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RESUMEN

Los éteres difenilicos polibromados (PBDES) se han usado como retardantes
de llama bromados (BFR), cuya amplia utilizacion y exposicion humana han
suscitado preocupacion por sus efectos adversos. Esta revision critica integra
la evidencia disponible sobre fuentes y vias de exposicion, toxicocinética,
biomonitoreo, efectos sobre la salud y respuestas regulatorias y considera,
ademas, los RF emergentes utilizados como sustitutos. La exposicidon ocurre
principalmente por polvo, dieta, inhalacion y contacto dérmico, e incluye la
transferencia placentaria y la lactancia. Los PBDE se relacionan con alteraciones
de la homeostasis tiroidea, del neurodesarrollo y de la funcidn reproductiva,
mientras que sus efectos metabdlicos e inmunoldgicos contindan siendo
objeto de investigacion. Las restricciones regulatorias han reducido las
concentraciones humanas en diversas poblaciones; sin embargo, los residuos
plasticos y electronicos mantienen fuentes de exposicion residual. La creciente
utilizacion de BFR alternativos y organofosforados plantea nuevas incertidumbres
toxicoldgicas y requiere su evaluacion preventiva.

Palabras clave: Biomonitoreo humano; Disrupcion endocrina; Neurotoxicidad
del desarrollo; Contaminantes organicos persistentes; Sustitucion quimica.

ABSTRACT

Polybrominated diphenyl ethers (PBDEs) have been used as brominated flame
retardants (BFRs), and their widespread use and human exposure have raised
concerns regarding adverse health effects. This critical review integrates
available evidence on exposure sources and pathways, toxicokinetics,
biomonitoring, health effects, and regulatory responses, while also considering
emerging flame retardants used as substitutes. Exposure occurs primarily
through dust, diet, inhalation, and dermal contact and includes placental
transfer and breastfeeding. PBDE exposure has been associated with alterations
in thyroid homeostasis, neurodevelopment, and reproductive function, while
metabolic and immunological effects remain under investigation. Regulatory
restrictions have reduced human PBDE concentrations in several populations;
however, plastic and electronic waste remain sources of residual exposure.
The increasing use of alternative BFRs and organophosphate flame retardants
raises new toxicological uncertainties and highlights the need for their preventive
assessment.

Keywords: Human biomonitoring; Endocrine disruption; Developmental
neurotoxicity; Persistent organic pollutants; Chemical substitution.
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Introduccion

Los retardantes de llama bromados (BFRs) son com-
puestos quimicos que se afaden a diversos materia-
les para inhibir o retrasar la propagacion del fuego
(Hennebert, 2020). Los BFRs se encuentran en dife-
rentes polimeros, como poliuretano, resinas epoxidi-
cas, poliolefinas, poliamidas, espuma de poliestireno
de altoimpacto, acrilonitrilo-butadieno-estireno (ABS),
policarbonato, copolimeros de estireno, poli(etilen-
tereftalato) (PET) y cloruro de polivinilo (PVC) (Alaee
et al, 2003). Estos polimeros se utilizan ampliamen-
te en una variedad de productos de consumo, inclui-
dos materiales de construccioén, aparatos electronicos,
alfombras, textiles para tapiceria, espumasy paneles
para automoviles (Crodner, 2013). Entre los BFRs mas
usadosy regulados se encuentran los éteres de dife-
nilo polibromados (PBDESs), el tetrabromobisfenol A
(TBBPA), los polibromobifenilos (PBBs), el 1,2-bis(2,4,6-tri-
bromofenoxijetano (BTBPE) y los hexabromociclo-
dodecanos (HBCD). Estos compuestos son suma-
mente eficaces para prevenir incendios y ganar
tiempo en la evacuacion, pero muchos de ellos son
contaminantes persistentes que pueden acumular-
se en el organismo y en el medio ambiente. El pro-
blema principal de muchos de estos retardantes es
gue no estan quimicamente unidos a los productos
que los contienen. Con el tiempo, se desprenden y
se filtran en el polvo doméstico, los alimentos, el aire
y el agua (Johnson-Restrepoy Kannan, 2008; Zuider-
veen et al, 2020). Una vez en el medio ambiente,
pueden bioacumularse a lo largo de la cadena ali-
mentaria y, con el tiempo, ingresar al cuerpo huma-
Nno. Su uso histdrico generalizado, junto con su per-
sistencia ambiental, lipofilicidad y resistencia a la
degradacion, ha dado lugar a una contaminacion
global en multiples compartimentos ambientales y
a una exposicion humana ampliamente distribuida.
La literatura cientifica asocia la exposicion prolonga-
da a ciertos BFR con diversos problemas de salud,
entre ellos la disrupcion endocrina, que altera el
funcionamiento normal de las hormonas, especial-
mente las tiroideas (Huang et al, 2014, Kabir et al,,
2015). Posibles efectos negativos en el desarrollo
cerebral y neurolégico, siendo los fetos y los niflos
pequehnos los grupos mas vulnerables. Riesgo de
alteraciones del desarrollo fetal y reproductivo debi-
do a la afectacion de la fertilidad (Costa y Giordano

et al, 2007; Berger et al,, 2014, Ding et al., 2015). Al-
gunos compuestos estan clasificados como posibles
carcindgenos o como toxicos sistémicos. Debido a
estos riesgos, muchos retardantes de llama bromados
clasicos han sido prohibidos o severamente restrin-
gidos por normativas internacionales, como el Con-
venio de Estocolmo (Sharkey et al., 2020), y por direc-
tivas europeas, como REACH (Kemmlein et al., 2009).
La industria quimica ha respondido a estas restric-
ciones desarrollando BFR alternativos, conocidos
como nuevos retardantes de llama bromados (NBFR),
con menor probabilidad de filtrarse fuera del plasti-
coodeingresar al cuerpo humano. Entre ellos tene-
mos Decabromodiphenyl ethane (DBDPE), 1,2-Bis
(2,4,6-tribromophenoxy) ethane (BTBPE), Hexalbro-
mobenzene (HBBZ), Pentabromoethylbenzene (PBEB)
y Tetrabromobisphenol S (TBBPS)(Stapleton et al,
2008). Asimismo, se estan utilizando alternativas sin
bromo, como los retardantes de llama organofosfo-
rados (OPFRs) basados en compuestos de fésforo o
en minerales inorganicos (como el hidréoxido de
aluminio). La industria depende en gran medida de
unos pocos compuestos OPFR clorados y arilicos que
son clave porgque actUan como retardantes de llama
y plastificantes en muchos de uso comercial, entre
los cuales tenemos: Tris(1-chloro-2-propyl) phospha-
te (TCIPP), Tris(1,3-dichloro-2-propyl) phosphate (TD-
CPP), Triphenyl phosphate (TPhP), tris(2-chloroethyl)
phosphate (TCEP), and Triphenylphosphates (TPHP).
Los NBFRy los OPFR presentan propiedades quimi-
cas similares a las de los retardantes de llama bro-
mados tradicionales, pero actualmente no estan
regulados; en consecuencia, se utilizan ampliamen-
te en diversas industrias (Li et al, 2025). El aumento
de la produccion y la persistencia ambiental de los
NBFR y OPFR han intensificado las investigaciones
sobre sus riesgos ecotoxicoldgicos y para la salud
humana (EFSA, 2012).

Esta revision resume el conocimiento actual sobre
las vias de exposicion humana, la toxicocinética, la
evidencia de biomonitoreo, los efectos sobre la salud
vy las respuestas regulatorias relacionadas con los
PBDEs, y destaca,ademas, las preocupaciones emer-
gentes asociadas con los retardantes de llama utili-
zados como sustitutos.
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2. ETERES DE DIFENILBROMADOS POLIBROMADOS
(PBDES) Y NUEVAS ALTERNATIVAS SUSTITUTOS

2.1 Eteres de difenilboromados polibromados (PBDEs).

Los PBDEs son compuestos organicos sintéticos que
se han utilizado como RF. Los PBDEs son éteres de
difenilo sustituidos por atomos de bromo en diferen-
tes posiciones, consistiendo en 209 congéneres
tedricamente posibles. La formula quimica general
paralos PBDEses .Endonde n puede tomar valores
del, 2, ..,10 para bromo, por lo que existen 10 homo-
logos de PBDEs segun el grado de bromacion (Tabla
1). Los PBDEsy sus metabolitos son estructuralmen-
te similares alas hormonas tiroideas (HT) (Figura N°2).
La estructura quimica de las HT, como la triyodotiro-
nina (T3) y la tiroxina (T4) contiene una columna
vertebral de éter de difenilo, pero esta sustituida por
atomos de yodo en lugar de bromo. Las sustituciones
de yodo en el anillo de difenilo de T3y T4 se encuen-
tran en las posiciones 3y 3, 5y 5, respectivamente.
Ademas, T3y T4 contienen un grupo OH en la posicion
4’y un residuo de alanina.

Los PBDEs se han producido comercialmente en
mezclas técnicas de penta-BDE, octa-BDE y deca-BDE.

Varios compuestos BFR son persistentes y bioacu-
mulativos, lo que los convierte en contaminantes
ambientales ubicuos. Los PBDEs se han detectado
en muestras ambientales desde la década de 1970.
Sin embargo, las mediciones tempranas de los PBDEs
en muestras ambientales no eran especificas para
isbmeros, ya que no se disponia de estandares hasta
finales de la década de 1990. La sintesis de congéne-
res especificos de PBDEs permitié analizar cada
isbmero en muestras ambientales y evaluar su toxi-
cidad. La estimacion individual de los PBDEs en leche
materna en muestras almacenadas de 5 anos en
Suecia, permitio estimar que las concentraciones de
los congéneres de BDE habian aumentado 60 veces
y duplicando su valor cada 5 afos. Varios estudios
han mostrado la presencia de PBDEs en una variedad
de muestras ambientalesy bioldgicas. Hoy en dia, los
PBDE se consideran ubicuos, ya que estos compues-
tos estan presentes en todos los medios ambientales,
incluidos el aire, el suelo, el agua, los sedimentos, los
alimentos, el polvo, la faunay los seres humanos. Los
PBDE se han detectado incluso en areas remotas,
como el Articoy la Antartida. Se ha informado de que
los BFR inducen efectos toxicos en modelos anima-
les.

Grupo n Br Férmula Nombre Abreviatura PM (g/mol)
Mono 1 CI12H9BrO Monobromodiphenyl ether Mono-BDE 2491
Di 2 C12H8Br20 Dibromodiphenyl ether Di-BDE 3280
Tri 3 CI12H7Br30 Tribromodiphenyl ether Tri-BDE 406.9
Tetra 4 C12H6Br40 Tetrabromodiphenyl ether Tetra-BDE 485.8
Penta 5 C12H5Br50 Pentabromodiphenyl ether Penta-BDE 564.7
Hexa 6 C12H4BreO Hexabromodiphenyl ether Hexa-BDE 643.6
Hepta 7 CI12H3Br70 Heptabromodiphenyl ether Hepta-BDE 7225
Octa 8 C12H2Br80 Octabromodiphenyl ether Octa-BDE 8014
Nona 9 CI2HBroO Nonabromodiphenyl ether Nona-BDE 880.3
Deca 10 C12Br1i00O Decabromodiphenyl ether BDE-209 959.2

Nota: Clasificacién por nivel de bromacion: a) Baja bromacién: Mono-Tri BDE (mayor volatilidad), b) Media bromacion: Tetra—Hexa BDE (uso
industrial historico), c) Alta bromacién: Hepta-Deca BDE (mayor persistencia ambiental)

Tabla N° 1. Serie homdloga de éteres de difenilo polibromados (PBDES)

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA METALURGICA / FACULTAD DE INGENIERIA / UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE CHILE 9
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Br S Br Br e %o ar

Decabromodiphenyl ether(BDE-209)

OH

T3: 3,55 -triyodotironina

T4: 3,53 5-tetraiodotironina

Figura N°2. Estructuras quimicas de los PBDEs
(x ey son dtomos de bromuro, x +y <10) y las hormonas tiroideas

Los PBDEs se produjeron como tres tipos de mezclas
técnicas: mezcla penta-BDE, mezcla octa-BDE vy
mezcla deca-BDE. La mezcla penta-BDE contiene
tri-BDEs, tetra-BDEs (principalmente BDE-47), pen-
ta-BDEs (principalmente BDE-99 y BDE-100) y he-
xa-BDEs (BDE-153 y BDE-154); la mezcla octa-BDE
contiene hexa-BDEs, hepta-BDEs (BDE-183), octa-BDEs
(BDE-203), nona-BDEs y BDE-209; vy la mezcla de-
ca-BDE estd compuesta principalmente por BDE-209
(~96%) y pequenas cantidades de nona-BDEs (Tabla
2). Las mezclas técnicas se han comercializado bajo
distintos nombres comerciales. La mezcla penta-BDE
se conoce como Bromkal 70-5DE y DE-7T; la mezcla
octa-BDE, como Bromkal 79-8DE y DE-79;y la mez-
cladeca-BDE, como DE-83R Yy Satex 102E. Las mezclas
técnicas difieren en su composicién de congéneres
especificos de BDE. Las mezclas técnicas difieren en

su composicion de congéneres especificos de BDE.
Las composiciones de las mezclas técnicas han sido
caracterizadas en detalle (Tabla N°2). La mezcla pen-
ta-BDE se ha utilizado principalmente en espumas
de poliuretano (para muebles, con niveles de hasta
un 30% en peso), en tapiceria, alfombras y paneles
de aislamiento, mientras que la mezcla octa-BDE se
ha empleado en plésticos rigidos, como el acriloni-
trilo-butadieno-estireno (ABS), utilizado en las carca-
sas de productos electronicos y electrodomésticos.
La mezcla de deca-BDE se usa en plasticos, incluidos
el poliestireno de alto impacto para equipos eléctri-
cosy electrdnicos (televisores, automaviles, tuberias,
cables y alambres), polipropileno, tereftalato de po-
libutileno, poliésteres insaturados, y nylon, asi como
en textiles para muebles.

10 DEPARTAMENTO DE INGENIERIA METALURGICA / FACULTAD DE INGENIERIA / UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE CHILE
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- m mezcl Matriz limer . . .. ..
Familia Compuesto /. ezcla at 0 polimero Aplicaciones tipicas Comentario técnico
comercial principal
Uso histdérico en
PBDES Penta-BDE ‘Espumas ole‘ Colchones, muebles, mob|llar|o; alta_ 5
poliuretano flexible paneles aislantes relevancia en exposicion
doméstica
PBDES Octa-BDE ABS Carcasas de cgmputadores, Asociado 5/1 rgaduos
TV, teléfonos electronicos
L. p BDE-2
HIPS, PC, PVC, Electronica, polimeros de (?9 s
PBDEs DecaBDE ; : ] . el congénere
textiles ingenieria, textiles .
dominante
Resinas epoxi Circuitos impresos, Muy usado en tarjetas
TBBPA | Tetrabromobisfenol A . POXIY laminados, componentes Y . J
policarbonato P electrénicas
electrénicos
Hexabromo Pohpropﬂeno, Hlps, Aislamiento, alfombras, Importante en
HBCDs . textiles, materiales o materiales de
ciclododecanos L mobiliario, techos .
de construccion construccion

Tabla N° 2. Aplicaciones tipicas en las cuales se han usado los retardantes de llama bromados

2.2 Tetrabromobisfenol A (TBBPA). El tetrabromobis-
fenol A (TBBPA) es uno de los retardantes de Ilama
bromados mas utilizados a nivel mundial. A diferen-
cia de muchos PBDEs, suele emplearse como retar-
dante reactivo, incorporado quimicamente a resinas
epoxiy otros polimeros, especialmente en placas de
circuito impreso. Esta forma de uso puede reducir
parcialmente su liberacion durante el uso normal del
producto, aungue no elimina por completo la posi-
bilidad de emisiones durante la fabricacion, el enve-
jecimiento, el reciclaje o la disposicion final (Miao et al.,
2023). Diversos estudios han detectado TBBPA en
compartimentos ambientalesy en matrices biologi-
cas humanas, como sangre, leche materna, tejidosy
orina. Estos hallazgos indican que, a pesar de su uso
frecuente como retardante reactivo, la exposicion
humana puede producirse a través de rutas ambien-
tales, ocupacionalesy de consumo (Miao et al., 2023).
Las investigaciones toxicoldgicas sugieren que TBB-
PA puede interactuar con sistemas endocrinos, en
particular con vias relacionadas con la funcion tiroidea
y con la actividad estrogénica. Estudios experimen-
tales han reportado efectos sobre receptores hormo-
nales, el metabolismmo endocrino, el neurodesarrollo,
la reproducciony lainmunidad, aungue la magnitud
de estos efectos depende del modelo experimental,
de la dosisy de laventana de exposicion (Van der Ven
et al,, 2008; Miao et al,, 2023). Aunque TBBPA suele
presentar menor tendencia a la bioacumulacion que
algunos PBDEs, persisten incertidumbres importan-
tes sobre los efectos derivados de exposiciones cro-

nicas a bajas dosis, la toxicidad de los productos de
transformaciony la exposicion en escenarios ocupa-
cionales o de reciclaje electronico (Miao et al., 2023).

CH,

Br C Br

HO OH

Br Br

Figura N° 3. Estructuras quimicas del
tetrabromobisfenol A (TBBPA)

2.3 Hexabromociclododecano (HBCDs).

El HBCD (Figura N° 4) consiste en un anillo no aro-
matico de 12 dtomos de carbono, con 6 carbonos
asimétricos en las posiciones 1,2, 5, 6,9 y 10, lo que
da lugar a 16 posibles isomeros. Ocho diastereoiso6-
meros de HBCD estan presentes en la mezcla técni-
ca de HBCD, que comprenden 3 pares de enantio-
meros racémicos de los isomeros (1) a- (11.8%), ()
B- (5.8%) y (#) y- (81.6%), asi como dos formas meso de

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA METALURGICA / FACULTAD DE INGENIERIA / UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE CHILE 11
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los isdmeros §- (0.5%) vy &- (0.3%). Cuando la mezcla
técnica de HBCD se calienta entre 160 y 200 °C, pre-
domina el a-HBCD debido a la estereocisomerizacion
térmica de los isdmeros y- y B-HBCD. ElI HBCD fue
ampliamente utilizado en espumas de poliestireno
expandido y extruido destinadas al aislamiento tér-
mico de edificios, asi como en algunos productos
textiles. Su uso aumento en parte como consecuen-
cia de la transicion regulatoria desde algunas formu-
laciones historicas de PBDEs hacia otros retardantes
de llama bromados (Marvin et al.,, 2011). Numerosos
estudios han detectado HBCD en el aire, el polvo
domeéstico, los sedimentos, los organismos acuaticos,
los alimentosy las muestras humanas, lo que eviden-
cia su amplia dispersion ambiental y su potencial de
exposicion humana (Johnson-Restrepo et al.,, 2008).
Al igual que otros retardantes de Ilama bromados
persistentes, HBCD presenta propiedades de persis-
tencia y bioacumulacion que favorecen su incorpo-
racion a cadenastréficas (Marvin et al, 2011, Deng et al,
2023). La evidencia experimental indica que HBCD
puede afectar la funciéon endocrina, el neurodesarro-
llo y diversos procesos metabolicos. Ademas, se ha
documentado su presencia en matrices humanas
como el suero, la leche materna y los tejidos perina-
tales, lo que plantea preocupaciones sobre la expo-
sicion durante etapas sensibles del desarrollo (Marvin
et al., 2011, van der Schyff et al,, 2023). Como conse-
cuencia de su persistencia, bioacumulacion, trans-
porte ambiental a larga distancia y potencial de
efectos adversos, HBCD fue incluido en el Convenio
de Estocolmo sobre Contaminantes Organicos Per-
sistentes. Este caso constituye un ejemplo relevante
de un sustituto o alternativa funcional que posterior-
mente requirio regulacion internacional (United
Nations Environment Programme [UNEP], 2013).

2.4 Decabromodifeniletano (DBDPE).

EI DBDPE ha emergido como uno de los principales
sustitutos del deca-BDE (BDE-209) debido a sus
propiedades retardantes de llama y a su estructura
guimica relativamente similar. Su presencia ambien-
tal creciente se ha asociado con el incremento de su
producciony uso tras las restricciones aplicadas a los
PBDEs altamente bromados (Covaci et al,, 2011; Wang
et al, 2023). En los ultimos ahos, DBDPE ha sido de-
tectado en el aire, el polvo domeéstico, los sedimentos,
los suelos, los organismos acuaticos, la fauna silvestre
y algunas muestras humanas. Esta distribucion in-
dica que el compuesto puede liberarse de los pro-
ductos tratados y transportarse a distintos compar-
timentos ambientales (Jans et al,, 2016, Wang et al.,
2023). Aungue inicialmente se asumio que DBDPE
tendria un perfil ambiental mas favorable que el

X L0

(-)-B-HBCD (+)-B-HBCD
l |
(-)-y-HBCD (+)-y-HBCD

Figura N° 4. Esteroisomeros del
hexabromociclododecano (HBCDs)

deca-BDE, la evidencia reciente sugiere que puede
presentar persistencia ambiental, potencial de bioa-
cumulacion y capacidad de transporte en matrices
ambientales. Ademas, algunos estudios indican que
puede experimentar degradacion y transformacion,
lo que genera productos cuya toxicidad aun no esta
completamente caracterizada (Jans et al,, 2016, Wang
et al,2023). Lainformacion disponible sobre la expo-
sicion humana, el metabolismo y los efectos sanita-
rios de DBDPE sigue siendo limitada (Knudsen et al.,
2016, Wang et al., 2023).

2.5 Bis(tribromofenoxi)etano (BTBPE).

El bis(tribromofenoxiletano (BTBPE) constituye otro
retardante de llama bromado, utilizado como susti-
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tuto en ciertas aplicaciones de los PBDEs. Se ha
identificado en productos de consumo, polvo do-
meéstico, sedimentos, fauna silvestre y, en menor
medida, en matrices humanas, lo que indica disper-
sion ambiental y un potencial de exposicion (Covaci
et al, 201; Jans et al,, 2016). Aunque las concentra-
ciones reportadas de BTBPE suelen ser inferiores a
las observadas en los PBDEs historicos, su deteccion
recurrente sugiere que puede comportarse como un
contaminante emergente en ambientes interioresy
exteriores. Su estructura bromada, persistencia po-
tencial y deteccion en organismos justifican la vigi-
lancia ambiental continua (Covaciet al, 2011: Jans et al,,
2016). La informacion toxicoldgica disponible sobre
BTBPE sigue siendo relativamente escasa. Algunos
estudios experimentales han sugerido posibles efec-
tos en rutas endocrinas y metabodlicas, pero la evi-
dencia aun es insuficiente para establecer conclu-
siones robustas sobre sus riesgos para la salud
humana (Choiet al, 2021). La limitada disponibilidad
de datos sobre exposicion, toxicocinética, metabolis-
mo y toxicidad crénica constituye uno de los princi-
pales obstaculos para su evaluacion regulatoria.

2.6 Retardantes de llama organofosforados
(OPFRs).

La sustitucion de PBDEs no se ha limitado a com-
puestos bromados. Durante los ultimos afios se ha
observado un incremento notable en el uso de re-
tardantes de llama organofosforados (OPFRs), también
denominados ésteres organofosforados (OPEs), que
se emplean ampliamente en muebles, textiles, ma-
teriales de construccion, espumas, plasticosy equipos
electronicos (Yang et al,, 2019; Chupeau et al., 2020).
Entre los OPFRs mas estudiados se encuentran
tris(1,3-dicloro-2-propil) fosfato (TDCPP), tris(2-cloroe-
til) fosfato (TCEP), tris(2-cloroisopropil) fosfato (TCPP)
y trifenil fosfato (TPHP). Muchos de estos compuestos
se emplean como aditivosy no estan quimicamente
unidos a las matrices materiales, por lo que pueden
liberarse al ambiente interno durante la vida util de
los productos (Yang et al., 2019; Chupeau et al., 2020).
Diversos estudios han documentado la presencia de
OPFRs en el aire interior, el polvo domeéstico, el agua,
los alimentos y las muestras bioldégicas humanas
(Olivero-Verbel et al., 2021, Olivero-Verbel et al., 2022;
Olivero-Verbel et al,, 2025). La exposicion puede ocu-
rrir por ingestion de polvo, inhalacion, contacto dér-
mico y dieta, con especial preocupacion para lactan-
tes, NiNos pequehnos y poblaciones expuestas en el
ambito ocupacional (Li et al, 2019; Chupeau et al,
2020). Aunqgue algunos OPFRs pueden presentar
menor persistencia ambiental y bioacumulacion que
ciertos PBDEs, existe evidencia creciente de posibles

efectos neurotoxicos, endocrinos, reproductivos,
respiratorios, hepaticosy carcinogénicos en algunos
miembros de esta familia quimica (Yang et al,, 2019;
Patisaul et al., 2021; Solan et al., 2025). La rapida ex-
pansion del uso de OPFRs ha superado, en varios
casos, la generacion de datos toxicologicos y epide-
miolégicos suficientes. Esta brecha de informacion
genera incertidumbres relevantes para la evaluacion
del riesgo y refuerza la necesidad de biomonitoreo,
de estudios longitudinales y de la evaluacion de
mezclas quimicas reales (Yang et al,, 2019; Chupeau
et al,, 2020; Pyambri et al,, 2025).

3. MECANISMO DE ACCION DE LOS RETARDANTES
DE FUEGO BROMADOS

Los retardantes de llama bromados actdan princi-
palmente en la fase gaseosa mediante un mecanis-
mo guimico de interrupcion de radicales libres. Al
exponerse al calor, el compuesto libera bromo, que
captura los radicales de alta energia que propagan
el fuego vy los sustituye por especies mucho menos
reactivas. Las etapas del mecanismo de accion com-
prenden: a) Descomposicion térmica: en la que el
material se calienta y el retardante de llama broma-
do se descompone antes de que el polimero alcance
su temperatura de ignicion. Esto libera atomos de
bromo libres. b) Formacion de bromuro de hidroge-
no: cuando los atomos de bromo reaccionan con
fragmentos de hidrocarburos provenientes del ma-
terial en combustion, formando bromuro de hidro-
geno.

R-H+Bre—Re+HBr

c) Inhibicion de radicales (reaccion en cadena): EI HBr
formado interactUa con los radicales de alta energia
(y), que son responsables de mantener la llama. El
HBr los neutraliza transformandolos en moléculas
de agua (H20) y liberando nuevamente bromo, crean-
do un ciclo continuo de interrupcion:

HBr+ H°—H, + Bre
HBr + OH° = H,0 + Bre

d) Reemplazo de radicales: Los radicales altamente
reactivos son reemplazados por radicales de bromo
de baja energia (Br-). Al carecer de la energia nece-
saria para mantener el ciclo de combustion, el fuego
se ralentiza o se extingue. Ademas de su accion
principal en fase gaseosa, algunos retardantes bro-
mados estan disefhados para favorecer la carboniza-
cion. Esto significa que, al degradarse, ayudan a
formar una capa de carbon sélido sobre la superficie
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del polimero que aisla el material subyacente y res-
tringe la liberacion de gases combustibles. Un ejem-
plo clasico es el decabromodifenil etano (DBDPE), el
cual, al degradarse, los radicales libres aromaticos
tienden a unirse entre si (reaccion de reticulacion),
formando un esqueleto denso de carbono que da
origen al carbon soélido. Otro ejemplo bien conocido
es el tetrabromobisfenol A (TBBPA), que se incorpo-
ra guimicamente a la cadena del polimero median-
te enlaces covalentes (como en las resinas epoxi de
la electronica). Al formar parte de la estructura, alte-
ra la pirdlisis del plastico y favorece la formacién de
una densa costra de carbdn cuando el fuego ataca
la matriz.

{QUE SUCEDE DURANTE LA COMBUSTION?

En la fase gaseosa del fuego, se generan radicales libres
altamente reactivos que mantienen la combustidn,

Los RFBs interrumpen este ciclo, frenando la propagacion del fuego.

FASE GASEQSA

Oxigena (0y)

RN

ARetroalimentacitn térmica
[tharmal feedback)

FASE CONDENSADA

3. Vias de exposicion y fuentes
de exposicion humana

3.1 Ambientes interiores

Los ambientes interiores constituyen una de las
principales fuentes de exposicion a los PBDEs para
la poblacion general. Los muebles, espumas de po-
liuretano, alfombras, textiles y equipos electronicos
gue contienen PBDEs liberan gradualmente estos
compuestos al aire y al polvo doméstico. Debido a
gue los PBDEs se absorben fuertemente a las parti-
culas suspendidas en el aire, la ingestion de polvo
contaminado se considera una de las principales vias

(COMO ACTUAN
QUIMICAMENTE?

Los RFBs [iberan especies
activas de bromo [Bre)
que capturan radicales [fbres
& interrumpen Las reacciones

en cadena,

RUTA PRINCIPAL
HBr + H* —+ H, + Br*

El radical bromao (Bre} captura
radicales H®, formando especies
eslables y detensendy la cadens
s combiaticn,

LY

RUTA SECUNDARIA
HBr + OH* — H,0 + Br* ||

Tambstn reacciona con radicales | |
OH*, contribuyendo a la
suprasién del fuego

L

Yy —

[¥) EFECTOS CLAVE

» Intesrupciin de b reaccidn en cadena
= Reduccidn del calor iberada

= Disminucitn del humo y pases thxcos
= Bumeto del thempo de escape

= Mejora del desempafic en seguridad

Figura N° 1. Mecanismos de accién de los BFRs para el fuego
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de exposicion, especialmente en lactantes y nifnos
pequenos, quienes presentan una mayor frecuencia
de comportamientos mano-boca (Jones-Otazo et al,
2005; Stapleton, et al,, 2008; Zeng et al., 2020).

Numerosos estudios han demostrado asociaciones
significativas entre la contaminacion del polvo do-
meésticoy las concentraciones corporales de PBDEs,
particularmente en regiones donde los productos
tratados con estos retardantes de llama fueron am-
pliamente comercializados. La exposicion en interio-
res sigue siendo relevante incluso después de las
prohibiciones regulatorias, ya que muchos productos
fabricados antes de dichas restricciones permanecen
en uso en viviendas, oficinas, escuelas y vehiculos.

3.2 Exposicion dietaria

La alimentacion constituye otra via importante de
exposicion. Los PBDEs han sido detectados en pes-
cado, mariscos, carne, productos lacteos y otros ali-
mentos con alto contenido lipidico. Debido a su na-
turaleza hidrofébicay lipofilica, estos compuestos se
bicacumulan a lo largo de las cadenas troficas, al-
canzando concentraciones elevadas en organismos
de niveles tréficos superiores (Andersson et al., 1987,
Johnson-Restrepo et al.,, 2005).

La importancia relativa de la exposicion dietaria varia
segun laregion. En muchas poblaciones europeas y
asiaticas, el consumo de alimentos parece ser la
principal via de exposicion, mientras que en América
del Norte la ingestion de polvo doméstico puede
contribuir de manera sustancial a la carga corporal
total (Schecter et al,, 2004; Stapleton y Dodder, 2008;
Ni et al., 2013).

3.3 Exposicién ocupacional

Los trabajadores involucrados en actividades de re-
ciclaje de residuos electronicos, desmontaje de
equipos eléctricos, fabricacion de retardantes de
llamay gestion de residuos suelen presentar niveles
elevados de exposicion a los PBDEs (Fromme et al,,
2016). Las actividades informales de reciclaje de resi-
duos electronicos constituyen una preocupacion
particular, ya que generan altas concentraciones de
particulas atmosféricasy de polvo contaminado con
congéneres altamente bromados, en especial BDE-

209 (Stapleton et al,, 2008). Los estudios realizados
en poblaciones residentes cerca de instalaciones de
reciclaje de residuos electronicos han reportado
concentraciones corporales significativamente su-
periores a las observadas en la poblacion general, lo
que pone de manifiesto importantes problemas de
salud ocupacional y de justicia ambiental (Men et al,,
2025).

3.4 Exposicion durante las primeras etapas de la
vida

La exposicion a los PBDEs comienza antes del naci-
miento mediante la transferencia placentariay con-
tinUa después del nacimiento a través de la lactancia
materna. Estos compuestos han sido detectados de
manera consistente en suero materno, sangre de
cordon umbilical, placenta, tejidos fetales y leche
materna (Meironyté et al, 1999; Noren et al.,, 2000;
Johnson-Restrepo et al, 2007, Wang et al., 2016: Torres
-Moreno et al., 2023). En consecuencia, el desarrollo
fetal, la infancia temprana y la nifez constituyen
ventanas criticas de exposicion en periodos de ele-
vada susceptibilidad a la disrupcion endocrinay a las
alteraciones del neurodesarrollo (Tung et al., 2016).

4. TOXICOCINETICA Y METABOLISMO
4.1 Absorcion

Los PBDEs pueden ingresar al organismo humano
a través de multiples vias de exposicion, como la in-
gestion, la inhalacion y el contacto dérmico. Entre
ellas, la ingestion de alimentos contaminados y de
polvo domeéstico se considera generalmente una via
predominante para la poblacion general, aunque la
importancia relativa de cada ruta puede variar segun
la edad, la region, la dieta, las condiciones del am-
biente interior y la exposicion ocupacional (Lorber,
2008; Johnson-Restrepoy Kannan, 2009; Agency for
Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR), 2017).
La absorcion gastrointestinal de los PBDEs se ve fa-
vorecida por su elevada lipofilicidad, especialmente
cuando la exposicion se produce en presencia de
grasas dietarias. Aunque la absorcion dérmica suele
considerarse una via secundaria, puede contribuir a
la carga corporal en individuos con contacto frecuen-
te con polvo contaminado o materiales tratados con
retardantes de llama (Lorber, 2008; ATSDR, 2017).
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Figura N° 2. Rutas de exposicion a los retardantes de llama en los seres humanos.

4.2 Distribucién

Una vez absorbidos, los PBDESs son transportados por
el torrente sanguineo y se distribuyen preferente-
mente hacia tejidos ricos en lipidos debido a su na-
turaleza hidrofébica. Como consecuencia, el tejido
adiposo actla como uno de los principales compar-
timentos de almacenamiento corporal a largo plazo
(Hites, 2004; ATSDR, 2017). Ademas del tejido adipo-
so, los PBDEs han sido detectados en sangre, suero,
higado, leche materna, placenta, sangre de cordén
umbilical y tejidos fetales. Esta amplia distribucion
sistémica explica el uso de multiples matrices biolo-
gicas en estudios de biomonitoreo humano (Hites,
2004; ATSDR, 2017). Los estudios de biomonitoreo
han identificado de forma consistente a los congé-
neres BDE-47, BDE-99 y BDE-153 como compuestos
frecuentes y predominantes en tejidos humanos.
Este patron refleja principalmente la exposicion his-
torica a formulaciones comerciales de penta-BDE y
las diferencias toxicocinéticas entre congéneres
(Hites, 2004; ATSDR, 2017). La capacidad de los PBDEs
para acumularse en tejidos grasos también implica
que pueden permanecer en el organismo durante
periodos prolongados, incluso después de que la
exposicion externa haya disminuido (Hites, 2004;
Sjodin et al.,, 2020).

4.3 Biotransformacién

La biotransformacion de los PBDESs ocurre principal-
mente en el higado mediante sistemas enzimaticos
dependientes del citocromo P450. Estudios in vitro
con hepatocitos humanos han demostrado que
congéneres ambientalmente relevantes, como BDE-
99 y BDE-209, pueden ser metabolizados por estas
células, generando productos de transformacién con
potencial relevancia toxicoldgica (Stapleton et al,,
2009). Entre estos metabolitos, los éteres difenilicos
polibromados hidroxilados (OH-PBDESs) han recibido
especial atencidn por su posible actividad endocrina.
Estos compuestos presentan similitudes estructura-
les con las hormonas tiroideas, en particular con la
tiroxina (T4), lo que puede favorecer su interaccion
con proteinas transportadoras hormonales y con
receptores tiroideos (Li et al., 2010; Ren et al., 2013).
Diversos estudios experimentales sugieren que al-
gunos OH-PBDEs pueden presentar una mayor
actividad biolégica que sus compuestos parentales,
especialmente en relacion con las vias de sefializacion
tiroidea. Por esta razén, la evaluacion de la exposicion
humana a los PBDEs no debe limitarse Unicamente
a los congéneres originales, sino que también debe
considerar sus metabolitos hidroxilados y otros pro-
ductos de transformacion (Li et al, 2010; Ren et al,, 2013).
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4.4 Debrominacion

Una caracteristica relevante de los PBDEs es su ca-
pacidad de experimentar procesos de delorominacion.
Los congéneres altamente bromados, especialmen-
te el BDE-209, pueden transformarse mediante
procesos fotoguimicos, térmicos, microbianos o
metabdlicos, dando lugar a congéneres con un me-
nor ndmero de atomos de bromo (Ji et al,, 2017,
Stapleton et al,, 2009). Este fendmeno posee relevan-
cia toxicoldgica porque los congéneres menos bro-
mados suelen presentar mayor biodisponibilidad,
mayor capacidad de bioacumulacion y, en algunos
casos, mayor potencial de interaccion biolégica que
los compuestos de partida (Hites, 2004; Jiet al.,, 2017).
La debrominacion también puede prolongar la per-
sistencia ambiental y biolégica de los PBDEs, ya que
los productos de degradacion pueden seguir circu-
lando en los ecosistemas, incorporarse a las cadenas
alimentarias y contribuir a la exposicion humana
(Hites, 2004; Ji et al., 2017).

4.5 Eliminacion y vida media biolégica

Las tasas de eliminacion de los PBDEs varian consi-
derablemente entre congéneres. En términos gene-
rales, algunos congéneres menos bromados pueden
presentar vidas medias prolongadas en humanos, lo
que favorece su acumulacion corporal a largo plazo
(Sjodin et al., 2020). Por el contrario, los congéneres
altamente bromados, como el BDE-209, suelen pre-
sentar vidas medias mas cortas. En trabajadores
ocupacionalmente expuestos, Thuresson et al. (2006)
estimaron una vida media aparente de aproximada-
mente 15 dias para BDE-209 en suero humano,
mientras que los congéneres octa- y nona-BDE
mostraron vidas medias mas largas. Sin embargo, la
exposicion continUa derivada de productos de con-
sumo, polvo domeéstico, alimentos contaminados y
residuos electronicos puede mantener concentra-
ciones detectables incluso en compuestos que se
eliminan con mayor rapidez (Thuresson et al., 2006;
Lorber, 2008; ATSDR, 2017). Las diferencias en las vidas
medias bioldgicas contribuyen a explicar los patrones
observados en estudios de biomonitoreo, en los que
algunos congéneres predominan de manera consis-
tente en tejidos humanos pese a que las formulacio-
nes comerciales originales contenian mezclas com-
plejas de PBDEs (Hites, 2004; ATSDR, 2017). En
conjunto, las propiedades toxicocinéticas de los
PBDEs, incluyendo su absorcion por multiples vias,
distribucion hacia tejidos lipidicos, capacidad de
biocacumulacion, formacion de metabolitos biologi-
camente activos, debrominacion y eliminacion dife-
rencial entre congéneres, constituyen factores clave

para comprender sus posibles efectos adversos sobre
la salud humana.

5. Efectos sobre la salud por la exposicion a PBDEs

La preocupacion por los posibles efectos adversos de
los PBDEs sobre la salud humana ha aumentado
considerablemente durante las Ultimas décadas
debido a la evidencia de su persistencia ambiental,
bioacumulaciony exposicion generalizada. Los estu-
dios experimentalesy epidemiolégicos sugieren que
estos compuestos pueden afectar multiples sistemas
fisiologicos, siendo especialmente relevantes sus
efectos sobre el sistema endocrino, el neurodesarro-
llo, la reproduccion, el metabolismo y la funcion in-
munolégica (Costa y Giordano, 2007, Lam et al., 2017,
Renzelliet al,2023). Aunque persisten incertidumbres
respecto a las relaciones dosis-respuesta, la suscep-
tibilidad individual y la contribucion relativa de dis-
tintos congéneres y metabolitos, la evidencia dispo-
nible indica que la exposicion durante etapas
sensibles del desarrollo puede tener consecuencias
biolégicas a largo plazo (Herbstman et al,, 2010; Es-
kenazi et al, 2013, Lam et al., 2017).

5.1 Disrupcién endocrina

La alteracion del sistema endocrino constituye uno
de los mecanismos toxicologicos mas ampliamente
estudiados para los PBDEs. Numerosos estudios
experimentales y epidemiolégicos han demostrado
que estos compuestos pueden interferir con la sin-
tesis, el transporte, el metabolismo y la accion de
diversas hormonas, en particular las hormonas tiroi-
deas (Chevrier et al., 2010; Stapleton et al., 2011; Gori-
ni et al,, 2018). La relevancia toxicoldégica de este
efecto radica en la estrecha similitud estructural
entre ciertos PBDEs, especialmente sus metabolitos
hidroxilados (OH-PBDES), y las hormonas tiroideas
enddgenas. Esta semejanza molecular puede favo-
recer su interaccion con proteinas transportadoras,
como la transtiretina (TTR), asi como con receptores
tiroideos, lo que altera la disponibilidad y la sefaliza-
cion de la tiroxina (T4) (Li et al, 2010; Ren et al., 2013).
Ademas, diversos estudios han mostrado que los
PBDEs pueden modificar la actividad de enzimas
implicadas en el metabolismmo hormonal, alterar la
expresion de genes regulados por hormonas tiroideas
y afectar la funcion tiroidea durante etapas criticas
del desarrollo (Chevrier et al,, 2010; Vuong et al., 2015;
Gorini et al,, 2018). La alteracion de la homeostasis
tiroidea resulta particularmente preocupante duran-
te elembarazoy en las primeras etapas de la vida, ya
que las hormonas tiroideas desempefian funciones
esenciales en la diferenciacion celular, la migracion
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neuronal, la sinaptogénesisy la maduracion cerebral
(Herbstman et al,, 2010; Chevrier et al.,, 2010). Aunque
los resultados epidemioldgicos no siempre son con-
sistentes debido a diferencias metodoldgicas, matri-
ces bioldgicas utilizadas, periodos de exposicion
evaluadosy variabilidad entre congéneres, multiples
estudios han reportado asociaciones entre la expo-
sicion a PBDEs y cambios en las concentraciones
circulantes de T3, T4 y hormona estimulante de la
tiroides (TSH), tanto en adultos como en mujeres
embarazadas y recién nacidos (Chevrier et al., 2010;
Stapleton et al,, 2011; Vuong et al., 2015).

5.2 Efectos sobre el neurodesarrollo

Los efectos neurotoxicos durante el desarrollo cons-
tituyen una de las areas de mayor preocupacion en
la investigacion sobre los PBDEs. Existe evidencia
experimental y epidemioldgica que sugiere que la
exposicion prenatal y durante la primera infancia
puede afectar negativamente el desarrollo cerebral
(Herbstman et al., 2010; Eskenazi et al, 2013, Chen et al,
2014). Los estudios realizados en modelos animales
han demostrado que la exposicion durante periodos
criticos del desarrollo puede provocar alteraciones
persistentes en la actividad locomotora, el aprendi-
zaje, la memoria, la conducta exploratoria y otros
procesos neuroconductuales. Estos efectos han sido
observados en ventanas temporales especificas de
vulnerabilidad, lo que respalda la importancia del
momento de exposicion en la toxicidad del desarro-
llo (Costa y Giordano, 2007; Lam et al., 2017). Los
mecanismos propuestos incluyen alteraciones de la
sefalizacion tiroidea, estrés oxidativo, neuroinflama-
cion, disfuncidon mitocondrial, cambios en la homeos-
tasis del calcio intracelular y modificaciones en la
expresion génica durante el desarrollo neuronal
(Costa y Giordano, 2007; Renzelli et al., 2023). Los
estudios epidemiolégicos han aportado evidencia
complementaria. Las cohortes de nacimiento han
encontrado asociaciones entre la exposicion prenatal
a PBDEs y reducciones del rendimiento cognitivo,
disminucion del coeficiente intelectual, problemas
de atencion, alteraciones del comportamiento y
déficits en el desarrollo motor infantil (Herbstman et al,,
2010; Eskenaziet al, 2013; Chen et al, 2014, Zhang et al,,
2017). Una revision sistematica y metaanalisis con-
cluyd que existe evidencia suficiente para apoyar una
asociacion entre la exposicion a los PBDEsy la reduc-
cion del coeficiente intelectual infantil, asi como
evidencia de asociacion con sintomas relacionados
con déficit de atencion e hiperactividad (Lam et al,,
2017). Aungue la magnitud de los efectos observados
suele ser moderada y algunos resultados muestran
heterogeneidad entre estudios, la convergencia en-

tre estudios experimentales, epidemioldgicosy revi-
siones sistematicas ha contribuido significativamen-
te a las preocupaciones regulatorias sobre estos
compuestos.

5.3 Toxicidad reproductiva y del desarrollo

La evidencia experimental indica que los PBDEs
pueden afectar los procesos reproductivos y de de-
sarrollo. Los estudios realizados en animales han
documentado alteraciones en la funcion gonadal,
cambios en los niveles hormonales reproductivos,
disminucion de la fertilidad y efectos adversos sobre
el desarrollo embrionario y fetal (Costa y Giordano,
2007; Makey et al., 2016). En modelos experimentales
se han observado modificaciones en la espermato-
génesis, alteraciones en la funcion ovarica y cambios
en parametros reproductivos asociados a la exposicion
a determinados congéneres de PBDEs. En humanos,
la evidencia es mas variable, pero varios estudios han
reportado asociaciones entre PBDEs y parametros
reproductivos, incluidos la fecundabilidad, la pérdida
gestacional y la calidad seminal (Harley et al., 2010;
Choietal,2018; Albert et al.,2018). Harley et al. (2010)
reportaron que concentraciones séricas mas elevadas
de PBDEs en mujeres se asociaron con menor fecun-
dabilidad. De manera complementaria, estudios
posteriores han observado asociaciones entre los
PBDEs y el riesgo de pérdida gestacional, asi como
cambios en parametros seminales en hombres ex-
puestos (Choi et al,, 2018; Albert et al., 2018). Estas
discrepancias pueden reflejar diferencias en los di-
sefos epidemioldgicos, los niveles de exposicion, las
matrices bioldgicas, las ventanas temporales evalua-
das, los factores de confusion y la complejidad inhe-
rente a la evaluacion de mezclas quimicas en pobla-
ciones humanas.

5.4 Efectos metabdlicos e inmunolégicos

En los ultimos afos ha surgido un interés creciente
en los posibles efectos de los PBDEs sobre el meta-
bolismo energéticoy el sistema inmunoldgico. Algu-
nos investigadores han propuesto que estos com-
puestos podrian actuar como disruptores metabodlicos,
contribuyendo al desarrollo de la obesidad, la resis-
tencia a la insulina y otras alteraciones metabdlicas
(Vuong et al.,, 2019; Renzelli et al.,, 2023). Diversos es-
tudios experimentales han demostrado que los
PBDEs pueden modificar la diferenciacion de adipo-
citos, alterar la expresion de genes relacionados con
el metabolismo lipidico y afectar las vias de sefaliza-
cion implicadas en la homeostasis energética. En
estudios epidemioldgicos, se han reportado algunas
asociaciones entre concentraciones corporales de
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PBDEs y marcadores de alteraciones metabdlicas,
incluyendo cambios en el indice de masa corporal,
la adiposidady la regulacion de la glucosa (Vuong et al,
2019). Sin embargo, la evidencia disponible aun re-
sulta insuficiente para establecer relaciones causales
definitivas, especialmente debido a la heterogeneidad
entre los estudios, a la exposicion simultanea a otros
contaminantes y a la posible influencia de factores
dietarios, socioecondmicos y conductuales. Parale-
lamente, investigaciones recientes sugieren que los
PBDEs pueden influir en diversos componentes del
sistema inmunoldgico. Entre los efectos descritos se
incluyen alteraciones en la produccion de citocinas,
modificaciones en la funcion de las células inmuni-
tarias y cambios en las respuestas inflamatorias
(Longo et al,, 2019; Cauble et al., 2025).

6. Implicaciones regulatorias y gestion del riesgo

La evidencia acumulada durante las Ultimas tres
décadas ha demostrado que los éteres difenilicos
polibromados (PBDESs) poseen varias de las caracte-
risticas que definen a los contaminantes organicos
persistentes (COPs), incluyendo persistencia ambien-
tal, capacidad de bioacumulacion, potencial de
transporte a larga distancia y efectos adversos sobre
los organismos vivos (de Wit, 2002; Alaee et al.,, 2003;
Hites, 2004). Estas propiedades, junto con la deteccion
generalizada de PBDEs en ecosistemas y poblaciones
humanas de todo el mundo, motivaron importantes
acciones regulatorias a nivel nacional e internacional
(Law et al.,2008; UNEP, 2017). Las medidas regulato-
rias adoptadas frente a los PBDEs constituyen uno
de los ejemplos mas representativos de como la
evidencia cientifica derivada de estudios ambienta-
les, toxicologicos y epidemiolégicos puede traducir-
se en politicas de gestion quimica destinadas a
proteger la salud publicay el medio ambiente (Alaee
et al, 2003, UNEP, 2017).

6.1 Evolucion de las medidas regulatorias. Las prime-
ras preocupaciones regulatorias surgieron a finales
deladécada de 1990y a principios de los aflos 2000,
cuando los estudios de biomonitoreo comenzaron a
documentar incrementos sostenidos de PBDEs en
tejidos humanos, particularmente en leche materna,
sangre y tejido adiposo (Meironyté et al, 1999; de
Wit, 2002; Schecter et al., 2003; Hites, 2004; Johnson-
Restrepo et al,, 2005a). Paralelamente, investigaciones
ambientales revelaron la amplia distribucion geogra-
fica de estos compuestos, que incluia regiones re-
motas, alejadas de fuentes directas de emision. La
deteccion de PBDEs en organismos marinos, aves,
mamiferos y poblaciones humanas confirmo que
estos compuestos presentaban comportamientos

ambientales comparables a los observados para otros
contaminantes organicos persistentes historicos,
como los bifenilos policlorados (PCBs) y el diclorodi-
feniltricloroetano (DDT) (de Wit, 2002; Alaee et al,,
2003; Hites, 2004). Como resultado de estas eviden-
cias, diversos paises comenzaron a implementar
restricciones a la produccion, comercializacion y uso
de determinadas formulaciones comerciales de PB-
DEs (Law et al,, 2008).

6.2 Eliminacion progresiva de las formulaciones
comerciales de PBDEs.

Las formulaciones comerciales de PBDEs fueron
tradicionalmente comercializadas como mezclas
técnicas denominadas penta-BDE, octa-BDE y de-
ca-BDE, cuya composicion variaba segun el grado
de bromacion predominante (Alaee et al., 2003). Las
mezclas de penta-BDE fueron ampliamente utiliza-
das en espumas de poliuretano destinadas a muebles
y productos de consumo. Por su parte, las formula-
ciones de octa-BDE se emplearon principalmente
en plasticos destinados a equipos electrénicos, mien-
tras que las mezclas de deca-BDE tuvieron aplica-
ciones mas amplias en textiles, materiales de cons-
truccion y dispositivos electronicos (Alaee et al., 2003;
de Wit, 2002). La creciente evidencia de bioacumu-
lacion, persistencia y toxicidad condujo a la elimina-
cion gradual de las formulaciones de penta-BDE y
octa-BDE en Europay América del Norte durante los
primeros anos del siglo XXI. Posteriormente, la aten-
cion regulatoria se extendi¢ al deca-BDE, en parti-
cular debido a la preocupacion por la debrominacion
ambiental y metabdlica del BDE-209 hacia congé-
neres menos bromados, con mayor capacidad de
bicacumulacion y potencial de toxicidad (Law et al,,
2008; UNEP, 2019).

6.3 Convenio de Estocolmo sobre Contaminantes
Organicos Persistentes.

Un hito fundamental en la regulacion internacional
de los PBDEs fue su inclusion en el Convenio de Es-
tocolmo sobre Contaminantes Organicos Persisten-
tes (UNEP, 2009; UNEP, 2017). Este tratado interna-
cional reconoce sustancias quimicas que presentan
riesgos globales debido a su persistencia ambiental,
capacidad de transporte a larga distancia, bioacu-
mulacion y toxicidad. La incorporacion de determi-
nados PBDEs al Convenio reflejo el consenso cienti-
fico internacional sobre la necesidad de reducir y,
eventualmente, eliminar sus emisiones al medio
ambiente (UNEP, 2009; UNEP, 2017). La inclusion de
las formulaciones comerciales de penta-BDE y oc-
ta-BDE represento un reconocimiento formal de que
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estos compuestos cumplian los criterios establecidos
para los COPs. Posteriormente, también se adoptaron
medidas regulatorias dirigidas al deca-BDE, amplian-
do el alcance de las restricciones internacionales
(UNEP, 2017; UNEP, 2019). La implementacion del
Convenio ha contribuido a la reduccion progresiva
de la produccion y el uso de PBDEs en numerosos
paises, aunque la magnitudy la velocidad de aplica-
cion de las medidas regulatorias han variado entre
regiones debido a diferencias econdmicas, tecnolo-
gicasy regulatorias (UNEP, 2019).

6.4 Regulaciones en Europa y América del Norte.

La Union Europea desemped un papel pionero en
la regulacion de los PBDEs mediante diversas direc-
tivasy reglamentos destinados a restringir su uso en
productos de consumoy equipos electronicos. Estas
acciones incluyeron restricciones bajo la Directiva
RoHS (Restriction of Hazardous Substances) y, pos-
teriormente, mediante el Reglamento REACH (Re-
gistration, Evaluation, Authorisation and Restriction
of Chemicals) (ECHA, 2023). Las restricciones europeas
se complementaron con programas de vigilancia
ambiental y biomonitoreo humano que permitieron
evaluar la efectividad de las medidas implementadas.
Los resultados obtenidos mostraron descensos pro-
gresivos en las concentraciones corporales de PBDEs
en diversas poblaciones, particularmente en los
congéneres asociados a las formulaciones de pen-
ta-BDE y octa-BDE (Fangstrém et al,, 2008; van der
Schyff et al,, 2023). En Estados Unidos, las acciones
regulatorias siguieron inicialmente un enfoque ba-
sado en acuerdos voluntarios entre las agencias
gubernamentalesy la industria manufacturera para
reducir la producciony la comercializacion de deter-
minadas mezclas comerciales. Con el tiempo, multi-
ples estados adoptaron, ademas, restricciones espe-
cificas para diversos productos que contenian PBDEs
(Sjodin et al., 2014). Aunque las estrategias regulato-
rias variaron entre jurisdicciones, la tendencia gene-
ral ha sido la reduccion gradual de la produccion, la
importacion y el uso de estos compuestos (van der
Schyff et al., 2023).

6.5 Evidencia de la efectividad regulatoria.

Los estudios de biomonitoreo realizados tras la im-
plementacion de restricciones regulatorias aportan
evidencia importante sobre la efectividad de dichas
medidas. Diversas investigaciones realizadas en Eu-
ropa, Ameérica del Norte y algunas regiones de Asia
han documentado disminuciones significativas en
las concentraciones de PBDEs presentes en sangre,

leche materna y otras matrices biolégicas. Estos
descensos son particularmente evidentes en los
congéneres asociados a las mezclas comerciales
retiradas tempranamente del mercado (Fangstrom
et al, 2008; Sjodin et al,, 2014, van der Schyff et al,
2023). Los resultados sugieren que las politicas regu-
latorias pueden traducirse en reducciones medibles
de la exposicion humana. Sin embargo, la velocidad
de disminucion observada varia entre congéneres y
poblaciones, lo que refleja diferencias en las caracte-
risticas toxicocinéticas, las fuentes residuales de ex-
posicion y las condiciones ambientales locales (van
der Schyff et al., 2023).

6.6 Persistencia de la exposicion
tras las prohibiciones.

A pesar de los avances regulatorios, la exposicion a
PBDEs continlda siendo una preocupacion de salud
publica. Una de las principales razones es la persis-
tencia de grandes cantidades de estos compuestos
en productos fabricados antes de las restricciones
regulatorias (UNEP, 2019). Muebles, colchones, alfom-
bras, equipos electronicos, materiales de construccion
y vehiculos fabricados durante décadas contindan
actuando como fuentes de liberacion en el ambien-
te. Debido a la larga vida Util de muchos de estos
productos, la exposicion humana puede persistir
durante afos o incluso décadas tras la interrupcion
de la produccion (Dodson et al., 2012; UNEP, 2019).
Adicionalmente, la gestion de residuos representa
un desafio importante. Los productos que contienen
PBDEs eventualmente ingresan a corrientes de re-
siduos sdlidos, instalaciones de reciclaje y vertederos,
donde pueden liberarse nuevamente al ambiente
(UNEP, 2019).

6.7 Residuos electrénicos como fuente emergen-
te de riesgo.

Los residuos electronicos representan actualmente
una de las principales fuentes de exposicion residual
alos PBDEs. El desmontaje, la trituracion, el reciclaje
y la eliminacion inadecuada de equipos electronicos
pueden generar emisiones significativas de particu-
las contaminantes (Bi et al,, 2007; Tue et al,, 2010).
Numerosos estudios han demostrado que los traba-
jadores involucrados en actividades de reciclaje de
residuos electronicos y las comunidades ubicadas
cerca de estas instalaciones presentan concentracio-
nes corporales elevadas de PBDEs, especialmente
de congéneres altamente bromados como BDE-209
(Bietal,2007; Tue et al,, 2010). Esta situacion resulta
particularmente preocupante en regiones donde el
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reciclaje informal se realiza sin controles adecuados
de seguridad ocupacional ni de proteccion ambien-
tal. En estos contextos, la exposicion puede afectar
simultaneamente a trabajadores, familias y pobla-
ciones vecinas (Labunska et al,, 2014).

6.8 Desafios futuros para la gestion del riesgo.

A pesar de los importantes avances regulatorios lo-
grados en las Ultimas décadas, persisten desafios
significativos para la gestion integral del riesgo aso-
ciado a los PBDEs. Entre ellos destacan la necesidad
de mejorar la gestion de productos al final de su vida
util, fortalecer los sistemas de reciclaje seguro, ampliar
los programas de biomonitoreo humanoy desarrollar
estrategias mas eficaces para identificar poblaciones
vulnerables (UNEP, 2019; van der Schyff et al., 2023).
Asimismo, la experiencia adquirida con los PBDEs
subraya laimportancia de evaluar rigurosamente los
sustitutos quimicos antes de su adopcion generali-
zada. La prevencion de futuras situaciones de con-
taminacion global requiere enfoques regulatorios
proactivos que consideren no solo el desempeno
funcional de los compuestos, sino también sus posi-
bles impactos ambientalesy sanitarios a largo plazo
(Covaci et al,, 2011, Dodson et al., 2012). En conjunto,
la historia regulatoria de los PBDEs demuestra tanto
la capacidad de las politicas ambientales para redu-
cir la exposicion humana como la necesidad de
mantener esfuerzos sostenidos de vigilancia, inves-
tigaciony gestion del riesgo para abordar las conse-
cuencias de los contaminantes persistentes ya libe-
rados al ambiente.

6.9 Nuevas alternativas de retardantes de llama
bromados sustitutos.

La regulacion progresiva de las formulaciones co-
merciales de PBDEs impulso el desarrollo y la adop-
cion de retardantes de llama alternativos destinados
a mantener los estandares de seguridad contra in-
cendios en productos de consumo, materiales de
construccion y equipos electronicos. Sin embargo,
esta sustitucion ha generado nuevas preocupaciones
cientificas y regulatorias, debido a que varios com-
puestos alternativos presentan propiedades fisico-
quimicas similares a las de los PBDEs y, en muchos
casos, han sido evaluados de manera menos exhaus-
tiva que los contaminantes que reemplazan (Covaci
et al, 201; Dodson et al,, 2012). La experiencia acu-
mulada con los PBDEs demuestra que la eficacia
retardante de llama no debe ser el Unico criterio para
seleccionar sustancias sustitutas. También deben
considerarse su persistencia ambiental, potencial de

bioacumulacion, toxicidad, movilidad, transformacion
ambiental y capacidad de exposicion humana antes
de su adopcion comercial a gran escala (Covaciet al,
2011; Dodson et al., 2012).

7. Discusién final

Los éteres difenilicos polibromados (PBDEs) repre-
sentan uno de los ejemplos mas emblematicos de
contaminacion quimica global derivada del uso ex-
tensivo de sustancias industriales persistentes. A
pesar de haber sido desarrollados con el propdsito
de mejorar la seguridad contra incendios en una
amplia variedad de productos de consumo, la evi-
dencia acumulada durante las ultimas décadas ha
demostrado que estos compuestos poseen propie-
dades ambientalesy toxicoldgicas que han favoreci-
do su dispersion planetariay su incorporacion en los
sistemas bioldgicos humanos (de Wit, 2002; Hites,
2004 Renzelli et al., 2023). Los resultados obtenidos
a partir de estudios ambientales, investigaciones
experimentales y programas de biomonitoreo hu-
mano convergen en una conclusion fundamental: la
exposicion a los PBDEs es ubicua, comienza durante
el desarrollo prenatal y puede persistir a lo largo de
toda la vida. La deteccion sistematica de estos com-
puestos en sangre, tejido adiposo, leche materna,
placenta, sangre de cordon umbilical y tejidos fetales
demuestra que la exposicion humana no se limita a
grupos expuestos ocupacionalmente, sino que afec-
ta a poblaciones generales en practicamente todas
las regiones del mundo (Mazdai et al.,, 2003; Schecter
et al, 2003; Hites, 2004). Una de las observaciones
mas relevantes derivadas del biomonitoreo es la
marcada variabilidad geografica de las concentra-
ciones corporales. Histéricamente, las poblaciones
de América del Norte han mostrado niveles signifi-
cativamente superiores a los observados en Europa
y en gran parte de Asia. Estas diferencias reflejan
variaciones regionales en los patrones de produccion,
uso, regulaciony eliminacion de productos que con-
tienen retardantes de llama bromados. Al mismo
tiempo, ilustran como las decisiones regulatorias y
las caracteristicas de los mercados de consumo pue-
den influir de manera sustancial en la exposicion
humana a contaminantes persistentes (Johnson-
Restrepoy Kannan, 2009; van der Schyff et al,, 2023).
Desde una perspectiva toxicoldgica, la capacidad de
los PBDEs para alterar la homeostasis endocrina
constituye uno de los mecanismos de accion mejor
documentados. La evidencia experimental indica
que estos compuestos, en particular sus metabolitos
hidroxilados, pueden interferir con la sefalizacion de
las hormonas tiroideas mediante multiples mecanis-
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mos moleculares. Esta observacion adquiere especial
relevancia durante la gestaciony las primeras etapas
del desarrollo, periodos en los que las hormonas ti-
roideas desempefan funciones esenciales para la
maduracion cerebral y el desarrollo neurolégico (Li
et al, 2010; Ren et al.,, 2013; Chevrier et al., 2010).

De manera consistente, la literatura epidemioldgica
ha identificado asociaciones entre la exposicion pre-
natal y la exposicion durante la infancia temprana a
los PBDEsy diversos indicadores de alteraciones del
neurodesarrollo. Aunque la magnitud de los efectos
observados varia entre estudios y persisten incerti-
dumbres metodoldgicas, la convergencia de la evi-
dencia experimental y epidemioldgica respalda la
preocupacion de que la exposicion temprana pueda
contribuir a déficits cognitivos, alteraciones conduc-
tualesy otros efectos neurolégicos relevantes para la
salud publica (Costa y Giordano, 2007; Herbstman et al,
2010; Eskenaziet al., 2013, Lam et al,, 2017). La eviden-
cia sobre efectos reproductivos, metabdlicos e inmu-
noldgicos continua evolucionando (Vuong et al,, 2019;
Longo et al, 2019; Renzelli et al.,, 2023). Las acciones
regulatorias implementadas en las Ultimas dos dé-
cadas han demostrado que las politicas basadas en
evidencia cientifica pueden reducir eficazmente la
exposicion humana a contaminantes persistentes.
La disminucion observada en las concentraciones
corporales de PBDEs en diversas regiones constituye
una prueba tangible del beneficio de las restricciones
regulatoriasy de los acuerdos internacionales dirigi-
dos a controlar la produccion y el uso de estas sus-
tancias (Fangstrom et al., 2008; UNEP, 2017; van der
Schyff et al., 2023). Sin embargo, la persistencia de
los PBDEs en productos de larga vida util, residuos
electronicosy materiales presentes en edificaciones
e infraestructuras implica que la exposicion humana
continuara durante muchos afhos después de la in-
terrupcion de su produccion. Este fendmeno pone
de manifiesto uno de los principales desafios asocia-
dos a los contaminantes organicos persistentes: la
existencia de una fase de exposicion residual prolon-
gada que puede durar décadas (Dodson et al., 2012,
UNEP, 2019). La transicion hacia retardantes de llama
alternativos ha introducido nuevas complejidades en
el ambito de la gestion quimica. Diversos sustitutos
de los PBDEs ya han sido detectados en matrices
ambientalesy humanas, mientras que para muchos
de ellos la informacion toxicolégica disponible sigue
siendo limitada. Esta situacion ha generado preocu-
pacion respecto al fendmeno de la sustitucion la-

mentable, en el cual una sustancia regulada es re-
emplazada por otra cuyos riesgos potenciales aun
no han sido plenamente caracterizados (Covaciet al,
2011; Dodson et al, 2012; Miao et al.,, 2023). En este
contexto, la experiencia acumulada con los PBDEs
proporciona importantes lecciones para la evaluacion
y regulacion de contaminantes emergentes. La pre-
vencion de futuras situaciones de contaminacion
global requiere enfoques regulatorios mas preventi-
vos, capaces de integrar informacion sobre persis-
tencia, bioacumulacion, toxicidad y exposicion hu-
mana antes de la introduccion masiva de nuevas
sustancias quimicas al mercado (Covaci et al., 2011;
UNEP, 2019). A pesar de los avances alcanzados, per-
sisten importantes vacios de conocimiento. Entre las
prioridades de investigacion futuras destacan la
necesidad de comprender mejor la toxicidad de
metabolitos activos, como los OH-PBDESs, evaluar los
efectos combinados de mezclas complejas de retar-
dantes de llama, caracterizar las consecuencias de
exposiciones cronicas a bajas dosis y ampliar el co-
nocimiento sobre los mecanismos moleculares im-
plicados en la disrupcion endocrinay en el neurode-
sarrollo (Li et al, 2010; Lam et al,, 2017, Renzelli et al.,
2023). Asimismo, resulta fundamental fortalecer los
programas internacionales de biomonitoreo huma-
noy desarrollar estudios longitudinales que permitan
vincular la exposicion temprana con los resultados
de salud observados en etapas posteriores de la vida.
Este tipo de investigaciones sera esencial para me-
jorar la evaluacion del riesgo y orientar estrategias
de prevencion mas eficaces (Eskenaziet al., 2013; van
der Schyff et al,, 2023). En conclusion, los PBDEs
constituyen un ejemplo paradigmatico de como
sustancias quimicas disefiadas para proporcionar
beneficios tecnoldgicos pueden generar consecuen-
cias ambientalesy sanitarias no previstas cuando sus
propiedades de persistenciay bioacumulacion no se
consideran adecuadamente. Aunque las medidas
regulatorias han logrado reducir significativamente
la exposicion en muchas regiones, la persistencia de
los PBDEs en elambientey la incertidumbre asocia-
da a varios de sus sustitutos subrayan la necesidad
de mantener una vigilancia cientifica y regulatoria
permanente. La integracion de la evidencia toxico-
l6gica, epidemioldgica y ambiental seguira siendo
esencial para proteger la salud humana frente a los
desafios planteados por los retardantes de llama
actuales y futuros (UNEP, 2019; van der Schyff et al,
2023: Renzelli et al.,, 2023).
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oloicle

RESUMEN

Este estudio desarrolld un método rapido y no destructivo para determinar
el contenido de humedad en capsulas blandas de ibuprofeno mediante
espectroscopia de infrarrojo cercano (NIRS) y redes neuronales profundas
(DNN). Se evaluaron muestras de gelatina, relleno y cascarilla a lo largo de
la linea de produccion. Los modelos NIRS-DNN clasificaron correctamente
los componentes con precisiones de hasta 99 %. La cuantificacion de humedad
mostré alta exactitud (R?>0,997) en un rango de 7% a 48%. Un modelo
ensamblado (NIRS-EDNN) integrd clasificacion y prediccion, mostrando
potencial para monitoreo en tiempo real del proceso. Estos resultados sugieren
que la metodologia podria aplicarse al control de calidad en la fabricacion
de capsulas blandas.

Palabras clave: Humedad, NIRS; Redes neuronales; Control de calidad,;
Capsulas blandas de gelatina.

ABSTRACT

This study developed a rapid and non-destructive method for determining
moisture content in ibuprofen soft gelatin capsules using near-infrared
spectroscopy (NIRS) and deep neural networks (DNN). Gelatin, fill, and shell
samples were evaluated along the production line. NIRS-DNN models
achieved classification accuracies of up to 99%. Moisture quantification
showed high accuracy (R? > 0.997) over a range of 7% to 48%. An ensemble
model (NIRS-EDNN) integrated classification and prediction, demonstrating
potential for real-time process monitoring. These findings suggest that the
approach could be applicable for quality control in softgel manufacturing.

Keywords: Moisture; NIRS; Neural network; Quality control; Softgel.

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA METALURGICA / FACULTAD DE INGENIERIA / UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE CHILE 31



Determinacion del contenido de humedad a lo largo de la linea de produccién de capsulas de gelatina blanda
de ibuprofeno mediante espectroscopia de infrarrojo cercano y redes neuronales profundas ensambladadas
Alejandro Romero et al

Introduccion

Las capsulas blandas de gelatina (softgel) constituyen
un sistema ampliamente utilizado en la administra-
cion farmacéutica, principalmente debido a su con-
veniencia, facilidad de uso y eficacia comprobada
(Pissinati y Oliveira, 2003; Jones y Francis, 2000). No
obstante, su calidad y desempefo dependen en gran
medida del control de variables criticas del proceso
de fabricacion, entre las cuales el contenido de hu-
medad desempefia un papel fundamental. Este
parametro influye directamente en la estabilidad, la
integridad estructural y la eficacia del producto final.
El proceso de fabricacion abarca etapas clave, como
la preparacion de la masa de gelatina, la formulacion
del relleno, la encapsulacion y el secado posterior
(Gullapalli, 2010).

El secado constituye una de las etapas mas criticas
del proceso, ya que permite alcanzar el equilibrio de
humedad en la cascarilla, generalmente en el rango
de 10% a 15% p/p (Gullapalli, 2010). Este equilibrio re-
sulta esencial para preservar la integridad mecanica
de la capsula, evitando defectos como fragilidad o
agrietamiento (Nazzal y Wang, 2001). Asimismo, en
determinadas formulaciones, especialmente aquellas
gue contienen polietilenglicol, pueden producirse
fendmenos de migracion de agua entre la cascarilla
y el relleno, lo que afecta la estabilidad fisica del sis-
tema. En estos casos, las capsulas se consideran
adecuadamente secas cuando la cascarilla presenta
contenidos de humedad entre 8% y 16% p/p, y el re-
lleno hasta un 10% p/p (Gullapalli, 2010).

La determinacion del contenido de humedad se
realiza comunmente mediante técnicas como Karl
Fischer para el relleno y pérdida por secado para la
cascarilla (Gullapalli, 2010; Felton et al., 1995). Sin em-
bargo, estos métodos presentan limitaciones asocia-
das a tiempos de analisis prolongados, que pueden
extenderse desde minutos hasta horas. Estas demo-
ras pueden inducir cambios en las muestras, inclu-
yendo deshidratacion excesiva, contraccion, formacion
de grietas y posibles fugas, lo que podria compro-
meter la calidad del producto y la estabilidad del
principio activo (Gullapalli, 2010).

En este contexto, la espectroscopia de infrarrojo
cercano (NIRS) ha emergido como una alternativa
rapida, no destructiva y rentable para el analisis de
propiedades fisicoquimicas en la industria farmacéu-

tica. Esta técnica ha sido ampliamente utilizada en
control de calidad, monitorizacion de procesos y
caracterizacion de formulaciones (Schlegel et al,, 2017;
Blancoy Alcala, 2006; Alcala et al.,, 2009; Ropero et al,,
2011), permitiendo obtener informacion cualitativa y
cuantitativa a partir de los espectros generados.
Entre sus aplicaciones se incluyen la identificacion
de materias primas, la evaluacion de uniformidad de
contenido y la determinacion del contenido de hu-
medad (Bar et al., 2018; Wu et al., 2021).

No obstante, la interpretacion de los espectros NIR
en sistemas complejos como las capsulas softgel
puede verse afectada por variaciones en propiedades
fisicas tales como tamano, forma y textura superficial,
asi como por condiciones variables del proceso. Estas
fuentes de variabilidad dificultan la obtencion de
modelos robustos mediante enfoques tradicionales.
En este sentido, los métodos de aprendizaje auto-
matico, y en particular las redes neuronales profundas
(DNN), han demostrado una creciente utilidad en
quimiometria para el analisis de datos espectrales
complejos (Cui y Fearn, 2018; Mishra y Passos, 2027;
Mishra et al.,, 2022).

Las DNN, inspiradas en la estructura del cerebro
humano, permiten modelar relaciones no linealesy
extraer patrones complejos a partir de grandes vo-
l[Umenes de datos (Wataya et al,, 2020). Estas carac-
teristicas facilitan tareas de clasificacion, regresion e
identificacion de compuestos con altos niveles de
precision (Mishra et al,, 2022; Xu y Mishra, 2022). Asi-
mismo, se ha observado que la combinacion de
multiples modelos en esquemas ensamblados pue-
de mejorar la robustez y la capacidad predictiva,
dando lugar a enfoques como las redes neuronales
profundas ensambladas (EDNN) (Hu et al., 2022;
Nguyen et al,, 2022). Este tipo de modelos ha mos-
trado potencial para mejorar la calibracion de datos
espectralesy reducir la incertidumbre en las predic-
ciones (Ukil et al., 2010; Liu et al., 2021).

Ademas, las EDNN permiten una mejor estimacion
de la incertidumbre asociada a las predicciones, lo
cual resulta particularmente relevante en contextos
de control de calidad y toma de decisiones (Yuanyuan
y Zhibin, 2018). En consecuencia, la integracion de
NIRS con modelos basados en EDNN podria facilitar
la obtencion de estimaciones mas fiables del conte-
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nido de humedad en sistemas complejos como las
capsulas blandas de gelatina, considerando la varia-
bilidad inherente al proceso de fabricacion.

Bajo este enfoque, se explora la aplicacion de mode-
los NIRS-EDNN para la monitorizacion del contenido
de humedad en diferentes etapas del proceso de
fabricacion, incluyendo la masa de gelatina, el con-
tenido derellenoy las capsulas terminadas, evaluan-
do sudesempefo en condiciones representativas de
produccion.

2. Materiales y Métodos
2.1 Materiales

Las muestras de formulaciones farmacéuticas inclu-
yeron el ingrediente farmacéutico activo (IFA) ibu-
profeno de alto grado de pureza y diversos excipien-
tes funcionales, tales como agente gelificante,
plastificante, humectante, emulsionantey ajustador
de pH. Estos componentes fueron seleccionados para
garantizar la estabilidad y el desempefio de la for-
mulacion en capsulas blandas de gelatina (softgel).
Las formulaciones utilizadas correspondieron a com-
posiciones representativas del contenido de relleno
empleado en condiciones industriales.

Con el fin de complementar el muestreo de proceso
y ampliar el rango de condiciones evaluadas, se pre-
pararon muestras adicionales a escala de laboratorio
empleando las mismas proporciones de IFA y exci-
pientes utilizadas en la produccion industrial. Estas
formulaciones de laboratorio fueron disefadas para
reproducir el comportamiento del sistema real, par-
ticularmente en términos de variaciones en el con-
tenido de humedad. No obstante, es posible que
existan diferencias menores asociadas a condiciones
operativas especificas de escala industrial.

2.2 Preparacion de muestras
y condiciones experimentales

La Figura N°1ilustra la linea de produccion de cap-
sulas softgel e identifica los puntos de muestreo
considerados en este estudio. El conjunto de mues-
tras incluyd masa de gelatina, contenido de relleno
y producto final (cascarilla y relleno encapsulado),
obtenidos tanto durante el proceso de fabricacion
como a partir de condiciones controladas en labora-
torio, con el propdsito de cubrir un amplio rango de
variabilidad del sistema.

Durante la produccion industrial, la masa de gelatina
se muestred en dos puntos de la linea. Su composicion

tipica comprende entre 30% p/p v 45% p/p de agua,
ademas de glicerina, sorbitol y gelatina. Se seleccio-
naron tres lotes de produccion, recolectandose diez
muestras por lote durante la operaciéon rutinaria.
Asimismo, se recolectaron capsulas en tres puntos
del proceso —a la salida de la extrusion, en el tunel
de secado y en las bandejas de secado— obtenién-
dose 32 capsulas por dia durante tres dias de pro-
duccion, para un total de 96 unidades. El contenido
de relleno fue separado de la cascarilla, y estas Ultimas
se acondicionaron a 50% de humedad relativa y 22
—25°Cdurante 24 h con el fin de simular condiciones
de almacenamiento.

De manera complementaria, se prepararon muestras
en laboratorio para ampliar la variabilidad del sistema.
En particular, la masa de gelatina se formuld varian-
do el contenido de agua entre 30% p/p y 48% p/p en
incrementos del 3%, obteniéndose diez muestras por
cada nivel de humedad. Adicionalmente, se evalud
el efecto de diferentes condiciones ambientales
mediante ensayos a 40°C/75% HR, 60°C/40% HR,
25°C/52% HR vy 8°C/23% HR, utilizando muestras de
contenido de relleno provenientes de los tres lotes,
con un tiempo de exposicion aproximado de 24 h.
Los lotes de relleno fueron ademas enriquecidos con
0,5%, 1% y 1,5% de agua para los lotes 1, 2 y 3, respec-
tivamente, con el fin de representar escenarios de
exceso de humedad.

En conjunto, el disefo experimental integré muestras
obtenidas bajo condiciones industriales y controladas
en laboratorio, alcanzando un total de 426 muestras
distribuidas entre masa de gelatina, contenido de
relleno y componentes de capsulas. Este enfoque
permitié capturar la variabilidad del sistema a lo
largo de las diferentes etapas del proceso y bajo dis-
tintas condiciones de operacion, lo que podria con-
tribuir al desarrollo de modelos predictivos robustos.

2.3 Datos de referencia del
contenido de humedad

El contenido de humedad se evalué mediante dos
métodos de referencia: pérdida por secadoy titulacion
Karl Fischer. El método de pérdida por secado, con-
forme al Capitulo General <731> de la USP “Loss on
Drying”, consistio en pesar 2 g de gelatina utilizando
una balanza analitica, seguido de secado en estufa
a 105 + 1°C durante 2 h y posterior pesado tras el en-
friamiento en un desecador. La titulacion Karl Fischer,
conforme al Capitulo General <921> de la USP “Water
Determination”, se realizd utilizando un titulador
Mettler Toledo.
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El conjunto total de muestras se dividio para la cali-
bracion y validacion de los modelos. La calibracion
se llevo a cabo utilizando un conjunto de entrena-
miento compuesto por 300 muestras. Una validacion
externa inicial con 81 muestras (conjunto de prueba)
se utilizo para seleccionar los mejores modelos. Pos-
teriormente, se realizé una segunda validacion ex-
terna con 45 muestras para evaluar el desempefo
del modelo final. Para esta separacion se empled un
muestreo aleatorio estratificado.

2.4 Adquisicion y tratamiento espectral

Los espectros de absorbancia se adquirieron utilizan-
do un espectrometro NIR (FOSS NIRSystems Mode-
lo 5000-11 Opti Probe System) en el intervalo espectral
de 1100 - 2500 nm, con una resolucion de 2 nmy
promediando 64 barridos por espectro. El espectro-
metro estaba equipado con un detector infrarrojo
INGaAs y presentaba un tiempo de adquisicion es-
pectral de 30 s. El analisis se restringio al intervalo
espectral de 1300 - 1900 nm, ya que esta region con-
tiene la mayor parte de la informacion relacionada
con los sobretonos del agua. Los espectros de la masa
de gelatina y de la cascarilla se adquirieron en modo
de reflectancia. Para el contenido de relleno, los es-
pectros se obtuvieron en modo de transmision uti-
lizando una cubeta para muestras liquidas. El con-
junto de datos consistio en 426 espectros registrados
mediante el software Vision.

2.5 Red neuronal profunda ensamblada

Inicialmente, se utilizd una DNN (Clasificador) para
clasificar los espectros segun el tipo de muestra: masa
de gelatina, contenido de relleno y cascarilla de la
capsula. Tras esta clasificacion, los resultados fueron
procesados por tres DNN diferentes (Cuantificadores)
utilizadas para calcular el contenido de humedad de
cada tipo de muestra. Las EDNN constituyen un
enfoque avanzado en el que se combinan multiples
redes neuronales para mejorar la precision predicti-
vay la robustez (Cao et al,, 2020), , aprovechando las
fortalezas de los modelos individuales y reduciendo
la probabilidad de errores.

La arquitectura de todas las redes consta de 256
neuronas en la capa de entrada (véase Figura N°2).
El Clasificador tenia tres capas ocultas con 128 neu-
ronas cada unay tres neuronas en la capa de salida.
El Cuantificador tenia tres capas ocultas con el mis-
mo numero de neuronas que el Clasificador y una
neurona en la capa de salida. Se compararon el tra-
tamiento de los datos espectrales y los parametros
relacionados con las redes neuronales para evaluar

el rendimiento. El efecto de aplicar el analisis de
componentes principales (PCA) se evalud entrenan-
do una red neuronal con arquitectura reducida.

Se variaron tres optimizadores diferentes: Adam,
descenso de gradiente estocastico (SGD) y RMSprop.
Las funciones de activacion utilizadas fueron unidad
lineal rectificada (RelU), tanh y sigmoide. Las tasas
de aprendizaje (0.0001, 0.001y 0.01) afectan la veloci-
dad a la que el modelo aprende durante el entrena-
miento. Se realizaron experimentos con cuatro nU-
meros diferentes de épocas (500, 1000, 2500 y 5000),
dando como resultado un total de 108 modelos
distintos (3 x 3 x 3 x 4) para cada caso (Mortazi et al,
2023). Se llevaron a cabo pruebas comparativas uti-
lizando datos con y sin aplicacion de PCA.

En la siguiente etapa, los modelos mas eficaces del
clasificador y del cuantificador se combinaron para
crear un modelo ensamblado capaz de predecir el
contenido de humedad en cualquier punto del pro-
ceso de fabricacion. Este ensamblaje se denomino
red neuronal profunda ensamblada de infrarrojo
cercano (NIR-EDNN). La NIR-EDNN es capaz de ma-
nejar espectros de masa de gelatina, rellenoy casca-
rilla de capsula.

Se utilizé un modelo de minimos cuadrados parcia-
les (PLS) como referencia mas simple e interpretable.
Este enfoque permite obtener una vision mas clara
de los factores que influyen en la precision del mo-
delo, proporcionando un contraste con el modelo de
redes neuronales. Se utilizaron el lenguaje Python
(version 3.913) y Keras/TensorFlow (version 2.10) como
plataforma de programacion para el tratamiento de
datos espectroscopicos y la implementacion y eva-
luacion de las redes neuronales.

2.6 Evaluacion estadistica del modelo

El rendimiento de la DNN Clasificadora se evaluo
utilizando varias métricas estandar de clasificacion:
exactitud (accuracy), recall (sensibilidad), especificidad,
y puntuacion F1. Para la DNN Cuantificadora que
predice el porcentaje de humedad, el rendimiento
se evaluo utilizando: error cuadratico medio (RMSE),
coeficiente de determinacion (R?) y error absoluto
medio (MAE). Estas magnitudes miden las desvia-
ciones globales de los datos predichos respecto a los
experimentales.

El RMSE proporciona una medida sensible a errores
de mayor magnitud, lo que permite identificar des-
viaciones significativas en la prediccion del conteni-
do de humedad. Por su parte, el MAE ofrece una

34 DEPARTAMENTO DE INGENIERIA METALURGICA / FACULTAD DE INGENIERIA / UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE CHILE



Determinacion del contenido de humedad a lo largo de la linea de produccién de capsulas de gelatina blanda
de ibuprofeno mediante espectroscopia de infrarrojo cercano y redes neuronales profundas ensambladadas
Alejandro Romero et al

estimacion complementaria basada en el error  dio, la interpretacion conjunta de estas métricas
promedio absoluto, siendo menos influenciado por  permitié comparar el desempefio de los modelos
valores extremos. El coeficiente de determinacion  durante el proceso de optimizacion, considerando
(R?) se utilizd para evaluar el grado de ajuste entre  tanto la precision global como la estabilidad de las
los valores predichosy experimentales. En este estu-  predicciones frente a la variabilidad de las muestras.
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Figura N° 2. Arquitectura de la red neuronal profunda ensamblada de infrarrojo cercano (NIR-EDNN) para la
clasificacion espectral y el analisis cuantitativo. (A) La red neuronal profunda (DNN) clasificadora es responsable
de la clasificacion inicial de los datos espectrales de entrada en tres tipos de muestra: masa de gelatina, conte-
nido de relleno y cascarilla de la capsula. (B) La DNN cuantificadora de masa de gelatina, (C) la DNN cuantifica-
dora de contenido de relleno, y (D) la DNN cuantificadora de cascarilla de la cadpsula estdn disefladas para cal-
cular el contenido de humedad especifico de sus respectivos tipos de muestra después de la clasificacién.
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2.7 Analisis del espectro infrarrojo
y red neuronal interpretable

Tras la obtencion de los espectros, se analizaron las
regiones de absorcion relacionadas con la humedad.
Posteriormente, se realizé un PCA para evaluar la
viabilidad de la separacion de las muestras en funcion
de los espectros y su relacion con el contenido de
humedad. Finalmente, los modelos DNN fueron
analizados e interpretados en términos de medidas
de importancia de las variables mediante el método
de permutacion (Breiman, 2001), con el fin de iden-
tificar las regiones espectrales en cada tipo de mues-
tra que podrian tener un efecto significativo en la
determinacion de la humedad.

3 Resultados y Discusion
3.1 Red neuronal clasificadora DNN

Los modelos clasifican eficazmente los espectros NIR
sin pretratamiento PCA para masa de gelatina, conte-
nido de relleno y cascarilla, alcanzando una exactitud
casi perfecta, con valores de 1.0 o muy cercanosa 1.0 en
el conjunto de prueba. Aunque el PCA se utiliza comun-
mente como técnica de reduccion de dimensionalidad,
los resultados no muestran un impacto significativo del
pretratamiento con PCA en las puntuaciones de exac-
titud (ver Tabla N°2). Esto sugiere que los datos espec-
trales originales, sin PCA, ya contienen informacion
suficiente para una clasificacion precisa.

Tabla N°2. Evaluacion del desempefio de los modelos de clasificacion DNN.

1000 épocas
Funcion de Activacion

2500 épocas
Funcion de Activacion

Optimizador | Ratio de aprendizaje RelLU Tanh Sigmoid RelLU Tanh Sigmoid

0.0001 1 1 1 1 1 0.65

Adam 0.001 1 1 1 1 1 1
0.01 1 1 0.31 1 1 0.31
0.0001 0.99 1 0.33 1 1 0.33
§ SGD 0.001 1 1 0.31 1 1 0.31
L% 0.01 1 1 0.31 1 1 0.31
0.0001 1 1 1 1 1 0.65

RMSprop 0.001 1 1 0.67 1 1 1
0.01 1 1 0.69 1 0.35 0.65

0.0001 1 1 0.65 1 1 1

Adam 0.001 1 1 1 1 1 1

0.01 1 1 0.31 1 0.3

< 0.0001 0.68 1 0.33 0.65 1 0.35
8 SGD 0.001 1 1 0.31 1 1 0.31
é 0.01 1 1 0.31 1 1 0.31
0.0001 1 1 0.31 1 1 0.65
RMSprop 0.001 1 1 1 1 1 0.65
0.01 1 0.3 0.3 1 0.67 0.31

Abreviaturas: DNN, redes neuronales profundas; PCA, andlisis de componentes principales; RelLU, unidad
lineal rectificada; SGD, descenso de gradiente estocdstico.
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El optimizador Adam supera de manera consistente
a SGDy RMSprop en diferentes tasas de aprendizaje
y funciones de activacion, excepto cuando se com-
bina con la funcion sigmoide. El optimizador Adam
resulta mas adecuado para esta tarea de clasificacion,
ya que permite a los modelos capturar mejor los
patrones subyacentes. Esto es esperable, dado que
el optimizador Adam es reconocido frecuentemen-
te como el mas adecuado para datos espectroscopi-
cos (Ayres et al., 2021). Una tasa de aprendizaje de
0.001 genera mejores resultados independientemen-
te del nUmero de épocas utilizadas en el entrena-
miento.

Las funciones de activacion RelLU y Tanh producen
de manera consistente mayor exactitud en compa-
racion con la funcion sigmoide. Resultados similares
fueron reportados por Chen et al. para la discrimina-
cion de acidos aristoldquicos mediante NIRS, atribu-
yendo el peor rendimiento de la funcion sigmoide al
efecto de saturacion. Este comportamiento concuer-
da con las propiedades conocidas de Rel U, particu-
larmente eficaz para manejar problemas de activacion
no lineal,y de Tanh, que genera salidas centradas en
cero.

3.2 Modelos DNN y EDNN para
la prediccion de la humedad

La Tabla N°3 muestran los modelos con mejor des-
empeno que se obtuvieron utilizando el optimizador
Adam con la funcion de activacion RelLU, sin pretra-
tamiento de los datos mediante PCA. Para el conte-
nido de relleno, el modelo demostro alta precision
predictiva, con un R? > 0.998 tanto durante las fases
de entrenamiento como de prueba. Los valores de
RMSE y MAE fueron bajos: 0.22% p/p y 0.20% p/p
durante el entrenamiento, y 0.23% p/p y 0.20% p/p
durante la prueba, respectivamente. Estos resultados

destacan la capacidad del modelo para predecir con
precision el contenido de humedad del relleno bajo
diferentes condiciones.

En el caso de los modelos de masa de gelatina y
cascarilla, ambos mostraron un rendimiento sélido.
El modelo de cascarilla alcanzdé un R? > 0999 duran-
te el entrenamientoy > 0.997 durante la prueba. Los
valores de RMSE fueron 0.17 en entrenamiento y 0.39
en prueba, mientras que los valores de MAE fueron
015y 0.30, respectivamente. De manera similar, el
modelo de cascarilla presenté un R? > 0998 en am-
bas fases, con valores de RMSE de 0.22 en entrena-
miento y 0.24 en prueba, y valores de MAE de 019 y
0.21, respectivamente.

Modelos de regresion lineal multiple y PLS basados
en NIRS cuantificaron la humedad de capsulas duras
alcanzando valores de RMSE de 0.09%p/p - 0.4%p/p
para concentraciones de 556 % p/p - 18.05 % p/p
(Berntsson et al., 1997). Aunque los valores de RMSE
obtenidos en este estudio son mayores, siguen sien-
do aceptables dado el rango de calibracion mas
amplio de 10% p/p - 35% p/p (cascarilla) y 36% p/p - 48%
p/p (gelatina). Esto demuestra el potencial de los
modelos NIRS-DNN para la cuantificacion precisa de
la humedad en amplias condiciones de relevancia
industrial.

La exploracion de distintos hiperparametros reveld
que el optimizador Adam superd de manera consis-
tente a los demas, especialmente cuando se combi-
no con la funcion de activacion RelLU. La capacidad
de este optimizador para ajustar dinamicamente las
tasas de aprendizaje durante el entrenamiento pro-
bablemente contribuyo al rendimiento superior de
los modelos. Las tasas de aprendizaje mas bajas
(0.0001y 0.001) ofrecieron un rendimiento ligeramen-
te mejor que la tasa de 0.01. El aumento del numero

Tabla N°3. Pardmetros de bondad de ajuste de los modelos DNN para la predicciéon de la humedad en la masa
de gelatina, el contenido de rellenoy la cascarilla obtenidos con el optimizador Adam y la funcidén de activacion

RelLU sin pretratamiento de datos de PCA.

Muestra Hiperparametros R2* RMSE MAE BIAS LOD**
Masa de gelatina 5000 >0.999(0.996) | 019(0.41) | 016(0.29) | 0.004(0.08) 0.63%
Contenido 5000 >0.999(>0.999) | 0.07(0.07) | 0.04/0.04 | 0.003(0.009) 0.23%
Cascarilla 500 0.997(0.997) | 0.52(0.58) | 0.37(0.47) 0.02(0.07) 1.72%

Abreviaturas: MAE, error absoluto medio; RMSE, error cuadratico medio; R?, coeficiente de determinacién (R?).
a Los valores entre paréntesis corresponden al parametro de bondad de ajuste del conjunto de prueba.
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de épocas mejoro el rendimiento del modelo al in-
crementar la capacidad para capturar patrones
complejos.

Los modelos PLS mostraron buen rendimiento en el
conjunto de entrenamiento, particularmente para el
contenido de relleno, alcanzando un R? > 0.999. Sin
embargo, los modelos DNN demostraron ser supe-
riores, ya que mantuvieron alta precision en un am-
plio rango de concentraciones de humedad y con-
diciones ambientales, reflejando su robustez. Esta
adaptabilidad es esencial para el control preciso de
los procesos de fabricacion en tiempo real, especial-
mente en entornos donde las condiciones operativas
estan sujetas a variabilidad.

El modelo NIR-EDNN se entrend utilizando los hiper-
parametros ajustados de las DNN clasificadora y
cuantificadora (ver Figura N° 3). En los conjuntos de
entrenamientoy prueba, la EDNN mostré un rendi-
miento similar al de las redes neuronales individuales.
No obstante, para las muestras externas, la EDNN
mejoro las predicciones de la NIR-DNN frente a los
valores de referencia. Este enfoque de ensamblaje
mejord la comprension del proceso y permitio el
analisis de la humedad utilizando el mismo equipo
y modelo, incrementando significativamente la efi-
ciencia y la conveniencia.

Los modelos NIR-EDNN para la prediccion del con-
tenido de humedad mostraron precision de los va-
lores de R?, superiores a 0.997 para todos los compo-
nentes, demostrando la robustez de los modelos. Los
residuos estandarizados se distribuyeron aleatoria-
mente alrededor de ceroy se encontraron dentro del
rango de * 2 desviaciones estandar, indicando la
ausencia de sesgo sistematico en las predicciones.
Los modelos EDNN mostraron un desempenho lige-
ramente superior en comparacion con los modelos
DNN individuales, lo cual es particularmente eviden-
te en la menor variabilidad de las predicciones obte-
nidas con EDNN (véase Figura N°3).

3.3 Analisis del espectro infrarrojo
y red neuronal interpretable

La espectroscopia NIRS revelo diferencias composi-
cionales significativas entre las muestras de masa de
gelatina, contenido de relleno y cascarilla de la cap-
sula. Este estudio se centrd principalmente en el
rango espectral de 1300 — 1900 nm, donde se obser-

va de manera prominente el primer sobretono del
agua. Esta region es crucial, ya que presenta la mayor
variacion entre los diferentes materiales analizados.
A diferencia de la cascarilla de la capsula, tanto la
masa de gelatina como el contenido de relleno mos-
traron saturacion en las bandas del agua, poniendo
de manifiesto diferencias significativas en el conte-
nido de humedad.

Se observaron picos especificos en 1350, 1420 y 1450
nm para la masa de gelatina, el contenido de relleno
y la cascarilla de la capsula, respectivamente. Estas
longitudes de onda corresponden a bandas criticas
de absorcion del agua. El pico a 1350 nm se asocia
con el primer sobretono del estiramiento OH, mien-
tras que los picos a 1420 y 1450 nm estan relacionados
con bandas de combinacion del estiramiento y la
flexion del OH (Tsenkova et al,, 2018). La presencia de
estos picos en longitudes de onda ligeramente dife-
rentes indica interacciones de humedad distintas
dentro de cada componente del material.

Elanalisis de componentes principales (PCA) mostro
que el PC1 (61% de varianza explicada) separa clara-
mente los tres tipos de muestra en funcion de su
grado de saturacion espectral. Los PC2y PC3 revela-
ron patrones de agrupamiento adicionales que
agrupan las muestras segun su composicion quimi-
ca (PC2) y contenido de humedad (PC3). El PCA fa-
cilitoé la reduccion de dimensionalidad para evaluar
la informacion clave destinada al entrenamiento
posterior de las redes neuronales.

La importancia por permutacion para la gelatina, el
contenido de relleno y la cascarilla obtenida con el
modelo EDNN mostré que, como era de esperar, las
regiones que rodean los picos prominentes son las
variables con mayor efecto sobre la respuesta del
modelo. Cada tipo de muestra resalta subregiones
distintas que permiten diferenciarlas. Por ejemplo,
en la masa de gelatina, los picos entre 1320 - 1350 nm
vy 1375 - 1400 nm tienen un efecto significativo en la
determinaciéon de la humedad. En la cascarilla, se
observan tres picos alrededor de 1350 nm y 1450 nm.
En cambio, el contenido de relleno responde princi-
palmente a la absorcion alrededor de 1400 nm y por
encima de 1500 nm. La EDNN distingue eficazmen-
te las respuestas de cada muestra mediante la dis-
cretizacion de los espectrosy la identificacion de las
regiones clave.
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Figura N° 3. Evaluacién del rendimiento de los modelos de redes neuronales profundas ensambladas de infra-
rrojo cercano (NIR-EDNN) para la prediccidon de humedad. Fila superior: (A) Graficos de regresidn para la masa
de gelatina, (B) contenido de relleno y (C) cascarilla. Fila central: (D) Residuos estandarizados para la masa de
gelatina, (E) contenido de relleno y (F) cascarilla. Fila inferior: (G) Andlisis comparativo del contenido de hume-
dad para la masa de gelatina, (H) contenido de relleno e (l) cascarilla.
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Figura N° 4, (A) Espectros de infrarrojo cercano
(NIR) de muestras de masa de gelatina, contenido
de relleno y cascarilla. (B) Analisis de componen-
tes principales (PCA) Andlisis de datos espectrales
NIR: Separaciéon espacial entre muestras de masa
de gelatina, contenido de relleno y cascarilla. (C)
Importancia de la permutacién de la absorbancia
asociada a los espectros de infrarrojo cercano (NIR)
de diferentes muestras.

Conclusiones

Este trabajo presentd el desarrollo y evaluacion de
modelos de redes neuronales para la prediccion ra-
piday no destructiva del contenido de humedad en
los componentes de capsulas blandas de gelatina
de ibuprofeno (masa de gelatina, contenido de re-
llenoy cascarilla) durante el proceso de fabricacion.
Los modelos se basan en NIRS acoplada con DNN
para la clasificacion y cuantificacion, combinadas
en un modelo ensamblado para mejorar el rendi-
miento.

Los modelos clasificadores NIRS-DNN mostra-
ron un desempefio excelente al discriminar entre
muestras de gelatina, contenido de relleno y cas-
carilla, con valores de exactitud de hasta el 99% en
distintos optimizadores y funciones de activacion.
Los modelos DNN de cuantificacion de humedad
también alcanzaron alta precision, con valores de
R2 > 0.995 para la masa de gelatina, el contenido de
rellenoy la cascarilla.

Una ventaja clave del enfoque NIRS-DNN fue el
mantenimiento de la precision en un amplio rango
de calibracion de 7% — 48%, superando a modelos
previamente reportados. EI modelo ensamblado
(NIR-EDNN) combind las DNN optimizadas de clasi-
ficacion y cuantificacion, mejorando el rendimiento
para muestras externas. Los modelos de redes neu-
ronales permiten optimizar la produccion de capsu-
las blandas de gelatina mediante la monitorizacion
continua de la humedad, mejorando el control de
este parametro para garantizar la estabilidad vy la
calidad del producto final.

La adaptabilidad y eficiencia de esta metodologia
la hacen potencialmente aplicable a cualquier pro-
ceso de encapsulacion de capsulas blandas de ge-
latina a nivel mundial, contribuyendo de forma sig-
nificativa a la estandarizaciéon y optimizacion global
del aseguramiento de la calidad en la fabricacion
de capsulas blandas de gelatina. Ademas, las DNN
han ganado una aceptacion significativa en diver-
sas aplicaciones quimiomeétricas debido a su ren-
dimiento demostrado, como se evidencia en este
estudio, no solo igualando sino superando el des-
empeno de los modelos PLS.
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RESUMEN

En la industria metallrgica, los ensayos de control de calidad suelen basarse
en pruebas destructivas que consumen tiempo y material, lo que motiva la
busqueda de alternativas computacionales mas eficientes. En este trabajo
se presentan ejemplos practicos del uso de aprendizaje automatico (machine
learning) y aprendizaje profundo (deep learning) para agilizar procesos de
control de calidad en aleaciones metalicas. Se desarrollan modelos de regresion
para la prediccion de dos propiedades mecanicas y modelos de clasificacion
para la identificacion de tres tipos de aleaciones, empleando datos tabulares
e imagenes. Para la regresion se evaluaron diversos algoritmos, destacandose
el perceptron multicapa por su alto desemperfio predictivo. En la clasificacion
se utilizd una red convolucional basada en MobileNetV2, logrando métricas
competitivas a pesar del desbalance de clases presente en los datos.
Los resultados demuestran que las redes neuronales pueden reducir
significativamente los tiempos de analisis y apoyar la toma de decisiones en
entornos industriales, contribuyendo a procesos de control de calidad mas
rapidos y eficientes.

Palabras clave: Aprendizaje automatico; Aprendizaje profundo; Redes
neuronales; Control de calidad; Industria metaldrgica.

ABSTRACT

In the metallurgical industry, quality control testing is often based on time-
consuming and material- intensive destructive tests, motivating the search
for more efficient computational alternatives. This paper presents practical
examples of the use of machine learning and deep learning to streamline
quality control processes in metal alloys. Regression models are developed
for predicting two mechanical properties, and classification models are
developed for identifying three types of alloys, using tabular data and images.
Various algorithms were evaluated for regression, with the multilayer perceptron
standing out for its high predictive performance. A convolutional neural
network based on MobileNetV2 was used for classification, achieving
competitive metrics despite the class imbalance present in the data. The results
demonstrate that neural networks can significantly reduce analysis times
and support decision-making in industrial environments, contributing to
faster and more efficient quality control processes.

Keywords: Machine learning; Deep learning; Neural networks; Quality
control; Metallurgical industry.

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA METALURGICA / FACULTAD DE INGENIERIA / UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE CHILE 43



Agilizacion del control de calidad en la industria metaldrgica
mediante redes neuronales artificiales
Robert Yesid Barrios Acendra

Introduccion

La industria metalldrgicay siderurgica en sus pruebas
de control de calidad como tensil, traccion, impacto,
dureza, compresion, usa muestras que son destruidas
en los ensayos de control, que también toma tiempo
reunir los resultados de cada una, por lo que urge de
soluciones para rapidos resultados de control de
calidad, impulsando la productividad y reduciendo
costos asociados al desperdicio de material (Palatto
et al., 2020; Safdar et al, 2025). En el campo de la
inteligencia artificial, hay subcampos como el apren-
dizaje automatico (ML) y el aprendizaje profundo
(DL), que basicamente buscan aprender patrones a
partir de datos para realizar tareas que tradicional-
mente requerian intervencion humana, y pueden
ayudar en agilizar esos controles de calidad (Kot-
siopoulos et al,, 2021). Los algoritmos de estos dos
subcampos pueden entrenarse con UNos parametros
de entraday uno o mas parametros de salida, tenien-
do aplicaciones en muchos campos del saber como
la salud, economia, industrias quimicas, metaldrgicas,
siderdrgica, etc (Kotsiopoulos et al., 2021).

Los tipos de tareas mas conocidas para modelado
en MLy DL son de regresiony clasificacion. La regre-
sion es cuando se busca predecir una variable con-
tinua, como el mdédulo de Young, por ejemplo. La
clasificacion busca predecir una variable categoérica,
como a partir de una imagen defina qué hay en la
imagen, si un perro, un gato (Rumelhart et al., 1986;
Wythoff, 1993).

En metalurgia, se ven trabajos de regresion para
prediccion de distintas propiedades mecanicas Utiles
al contexto del negocio donde se hayan proveido los
datos. En estos modelos se usan algoritmos de los
dos subcampos mencionados (Adarsh y Sampath,
2020; Arunadevi et al., 2023, Bhandari et al., 2020).
También se aprecian trabajos de clasificacion de tipos
de aleaciones, ya sean ésta con datos de imagenes
de microscopia de las aleaciones o bien sea con da-
tos tabulares de la composicion del metal (Belayadi
y Bourahla, 2019; Warmuzek et al., 2021; Gao et al,
2025; Tarig et al,, 2025; Tran et al., 2025).

Elentrenamiento de redes neuronales consta de un
algoritmo cuyo objetivo general consta de en cada
ciclo iterar los pesos de la red para minimizar una
funcion de error, también conocida como funcién de

costo, o en inglés, loss function, se establece de esta
manera general: ya establecida la estructura de la
red, iniciar los pesos y sesgos de la red a numeros
aleatorios, se entra a un ciclo de un nUmero deter-
minado de épocas, en cada época, se calcula la fun-
cion de costo y se imprime, se calcula la matriz o
matrices de derivadas con el algoritmo de retropro-
pagacion (o sunombre en inglés, backpropagation),
esta matriz o matrices tendran las mismas dimen-
siones que las de cada capa de la red, con la o las
matrices calculadas se actualizan los pesos y sesgos
con el llamado descenso del gradiente (Wythoff, 1993)
y usando un factor llamado la tasa de aprendizaje.
Este proceso se repite hasta alcanzar la convergencia
o0 que se terminen las épocas. Cada época, el algorit-
mo de retropropagacion usa la derivada como he-
rramienta para indicar la direccion en donde se en-
cuentra el minimo global de la funcién de costo. Esa
busqueda de acercarse al minimo se logra paso a
paso con el descenso del gradiente (Rumelhartet al,
1986; Wythoff, 1993).

El objetivo de este articulo es mostrar ejemplos prac-
ticos de regresion y clasificacion, tomando unos
datos de aleaciones y hacer de ellos un modelado
para regresion de 2 propiedades mecanicas, también
hacer clasificacion de 3 tipos de aleaciones, mostran-
do el poder que tienen las redes neuronales para
acelerar las tareas repetitivas, demoradas, que puedan
hacerse en menos tiempo e impulsar la reduccion
de tiempos de analisis.

Materiales y Métodos
Datos y software

La datal es sobre aleaciones de metales, temperatu-
ras a las que son expuestos, muchas columnas de los
metales que componen cada aleacion, sus cantida-
des y valores de propiedades mecanicas. También
posee un conjunto de imagenes de 3 clases princi-
pales de aleaciones. Python fue el lenguaje de pro-
gramacion usado, Scikit-learn fue la libreria para
escaladoy modelado para regresion y Tensorflow fue
usada para la clasificacion. Pandas para lectura de
los datos, Matplotlib para graficado de muestra de
aleaciones y de resultados de predicciones.

44 DEPARTAMENTO DE INGENIERIA METALURGICA / FACULTAD DE INGENIERIA / UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE CHILE



Agilizaciéon del control de calidad en la industria metaldrgica
mediante redes neuronales artificiales
Robert Yesid Barrios Acendra

Imagenes de Alsackones - ¥ de cada tipa

Loy
= & CRELH
1 (aradn

Figura N° 1. Muestras de aleaciones. Primera fila: CPJ, segunda fila: HR, tercera fila: P92.

Procesamiento de datos

Para el caso de regresion, la data fue limpiada, esto
es, filas con valores nulos, eliminadas columnas com-
pletamente nulas.

Ya sea para regresion o clasificacion, la data fue se-
parada 80% para entrenamiento, 20% para prueba.
En regresion se modelaron 2 propiedades: tensil stress
v yield stress. En clasificacion se buscaron clasificar
entre 3 tipos de aleaciones metalicas de siglas des-
conocidas: CPJ, HR y P92. Respectivamente, en el
dataset completo se encontraron 430, 311y 96 ima-
genes.

Modelos
Se probaron diversos algoritmos de machine learning

para regresion como XGBoost (XGB), ElasticNet (EN),
Random Forest (RF), Gradient Boosting, Support

Vector Regressor (SVR), Light Gradient Boosting
Machine (LGBM) y de deep learning se usé Multilayer
Perceptron (MLP), el cual es la misma red neuronal,
pero bajo otro nombre. En clasificacion, se uso la red
MobileNetV2 (Safdar et al., 2025) con unas capas
extra de personalizacion para la distincion de los tipos
de aleaciones.

Métricas de evaluacién
Para regresion, la red MLP fue evaluada con el error
estandar relativo porcentual (%RSE) y el coeficiente

de determinacion R2. En clasificacion se usaron las
métricas accuracy y precision.

%RSE = % +100)
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Resultados

En cuanto a la regresion, la Tabla N° 1y la Figura N° 2
muestran la dispersion de las predicciones en los
conjuntos de entrenamiento y prueba. El modelo
MLP obtuvo los mejores resultados en ambas pro-
piedades mecanicas, presentando los valores mas

bajos de %RSE y altos coeficientes de determinacion
en entrenamiento. Los modelos mostraron un des-
empefo competitivo, aungque con mayor error en el
conjunto de prueba.

En la clasificacion sus resultados se muestran en la
Tabla N°2y la Figura N° 3 tiene su matriz de confusion.

. . Train Test
Propiedad mecanica Modelo
R2 % RSE R2 % RSE
MLP 0.99 1.32 0.99 3.83
Yield stress Gradient Boosting 0.99 155 0.97 578
Random Forest Regressor 1.0 0.00 0.96 06.48
MLP 0.99 0.70 0.99 3.35
Tensil stress Gradient Boosting 0.99 0.36 098 562
XCBoost Regressor 0.99 0.66 0.97 6.25
Tabla N° 1. Resultados de regresiéon
Accuracy Precision
Modelo . .
Train Test Train Test
Custom MobileNetV2 0.91 095 0.95 094

Tabla N° 2. Resultados de clasificacion
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Figura N° 2. Predicciones vs valores reales de las propiedades mecanicas
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Figura N° 3. Matriz de confusién de tipos de aleaciones.

Discusion

Los resultados de clasificacion moderados tanto en
entrenamiento como en prueba, asi como lo obser-
vado en la matriz de confusiéon, pueden atribuirse
principalmente al marcado desbalance de clases
presente en el conjunto de datos. Durante el proce-
so de entrenamiento, el modelo tiende a ajustar sus
pesos y sesgos favoreciendo la clase mayoritaria, lo
que afecta la capacidad de generalizacion sobre las
clases minoritarias. La incorporacion de ponderacion
de clases permitié mitigar parcialmente este efecto,
aunque sin resolverlo por completo.

Existen estrategias mas robustas para abordar este
tipo de desbalance, como por mencionar la obtencion
de mas datos, en este caso no se pudo dado que son
datos obtenidos en internet. A pesar de ello, los re-
sultados obtenidos confirman que el modelo es
capaz de extraer patrones relevantesy que el enfoque
propuesto es viable para aplicaciones de control de
calidad.

Conclusiones

En este trabajo se demostré que los datos empleados
en procesos industriales metaldrgicos pueden ser
utilizados no solo para analisis descriptivos, sino tam-
bién para la construccion de modelos predictivos y
clasificadores con alto desempefio. Mediante técni-
cas de aprendizaje automatico y aprendizaje profun-
do, fue posible abordar tareas de regresion para la
prediccion de propiedades mecanicas y tareas de
clasificacion para la identificacion de distintos tipos
de aleaciones metalicas.

Los resultados evidencian que las redes neuronales,
en particular el perceptron multicapa y arquitecturas
convolucionales ligeras, constituyen herramientas
eficaces para apoyar los procesos de control de cali-
dad, permitiendo reducir tiempos de analisisy com-
plementar los ensayos tradicionales. En conjunto, el
enfoque propuesto muestra el potencial de la inteli-
gencia artificial como una alternativa viable para
mejorar la eficiencia y la toma de decisiones en la
industria metaldrgica.
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RESUMEN

En este estudio se evaluaron Hidrocarburos Aromaticos Policiclicos (HAPs),
pesticidas Organoclorados (OCs) y Organofosforados (OPs) en sedimentos
marinos superficiales de 12 puntos del Archipiélago de Nuestra Sefora del
Rosario. Las muestras fueron extraidas mediante Soxhlet y analizadas por
cromatografia de gases con detector de ionizacion de llama (GC/FID) y
espectrometria de masas (GC/MS). Ademas, se determind el carbono organico
total (COT) como indicador de calidad sedimentaria. Los resultados mostraron
que el criseno presento las mayores concentraciones entre los HAPs, mientras
que el fluoranteno predominé en Isla Maravilla y el naftaleno en Isla Grande.
Entre los pesticidas, se detectaron principalmente DDT, DDE y clorpirifos en
Bary, Casa Agua e Isla del Rosario. Aunque las concentraciones estuvieron
por debajo de los valores TEL/PEL de la NOAA, la presencia simultanea de
contaminantes organicos evidencia la necesidad de mantener programas
de monitoreo ambiental en los ecosistemas arrecifales del Caribe colombiano.

Palabras clave: Sedimentos marinos, Contaminacion; Contaminantes
organicos; Ecosistemas arrecifales; Caribe colombiano.

ABSTRACT

In this study, polycyclic aromatic hydrocarbons (PAHSs), organochlorine (OCs)
and organophosphorus (OPs) pesticides were assessed in surface marine
sediments from 12 sites in the Nuestra Sefiora del Rosario Archipelago. The
samples were extracted by Soxhlet and analyzed by gas chromatography
with flame ionization detection (GC/FID) and mass spectrometry (GC/MS). In
addition, total organic carbon (TOC) was determined as an indicator of
sediment quality. The results showed that chrysene had the highest
concentrations among the PAHSs, while fluoranthene predominated in Isla
Maravilla and naphthalene in Isla Grande. Among the pesticides, DDT, DDE,
and chlorpyrifos were mainly detected in Bard, Casa Agua, and Isla del Rosario.
Although concentrations were below NOAA TEL/PEL values, the simultaneous
presence of organic contaminants highlights the need to maintain
environmental monitoring programs in coral reef ecosystems of the Colombian
Caribbean.

Keywords: Marine sediments; Contamination; Organic pollutants; Coral reef
ecosystems; Colombian Caribbean.

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA METALURGICA / FACULTAD DE INGENIERIA / UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE CHILE 49



Analisis Residual de Compuestos Organicos en sedimentos marinos superficiales del
Archipiélago de Nuestra Sefiora del Rosario (Islas del Rosario, Cartagena, Colombia)
Kelly Buelvas-Lozano

Introduccion

Las actividades humanas han modificado progresi-
vamente los ambientes costeros e insulares a nivel
mundial, generando problematicas ambientales
como la eutrofizacion, la proliferacion de algas y la
degradacion de habitats marinos (Zhao et al., 2023).
Estas presiones resultan especialmente criticas en
los sistemas insulares, donde los ecosistemas arreci-
fales coexisten con actividades antropogénicas in-
tensivas, entre ellas el turismo, la pesca artesanal, el
transporte maritimo y el desarrollo costero (Duar-
te-Restrepo et al, 2021). Adicionalmente, las activi-
dades industrialesy agricolas desarrolladas en zonas
continentales cercanas contribuyen al ingreso con-
tinuo de contaminantes a través de corrientes mari-
nasy escorrentia superficial (Moreira et al.,, 2021).

Los sedimentos marinos desempefnan un papel
fundamental en los ecosistemas costeros debido a
su capacidad para retener sustancias toxicas persis-
tentes (Jaramillo-Colorado et al.,, 2016). Entre los
contaminantes de mayor interés ambiental se en-
cuentran los hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAPs) y diversos pesticidas, incluidos los compues-
tos organoclorados (OCs), caracterizados por su
persistencia, hidrofobicidad y afinidad por el material
particulado (ljzerman et al,, 2024). Ademas, los pes-
ticidas organofosforados (OPs), aunque presentan
menor persistencia ambiental y mayor susceptibilidad
a procesos de degradacion, contindan siendo con-
taminantes de interés debido a su elevada toxicidad
para organismos acuaticos y su uso frecuente en
actividades agricolas (Eisenreich et al, 2021). Estas
propiedades favorecen su adsorcion y permanencia
en los sedimentos, los cuales pueden actuar como
fuentes secundarias de contaminacion bajo cambios
en las condiciones ambientales (Combi et al,, 2022).
En ambientes arrecifales, manglares, praderas de
pastos marinos y lagunas someras, la presencia de
estos compuestos representa una amenaza signifi-
cativa debido a la sensibilidad ecoldgica de estos
sistemas (Shekhar et al.,, 2024). Ademas, algunos
contaminantes organicos pueden bioacumularse y
biomagnificarse a través de las redes troficas, gene-
rando efectos adversos como alteraciones endocrinas,
carcinogenicidad, mutagenicidad y neurotoxicidad
(Moreira et al., 2021; Combi et al,, 2022).

La dindmica de acumulacién de contaminantes en
sedimentos se encuentra estrechamente relaciona-

da con el contenido de materia organica (Restrepo
et al, 2013). Los sedimentos finos enriquecidos en
carbono organico favorecen la retencién de com-
puestos hidrofébicos e incrementan su biodisponi-
bilidad para organismos benténicosy arrecifales. Por
esta razon, el carbono organico total (COT) es am-
pliamente utilizado como indicador de calidad sedi-
mentaria, ya que permite evaluar tanto procesos
naturales de productividad como aportes derivados
de actividades humanas (Jaramillo-Colorado et al,
2016; Moreira et al., 2021). En ambientes insulares,
valores elevados de COT suelen asociarse con des-
cargas de aguas residuales, escorrentia costera, ac-
tividades turisticas y procesos de resuspension sedi-
mentaria, factores que favorecen la persistencia de
contaminantes organicos en estos ecosistemas (Rizzi
et al, 2017, Commendatore et al,, 2018).

A pesar de la importancia ecolégica de los ecosiste-
mas arrecifales del Caribe colombiano, los estudios
relacionados con la presencia y distribucion de HAPs,
OCs y OPs en sedimentos marinos de ambientes
insulares aun son limitados. Esta falta de informacion
resulta especialmente relevante en areas protegidas
o semiprotegidas, donde el incremento de la presion
antropica puede afectar la estabilidad y resiliencia
ecolégica de los ecosistemas (Moreira et al,, 2027,
Combi et al,, 2022). En este contexto, el objetivo de
este estudio fue determinar la presencia y distribucion
de hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs),
pesticidas organoclorados (OCs) y organofosforados
(OPs) en sedimentos marinos superficiales del Archi-
pielago de Nuestra Sefora del Rosario, asi como
evaluar el carbono organico total (COT) como indi-
cador asociado a la calidad sedimentaria y a la acu-
mulacion de contaminantes organicos.

2. MATERIALES Y METODOS
Materiales y reactivos

Los estandares certificados de hidrocarburos aroma-
ticos policiclicos (HAPs), incluyendo naftaleno, acenaf-
teno, antraceno, fluoranteno, pireno, crisenoy benzola]
pireno; pesticidas organoclorados (OCs), incluyendo
4.4'-DDT y 4,4'-DDE; y pesticidas organofosforados
(OPs), incluyendo clorpirifos, fueron adquiridos de
Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EE. UU.), con purezas
superiores al 95%. Como estandares surrogate se
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emplearon PCB-209y naftaleno-ds, ambos suminis-
trados por la misma casa comercial. Las soluciones
de trabajo se prepararon mediante dilucion en
n-hexano: Acetona (EMSURE®), para pesticidas or-
ganoclorados, Etil Acetato para pesticidas organo-
fosforados y una disolucion de diclorometano: ben-
ceno, para los hidrocarburos, hasta alcanzar las
concentraciones requeridas para el analisis instru-
mental.

Para el acondicionamientoy limpieza de las muestras
se utilizaron sulfato de sodio anhidro (J.T. Baker, NJ,
EE. UU.), Florisil® (Supelco, Alemania) y acetona gra-
do LC/GC (PanReac AppliChem, Darmstadt, Alema-
nia). Adicionalmente, para la determinacion del
carbono organico total (COT) se emplearon acido
sulfurico y dicromato de potasio (EMSURE®).

Descripcion del area de estudio

El Archipiélago de Nuestra Sefiora del Rosario se
localiza en la region Caribe colombiana, dentro de la
Zona de Convergencia Intertropical (Restrepo et al,
2013). La zona presenta una temperatura media anual
delagua de mar de 27,5°C, una precipitacion prome-
dioanual de 10131 mm y una salinidad cercana al 35%
(Villanueva Garcia et al., 2022). Este archipiélago fue
declarado Parque Nacional Natural en 1978 con el
propdsito de proteger ecosistemas estratégicos como
arrecifes coralinos, pastos marinosy manglares, ade-
mas de la biodiversidad asociada (Diaz et al.,, 2000).
El Parque Nacional Natural Corales del Rosarioy San
Bernardo constituye uno de los ecosistemas marinos
mas importantes del Caribe colombiano, dominado
principalmente por arrecifes coralinos que albergan
una elevada diversidad bioloégica, incluyendo peces,
crustaceos, corales y otros organismos marinos
(Gonzalez et al., 2016).

Muestreo

Se recolectaron 12 muestras de sedimentos marinos
superficiales en diferentes zonas del Archipiélago de
Nuestra Sefora del Rosario con el fin de evaluar la
presencia de hidrocarburos aromaticos policiclicos
(HAPs), pesticidas organoclorados (OCs) y organofos-
forados (OPs). El muestreo se realizé durante la tem-
porada de lluvias, considerando profundidades
aproximadas entre 10y 20 cm. La Figura N° 1 presen-
ta la localizacion de los puntos de muestreo.

Las muestras fueron recolectadas mediante una
draga tipo Van Veen y rotuladas consecutivamente
de M1 a M12. Posteriormente, los sedimentos se al-
macenaron en bolsas herméticas tipo Ziploc® y se
conservaron a —-18°C hasta su transporte al Labora-
torio del Grupo de Investigaciones Agroquimicas de
la Universidad de Cartagena para su procesamiento
(Jaramillo-Colorado et al., 2016).

En el laboratorio, las muestras fueron liofilizadas,
homogeneizadas y tamizadas mediante una malla
de 63 um, seleccionando la fraccion fina (<63 um),
debido a su mayor area superficial y contenido de
materia organica, caracteristicas que favorecen la
adsorcion de contaminantes organicos hidrofébicos
en comparacion con fracciones sedimentarias de
mayor tamafo (NOAA, 2008; United States Environ-
mental Protection Agency, 2001).

Extraccion y limpieza de las muestras

La extraccion de hidrocarburos aromaticos policicli-
cos (HAPs), pesticidas organoclorados (OCs) y orga-
nofosforados (OPs) se realizé mediante extraccion
Soxhlet, siguiendo el método EPA 3540C. Para ello,
se emplearon 5 g de sedimento previamente liofili-
zadoy tamizado, colocados en cartuchos de celulosa.
Como sistema de extraccion se utilizd una mezcla
n-hexano: Acetona (1:1, VA7), manteniendo el proceso
durante 5 h.

Posteriormente, los extractos fueron sometidos a un
procedimiento de limpieza mediante columnas de
Florisil® y Na,SO4 anhidro, con el fin de eliminar in-
terferencias y restos de material particulado prove-
nientes de la matriz sedimentaria. Los extractos
purificados fueron concentrados mediante rotoeva-
poracion utilizando un rotaevaporador VELP® (ltalia)
y transferidos a viales de 1,5 mL.

El secado final se realizd mediante una corriente de
nitrégeno gaseoso (N,) empleando un evaporador
de nitrégeno (modelo MS-H-S). Finalmente, las mues-
tras fueron reconstituidas en 0,5 mL del solvente
correspondiente para cada grupo de compuestos:
n-hexano para OCs, Acetato de etilo para OPsy una
Solucion (1:1) de N-hexano:Acetona para HAPs. Pos-
teriormente, se adicionaron los estandares fortifica-
dos correspondientes para el analisis instrumental
(Mix de OCs, Mix de OPs y Mix de HAPs).

DEPARTAMENTO DE INGENIERIA METALURGICA / FACULTAD DE INGENIERIA / UNIVERSIDAD DE SANTIAGO DE CHILE 51



52

Analisis Residual de Compuestos Organicos en sedimentos marinos superficiales del
Archipiélago de Nuestra Sefora del Rosario (Islas del Rosario, Cartagena, Colombia)
Kelly Buelvas-Lozano

Figura N° 1. Ubicacién geografica de los puntos de muestreo de sedimentos superficiales en
el Archipiélago de Nuestra Sefiora del Rosario y San Bernardo (Caribe colombiano).
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Analisis por GC/MS y GC/FID

La determinacion de pesticidas organoclorados (OCs)
y organofosforados (OPs) se realizé mediante croma-
tografia de gases acoplada a espectrometria de
masas (GC-MS), utilizando un cromatégrafo Agilent
Technologies 7890A GC System acoplado a un es-
pectrometro de masas 5975C VL MSD (CA, USA),
operando en modo de ionizacion por impacto elec-
tronico (El, 70 eV).

La separacion cromatografica se efectud mediante
una columna capilar HP-5 (30 m x 0,25 mm x 0,25
um; J&W Scientific, EE. UU.), utilizando helio como
gas portador a un flujo constante de 1,0 mL min™. El
inyector operd en modo splitless a 260°C, con un
volumen de inyeccion de 1 yL, tiempo splitless de 1
miny flujo de purga de 50 mL min™. Se utilizé un liner
desactivado de 4 mm sin lana de vidrio.

El programa de temperatura del horno fue el siguien-
te:temperatura inicial de 60 °C durante 2 min; incre-
mento de 10°C min™ hasta 250°C, manteniéndose
durante 2 min; posteriormente, incremento de 15 °C
min-1 hasta 280 °C, manteniéndose durante 4 min.
La linea de transferenciay la fuente de iones se man-
tuvieron entre 290-300°C y 250-300°C, respectiva-
mente.

La adquisicion de datos se realizd en modo SIM, em-
pleando iones caracteristicos para cada compuesto.
Para los OPs se utilizaron, entre otros, diclorvos (m/z
185) y clorpirifos (m/z 197), mientras que para los OCs
se emplearon hexaclorobenceno (m/z 284)y p,p-DDT
(m/z 235). Se aplicé un solvent delay de 3,0-3,5 min.
La identificacion de los analitos se realizd mediante
comparacion de tiempos de retencion y relaciones
ionicas (+ 20%), mientras que la cuantificacion se
efectud utilizando el ion base de cada compuesto.

La determinacion de hidrocarburos aromaticos po-
liciclicos (HAPs) se realizd mediante cromatografia
de gases acoplada a detector de ionizacion de llama
(GC-FID) utilizando un equipo Thermo Scientific (MS,
EE. UU.). La separacion cromatografica se llevo a cabo
mediante una columna capilar EQUITY® R-1 (30 m x
0,25 mm = 0,25 um; Merck-Supelco, Alemania), em-
pleando nitrogeno como gas de arrastre a un flujo
de 1,5 mL min-ty modo de inyeccion splitless.

La temperatura del inyector y del detector se esta-
blecio en 280°C. El programa de temperatura del
horno inicié a 80°C, seguido de un incremento has-
ta 240°C a razon de 10°C min' con un tiempo de
espera de 2 min; posteriormente, la temperatura se
incremento hasta 260°C a 4°C min™ con un tiempo

de espera de 3 min,y finalmente hasta 300°C a 20°C
mint, manteniéndose durante 9,2 min. Para todos
los analisis cromatograficos se inyectd un volumen
de 1L de muestra.

Método de verificacién

La linealidad instrumental se evalué mediante curvas
de calibracion ajustadas a matriz, utilizando siete
puntos de concentracion para cada grupo de com-
puestos analizados. Los modelos de calibracion
presentaron coeficientes de determinacion superio-
res a 0,999 (R? = 0,999), indicando una adecuada
respuesta lineal del método.

La cuantificacion de los analitos se realizd mediante
el método de adicion de patron, con el fin de mini-
mizar los efectos de matriz asociados al analisis de
contaminantes organicos en sedimentos marinos
(Castaheda et al., 2025). La confirmacion de los com-
puestos se efectud mediante comparacion de tiem-
pos de retencion, aceptando variaciones maximas
de + 0,1 min respecto a los estandares de referencia
correspondientes.

Determinacién de carbono organico total (COT)

El carbono organico total (COT) se determind de
manera aleatoria dentro del muestreo realizado,
mediante el método colorimétrico de Walkley-Black
descrito por Garcia-Galvis y Ballesteros-Gonzalez
(2005), basado en una reaccion de 6xido-reduccion
del cromo hexavalente (Cr®). Este parametro fue
empleado como indicador de calidad sedimentaria
y como variable asociada a la retencion de contami-
nantes organicos en los sedimentos marinos.

Procesamiento de datos

Eltratamiento estadisticoy multivariado de los datos
se realizé utilizando Python 3.10. Se aplicod un analisis
de conglomerados jerarquicos (cluster) mediante el
meétodo de vinculacion media entre grupos, con el
propodsito de identificar similitudes espaciales entre
las zonas de muestreo.

Adicionalmente, se efectud un analisis de compo-
nentes principales (ACP) empleando una matriz de
covarianza para evaluar las asociaciones entre con-
taminantes y variables sedimentarias. Los compo-
nentes principales significativos fueron seleccionados
de acuerdo con su contribucion a la varianza total
del sistema y utilizados para interpretar patrones
espaciales de distribucion de contaminantes en los
sedimentos analizados (Espinosa-Diaz et al., 2021).
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RESULTADOS Y DISCUSION

La distribucion espacial de los contaminantes orga-
nicos en los sedimentos del Archipiélago de Nuestra
Sefora del Rosario estuvo influenciada por el conte-
nido de carbono organico total (COT) (Tabla N°1). Los
sitios con mayores valores de COT, particularmente
Isla Rosario (19,16 g/kq), Isla Tesoro (12,97 g/kg), Tintipan
y Baru (*9-10 g/kg), presentaron una mayor acumu-
lacion de compuestos hidrofébicos, incluyendo hi-
drocarburos aromaticos policiclicos (HAPs) (Tabla N° 2),
asi como pesticidas organoclorados (OCs) y organo-
fosforados (OPs). En estas zonas se observo la pre-
sencia de HAPs de alto peso molecular, especialmen-
te criseno, ademas de clorpirifos y residuos de DDT
y DDE, lo que evidencia aportes tanto histéricos como
recientes de contaminacion en los sedimentos ma-
rinos (Espinosa-Diaz et al., 2021).

Masa (Kg) Abs (585 nm) C.O (g/kg)

| Rosario 0,0005 0,46 1916
casa Agua 0,0005 0,23 9,66

| Tesoro 0,0005 0,32 12,97
Tintipan 0,0010 0,45 9,89
Bara 0,0010 0,42 9,34
Playa Blanca 0,0010 0,32 6,99

Tabla N° 1. Determinacién de carbono organico
total (COT) en sedimentos superficiales del
Archipiélago de Nuestra Sefiora del Rosario.

Playa Blanca presentd el menor contenido de carbo-
no organico total (6,99 g/kg), asociado con menores
concentraciones de contaminantes en comparacion
con los demas sitios evaluados. Este comportamien-
to podria estar relacionado con una mayor dindmica
hidrodinamicay una menor capacidad de retencion
de compuestos organicos en los sedimentos(Villa-
nueva Garcia et al,, 2022).

La predominancia de DDE sobre DDT en la mayoria
de las zonas de muestreo sugiere procesos de de-
gradacion ambiental del DDT y evidencia aportes
histdricos de este pesticida (Tabla N° 3). Por otra
parte, las mayores concentraciones de clorpirifos
observadas en Isla Maravilla e Isla Rosario indican
posibles aportes recientes asociados a actividades
antropogénicas en areas cercanas (Tabla N° 3).

Todas las concentraciones de HAPs, OCs y OPs se
mantuvieron por debajo de los valores guia de calidad
de sedimentos establecidos por la NOAA (TEL/PEL),
lo que sugiere un bajo riesgo ecoldgico inmediato
para los organismos bentdnicos presentes en |os
sedimentos superficiales analizados. Sin embargo,
la presencia simultdnea de multiples contaminantes
y los elevados contenidos de COT observados en al-
gunos sectores del archipiélago resaltan la necesidad
de mantener programas de monitoreo ambiental
continuo, especialmente en ecosistemas arrecifales
sensibles a cambios en la presion antropicay a pro-
cesos de resuspension sedimentaria (Jonathan et al,
2019; Torregroza-Espinosa et al.,, 2020).

Enla Figura N° 2, el analisis de componentes princi-
pales (ACP) permitio identificar patrones espaciales
en la distribucion de hidrocarburos aromaticos poli-
ciclicosy pesticidas en los sedimentos insulares. Los
tres primeros componentes explicaron una proporcion
importante de la variabilidad total, evidenciando
perfiles quimicos diferenciados entre las zonas eva-
luadas (Duarte-Restrepo et al., 2021).

Isla Maravilla presentd una separacion marcada res-
pecto a las demas islas, asociada principalmente a
concentraciones elevadas de clorpirifos, lo que su-
giere aportes recientes y localizados de este com-
puesto. De manera similar, Tintipan e Isla Arena
mostraron perfiles diferenciados, posiblemente re-
lacionados con una mayor presencia de HAPs de alto
peso molecular, especialmente criseno. Por otra
parte, Isla Grande y Tesoro presentaron proximidad
espacial en el analisis multivariado, indicando com-
posiciones quimicas relativamente similares (Zhao
et al, 2023).

Por otro lado, la Figura N° 3 permitio identificar pa-
trones de similitud en la distribucion conjunta de
HAPs, pesticidas organoclorados y clorpirifos. El
dendrograma confirmo la separacion de Isla Mara-
villa observada en el ACP. Asimismo, se identificd un
grupo conformado por Islote, Baru y MUcura, carac-
terizado por concentraciones intermedias de conta-
minantes, mientras que Isla Grandey Tesoro presen-
taron la mayor similitud en sus perfiles quimicos.
En conjunto, el ACP y el analisis de conglomerados
evidenciaron patrones espaciales consistentes, rela-
cionados con el contenido de carbono organico de
los sedimentosy con fuentes antropogénicas locales
(Duarte-Restrepo et al,, 2021; Torregroza-Espinosa et
al,, 2020).
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Compuesto TEL (ng/g d.w.) PEL (ng/g d.w.)

Naftaleno 34,6 391
Acenafteno 587 128
Antraceno 469 245
Fluoranteno 13 1494
Pireno 153 1398
Criseno 108 846
Benzo[a]pireno 88,8 763

Concentraciones de HAPs en diferertes sitios

S0

-

Tabla N° 2. Concentraciones de hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPS)
en sedimentos superficiales del Archipiélago de Nuestra Sefiora del Rosario,
expresadas en ng/g de peso seco (dw.). ND: no detectado.
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CONCLUSION

Los resultados obtenidos confirmaron la presencia
de hidrocarburos aromaticos policiclicos (HAPs),
pesticidas organoclorados (OCs) y organofosforados
(OPs) en sedimentos superficiales del Archipiélago
de Nuestra Sefora del Rosario. Las mayores concen-
traciones se registraron en Isla Maravilla e Isla Rosa-
rio, particularmente asociadas a la presencia de
clorpirifos y compuestos derivados del DDT. Asi
mismo los sitios con mayores contenidos de carbono
organico total (COT) mostraron una mayor acumu-
lacion de compuestos hidrofébicos, lo que sugiere
una influencia importante de la materia organica
sobre la retencion de contaminantes en los sedimen-
tos marinos.

Aunqgue las concentraciones determinadas se man-
tuvieron por debajo de los valores guia establecidos

por la NOAA (TEL/PEL), la deteccién simultanea de
diferentes contaminantes organicos resalta la nece-
sidad de fortalecer los programas de monitoreo
ambiental en ecosistemas arrecifales del Caribe co-
lombiano, debido a su alta sensibilidad frente a las
actividades antropogénicasy a los procesos de acu-
mulacion sedimentaria.
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Tabla N° 3. Concentraciones de pesticidas organoclorados (OCs) y organofosforados (OPs)
en sedimentos superficiales del Archipiélago de Nuestra Sefiora del Rosario (ng/g d.w.).
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Analisis de componentes Principales (PCA 3D)
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Figura N°2. Analisis de componentes principales
(PCA),de la zona de estudio.

Dendrograma jerdrquico de contaminantes organicos

MRV S

Figura N°3. Dendrograma jerarquico de sitios de muestreo basado en la distribucién
de HAPs, pesticidas organoclorados y organofosforados en sedimentos superficiales
del Archipiélago de Nuestra Sefiora del Rosario.
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