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Resumen: El bromuro de etidio C21H20N3Br (bromuro de
3,8-diamino-5-etil-6-fenilfenantridina), comúnmente conocido
como BrEt, es un agente intercalante no reactivo, utilizado
en laboratorios de biología molecular como marcador para la
identificación y visualización de bandas de ácidos nucleicos. El
BrEt se adhiere a las moléculas de ácido nucleico, provocando
un contraste entre el gel y las bandas, que en presencia
de luz ultravioleta emite una luz rojo – naranja. Aunque
el BrEt es un agente tóxico clasificado como mutagénico,
sospechoso de ser teratógeno y carcinógeno, se usa ampliamente
en laboratorios de biología molecular a concentraciones bajas
(0,01 µg.mL-1). Además, es de menor costo, en comparación con
otros productos de acción similar, como Sybr Safe (Invitrogen®),
Gel Red (Biotum®) o verde Midori (NipponGenetics®). Como
cualquier sustancia de naturaleza química compleja, requiere de
la formación adecuada del personal técnico e investigadores para
su uso y conocimiento de las normas de seguridad necesarias en
su manipulación, almacenamiento y disposición final. Por tanto,
el objetivo de este trabajo fue proporcionar una información
inicial del BrEt para que las personas que emplean este producto
químico, puedan planificar estrategias de higiene, prevención,
bioseguridad, salud y seguridad laboral en los laboratorios de
biología molecular.

Palabras clave: Agente intercalante, bioseguridad, riesgo, salud
ocupacional, toxicidad.

Abstract: e Ethidium bromide C21H20N3Br (3,8-diamino-5-
ethyl-6-phenylphenanthridine bromide), commonly known as
BrEt, is a non-reactive intercalating agent, used in molecular
biology laboratories as a marker for the identification and
visualization of nucleic acids bands. BrEt adheres to nucleic acid
molecules, causing a contrast between the gel and the bands,
which in the presence of ultraviolet light emits a red-orange
light. Although BrEt is a toxic agent classified as mutagenic,
suspected of being teratogenic and carcinogenic, is widely used
in molecular biology laboratories at low concentrations (0,01
µg.mL-1). In addition, it is lower in cost compared to other
products of similar action, such as Sybr Safe (Invitrogen®), Gel
Red (Biotum®) or Midori green (NipponGenetics®). Like any
substance of a complex chemical nature, it requires the adequate
training of technical personnel and researchers for its use and
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knowledge of the safety standars necessary for its handling,
storage and final disposal. erefore, the objective of this work
was to provide initial information about BrEt, so that people
who use this chemical product can plan hygiene, prevention,
biosafety, health and occupational safety strategies in molecular
biology laboratories.

Keywords: Biosafety, intercalating agent, occupational health,
toxicity, risk.

Introducción

El personal que trabaja en laboratorios de biología molecular, se encuentra a diario expuesto a sustancias
químicas de naturaleza compleja, las cuales genera potenciales efectos mutagénicos, teratogénicos y/o
carcinogénicos. En general, es posible que el personal ignore las normativas de bioseguridad para el uso,
manipulación, almacenamiento y disposición final de tales sustancias. Por lo cual, se exponen a riesgos
muy elevados por el uso de estas. Esto hace necesario la implementación de estrategias relacionadas a
la bioseguridad, incluida el diseño, proyección, investigación, organización, seguimiento y revisión de las
medidas de prevención, para eliminar y reducir al mínimo los riesgos y sus consecuencias, conocidas como
prevención de riesgos (Organización Internacional del Trabajo [OIT], 2017).

El riesgo, se define como la probabilidad de obtener un resultado desfavorable como consecuencia de
la exposición a un evento que puede ser casual, fortuito o inseguro (Chávez, 2018). Matemáticamente,
la magnitud del riesgo (daños) se expresa como el producto del peligro por la exposición a una situación
particular. La peligrosidad de los agentes químicos radica en dos elementos: sus propiedades intrínsecas
(propiedades fisicoquímicas, índice de toxicidad, entre otros) y la manera de manejarlas. Estas propiedades
favorecen su movilización a través del aire y representan factores de riesgo elevado para el personal de
laboratorio por su interacción con el químico (Torres González et al., 2011).

En la mayoría de los centros de docencia e investigación, las dosis usadas en los reactivos y los tiempos
de exposición son mínimos, lo cual hace que no se dé la importancia debida al riesgo, por lo que, los límites
de exposición permisibles deben ser un requisito indispensable para la generación de un plan de higiene
química en los laboratorios de enseñanza e investigación. Este plan de higiene, debe incluir actividades de
mantenimiento, renovación, limpieza, desinfección. Así como, la actuación en situaciones de emergencia, en
caso de derrame y las medidas de recolección de sus residuos. Debe tenerse en cuenta que, por alguna razón,
este tipo de operaciones no se realizan habitualmente, por lo que es frecuente que se den situaciones de riesgo
elevado que exigen la adopción de medidas preventivas específicas (Pastor Blázquez et al., 2007).

El bromuro de Etidio (BrEt) es un químico ampliamente utilizado en los laboratorios de biología
molecular en la técnica de electroforesis en gel de agarosa, específicamente como agente que se intercala en los
ácidos nucleicos. Dicho producto, puede adquirirse comercialmente en forma sólida (polvo) o en disolución
acuosa, con una concentración del 1%, siendo esta la de uso más frecuente. El BrEt no dispone de valor límite
de exposición profesional, ni de una metodología reconocida para su determinación (Instituto Nacional
de Seguridad y Salud en el Trabajo [INSSTC], 2013). Es así como la OIT en el 2017 reportó los límites
de exposición química ocupacional, que muchos países han desarrollado. En sus informes se han realizado
recomendaciones y normas regulatorias para la exposición en el aire a gases, vapores y partículas.

El fundamento principal de la prevención y para evitar los riesgos, es proteger al trabajador de la exposición
a agentes químicos, como el BrEt, en el área de trabajo. Por tanto, una buena actuación en prevención
de riesgos implica evitar o minimizar las causas de los accidentes y de las enfermedades derivadas de una
exposición inadecuada a agentes químicos. Por lo que es importante, seguir las recomendaciones en las
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medidas de control técnico implementadas para su manipulación, así como la verificación y seguimiento
periódico de estas normas para comprobar su correcto ejercicio (Díaz Zazo, 2015).

El objetivo del presente trabajo fue proporcionar información básica sobre el bromuro de etidio, dirigido
a las personas que emplean este producto químico para desarrollar y planificar las estrategias de seguridad,
higiene y salud laboral en laboratorios de biología molecular, y de esa forma aportar a la cultura de prevención
en el uso del BrEt.

Características del bromuro de etidio

El BrEt es un químico líquido color rojo-naranja, de naturaleza catiónica y fluorescente, químicamente
identificado como Bromuro de 3,8-diamino-5-etil-6-fenilfenantridino, Bromuro de 2,7-diamino-10-etil-6-
fenilfenantridinio, Bromuro de 2,7-diamino-10-etil-9-fenilfenantridinio, Bromuro de 3,8-diamino-1-etil-6-
(2) fenilfenantridinio o Bromuro de Homidio (fórmula química C21H20N3Br y masa molecular 394,32
g.mol-1) (Lunn y Sansone, 1987). El BrEt se caracteriza por ser un producto estable en condiciones normales
de laboratorio, el cual es capaz de intercalarse en la hélice de los ácidos nucleicos y, según datos espectrales de
luz ultravioleta, es fluorescente a longitudes de onda de 210, 285, 316, 343, 506 nm, que se intensifica unas
20 veces después de haberse unido a los ácidos nucleicos.

Los químicos de naturaleza fluorescente se intercalan en el ADN como el BrEt, y suelen ser o
estar formados por estructuras policíclicas planas, generalmente sistemas aromáticos o heteroaromáticos
deficientes, que poseen la capacidad de insertarse entre las bases nitrogenadas del ADN. En virtud de
su estructura electrónica, son capaces de absorber fuertemente la luz ultravioleta (UV) y son sustancias
coloreadas, por lo que se designan como “cromóforo” para referirse a este tipo de sistema (García Hernández,
2009).

El bromuro de etidio se intercala cuando el ligando interactúa con el ADN o ARN, formando enlaces
covalentes situados entre pares de bases nitrogenadas de un fragmento lineal de ADN (Figura 1).

Figura 1. Esquema de la unión del intercalante BrEt a un fragmento lineal de ADN.
Nota. Adaptado de Desarrollo y validación de nuevas metodologías para la caracterización de la interacción de ligandos con ADN.
Estudio de la unión de cromóforos catiónicos heteroaromáticos con potencia intercalante (p. 38), por V. García Hernández, 2009.

El BrEt fue uno de los numerosos tripanocidas de fenantridina desarrollados para su uso en el ganado
a principios de los 50`s (Watkins, 1952). Posteriormente, fue utilizado como sonda molecular para
producir contraste en presencia de luz ultravioleta y visualizar ácidos nucleicos en estudios de microscopía
fluorescente de resistencia a múltiples fármacos, la caracterización y cuantificación del ADN y como fármaco
antiprotozoario parasitotóxico para el tratamiento de la leishmaniasis (Pavelic et al., 1985).

El BrEt todavía se usa como fármaco antitripanosomal para el ganado africano y su mecanismo de acción,
en seres vivos como el Trypanosoma, se caracteriza por unirse al ADN del kinetoplasto (ADNk) y alterar su
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conformación a las moléculas de ADN-Z y detienen la replicación del ADNk, lo cual conduce a la muerte
del organismo (Iglesias-Osores, 2019). El ADNk asemeja una corta malla entrelazada de minicirculos y
maxicirculos, y debido a la acción del BrEt se pierde dicha conformación. Estudios indicaron que el ADNk,
es indispensable en los tripanosomas del torrente sanguíneo, el BrEt en dosis de 0,01-10 mg.mL-1, causa
distorsión de la doble hélice de los minicirculos libres, esto evita el inicio de la replicación y da como resultado
perdida de ADNk y muerte celular, lo que causa la muerte de los tripanosomas discinetoplásicosicos al inhibir
la replicación (Von Wurmb-Schwark et al., 2006).

El compuesto, está disponible comercialmente tanto en polvo (95 – 96% puro), como en forma de solución
acuosa a concentraciones de 10 mg.mL-1 y 500 µg.mL-1, además de tabletas de 100 mg. Las cantidades
usuales utilizadas en laboratorios se consideran inferiores al nivel requerido para causar toxicidad (DL50 en
administración oral en ratas es 1,5 g.kg-1) (Iglesias-Osores, 2019). El BrEt no está regulado como residuo
tóxico peligroso para los humanos por ninguna autoridad toxicológica del mundo, siempre y cuando sea
empleado a bajas concentraciones ya que de esa manera puede degradarse químicamente, o recogerse y
desecharse con facilidad (Lunn y Sansone, 1987).

Este tipo de moléculas intercalante pueden tener una importante aplicación terapéutica como
antibacterianos, antivirales, antifúngicos, antiparasitarios y antitumorales (Martínez et al., 2005) por su
capacidad de inhibición de la división celular, también tienen efectos biológicos causados por su unión a la
estructura tridimensional de ADN, provocando un cambio en la funcionalidad de la molécula debido a que
afectan su interacción con otras moléculas como factores de transcripción, además de dificultar, modificar y/
o impedir la acción de determinadas enzimas.

En este contexto, un compuesto intercalante suele tener efectos muy negativos por sus propiedades
mutagénicas, teratogénicas y carcinogénicas, y es habitual que muestren una baja especificidad de tejido
celular, lo que conlleva una alta toxicidad. Las mutaciones somáticas, por su parte, pueden causar canceres.

Ahora bien, según el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo de España (1988), el
aumento progresivo de información disponible sobre las características toxicológicas de sustancias químicas
ha supuesto la constatación de un incremento en el número de agentes de uso industrial susceptibles de
interaccionar y provocar efectos en el sistema nervioso. El BrEt es una sustancia que actúa sobre la mielina,
originando mielinopatia, una alteración neurológica que ocasiona: edema intramielinico y espongiosis de la
materia blanda, conocida como encefalopatía (en animales).

Factores de riesgo del bromuro de etidio

El BrEt genera efectos adversos para la salud ante la exposición; al ser inhalado puede irritar las vías
respiratorias; al ser ingerido genera toxicidad en el organismo; en contacto con la piel puede provocar
inflamación, incluso despigmentación del tejido; y al estar en contacto con los ojos puedes generar irritación
(Uribe Echeberry et al., 2013). Por esta razón debe ofrecerse capacitación en bioseguridad a las personas
involucradas en actividades en los laboratorios de biología molecular donde se incluya información adecuada
en el uso, la manipulación, almacenamiento y estrategias en caso de derrame de BrEt (Von Wurmb-Schwark
et al., 2006; Iglesias-Osores, 2019).

Medidas de bioseguridad para la manipulación del BrEt

La principal medida de bioseguridad que deben ser aplicadas en los laboratorios que trabajan con BrEt giran
en torno a la capacitación del usuario u operador de laboratorio en la correcta y adecuada utilización de la
información indicada en los Protocolos de uso de seguridad de esta sustancia química (Cuadro 1); así como en
las acciones tomadas en caso de derrame (Cuadro 2) y en la ficha de datos de seguridad del BrEt (Cuadro 3).
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El uso del BrEt es aún controversial, debido a que se pone en riesgo al medio ambiente con sus desechos
tratados en forma inescrupulosa. Además, es un agente contaminante potencial y mutagénico. Esto hace
complejo su manejo en los laboratorios de análisis, elevando la probabilidad de alto riesgo para la salud
humana. Sin embargo, por ser un producto económico, si se compara con sustancia similares, es común que se
utilice en laboratorios de biología molecular, especialmente en los países donde las fuentes de financiamiento
son limitadas y/o escasas para el suministro de insumos de última generación con menor riesgo, por los altos
costos que ello implica.

Debido a las consideraciones anteriores, las autoridades e investigadores de diferentes países del mundo,
han desarrollado aportes para extremar las medidas de bioseguridad para la manipulación, almacenamiento
y disposición final del BrEt; así como de otras sustancias que causen daños a la salud de los trabajadores
y al ambiente. En el caso de Venezuela, se tiene la Ley sobre Sustancias, Materiales y Desechos Peligrosos
(2001) la cual en su artículo 1 establece que: “...tiene por objeto regular la generación, uso, recolección,
almacenamiento, transporte, tratamiento y disposición final de las sustancias, materiales y desechos
peligrosos, así como cualquier otra operación que los involucre con el fin de proteger la salud y el
ambiente” (p.1).
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Cuadro 1. Medidas de prevención ante, durante y luego
de usar Bromuro de Etidio en condiciones de laboratorios.
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Cuadro 3. Ficha de datos de seguridad del bromuro de etidio (BrEt).
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Nota.Ficha datos de seguridad Sigma-Aldrich (2006).

Asimismo, en el Artículo 2 de esta misma ley se dispone, que también será objeto de regulación, aquellas
sustancias y materiales peligrosos y otros similares que tengan incidencia y/o efectos en la salud y en el
ambiente, que sean de de origen nacional o importado, que vayan a ser destinados para uso agrícola, industrial,
de investigación científica, educación, producción u otros fines.

Es importante destacar que en el país, todos los laboratorios públicos y privados; así como de investigación
y docencia en el territorio nacional, deben desarrollar sus protocolos de bioseguridad en todo lo relacionado a
la prevención del riesgo de los productos químicos, tal y como lo establece la norma COVENIN 4004 (2000),
en donde se instituye una guía para la gestión de seguridad e higiene ocupacional, por medio de la cual se creen
manuales relativos a la gestión de riesgos laborales y a los elementos que lo componen (Comisión Venezolana
de Normas Industriales [COVENIN], 2000).

Consideraciones Finales

La determinación de la clase de riesgo que presente un material o un desecho peligroso, debe ser realizada por
un especialista en la materia y/o personal de bomberos. Todo generador y manejador de materiales peligrosos
debe conocer las características de peligro que presentan y el nivel de riesgo que conlleva su manejo para
establecer las medidas de prevención, tiempo de exposición permisible; así como respuesta acorde al caso,
para la información y entrenamiento al personal que está en contacto con estos materiales.

El uso incorrecto y la eliminación inadecuada de los residuos peligrosos pueden causar daños irreversibles
en la salud humana y en el ambiente. Por esta razón, se tiene que ofrecer capacitación en bioseguridad.

Es importante que los entes gubernamentales (Ministerio del Poder Popular para el Ecosocialismo,
Ministerio del Poder Popular para la Salud, Instituto Nacional de Higiene, Instituto Nacional de Prevención,
Salud y Seguridad Laborales, Ministerio del Poder Popular para la Ciencia y la Tecnología, Instituto Nacional
de Salud Agrícola Integral, entre otros), realicen auditorias frecuentes a los laboratorios de investigación
científica, docencia y de salud. Asimismo, se deben realizar talleres de capacitación y cursos de actualización
en el uso, manipulación, almacenamiento y la eliminación de los desechos tóxicos del BrEt y otras sustancias
peligrosas.

Por ello, es importante indicar que las instrucciones de bioseguridad anteriormente señaladas participen
con los directores de centros de investigación y todo el personal de los laboratorios de biología molecular, en
la implementación de un Plan de acción de bioseguridad, incluyendo la ficha de datos de seguridad, siendo
esta una herramienta imprescindible para la manipulación de cualquier agente químico, en este caso el BrEt.

Se debe establecer un protocolo específico para el uso de BrEt, el mismo debe contar con normativas
avaladas por un grupo de especialistas en bioseguridad; así como médicos especialistas en toxicología, y dar
rigor de cumplimiento obligatorio a las normativas además de ser incluido en las leyes de bioseguridad para
sustancias peligrosas en Venezuela.
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