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RESUMEN

La presencia y el aumento de contaminantes emergentes (CE) de origen farmaceéutico en
matrices de agua se ha convertido en una gran problematica a nivel ambiental. Estos
contaminantes farmacéuticos suelen ser persistentes, provienen de diversas fuentes y han
pasado casi desapercibidos en los Gltimos afios, asi como sus efectos en la salud y el ambiente.
Por lo tanto, se hace indispensable el estudio y aplicacion de metodologias para la
determinacidn de estos contaminantes y, de igual forma, mecanismos para su tratamiento que
conlleven a una disminucion de sus efectos ambientales. Este trabajo estuvo enfocado en
revisar los principales métodos para la determinacion de CE de origen farmacéutico en el
agua pertenecientes a tres clases terapéuticas (antibidticos, analgésicos & antihipertensivos)
e identificar tecnologias eficientes para su tratamiento y finalmente, evaluar el impacto
ambiental. Para tal fin, se recopilaron articulos publicados principalmente en las bases de
datos de Science Direct, Springer, Scopus, Scielo, etc. Con una ventana de investigacién de
5 afios respecto al actual (2017-2021). En sintesis, esta investigacion y analisis critico de
informacion, juega un papel importante como herramienta de orientacidn en el campo de la
quimica, a la hora de ejercer monitoreo y tratamiento para los contaminantes emergentes de

origen farmacéutico en el recurso hidrico.

Palabras clave: Impacto ambiental, productos farmacéuticos, persistencia, ambiente

acuatico.



ABSTRACT

The presence and increase of emerging contaminants (EC) of pharmaceutical origin in water
matrices have become a major environmental problem. These pharmaceutical pollutants are
often persistent, come from various sources, and have gone almost unnoticed in recent years,
as well as their effects on health and the environment. Therefore, it is essential to study and
apply methodologies for the determination of these pollutants and, in the same way,
mechanisms for their treatment that lead to a decrease in their environmental effects. This
work was focused on reviewing the main methods for determining EC of pharmaceutical
origin in water belonging to three therapeutic classes (antibiotics, analgesics &
antihypertensives) and identifying efficient technologies for their treatment, and finally,
evaluating the environmental impact. For this purpose, articles published mainly in the
databases of Science Direct, Springer, Scopus, Scielo, etc. were collected. With a 5-year
research window compared to the current one (2017-2021). In summary, this research and
critical analysis of information play an important role as an orientation tool in the field of
chemistry, when it comes to monitoring and treating emerging contaminants of

pharmaceutical origin in water resources.

Keywords: Environmental impact, pharmaceuticals, persistence, aquatic environment.



1. INTRODUCCION

Los contaminantes emergentes (CE) estan cada vez mas presentes en el medio ambiente,
y la sociedad aun no comprende bien su aparicion tanto en el ambiente como en la salud de
los seres vivos (Oliveira et al., 2020). Son sustancias de distinta procedencia y estructura
quimica de las que no se conoce lo suficiente con respecto al impacto que producen sobre el
ambiente y el ser humano (Ramirez et al., 2019). Los CE también son distinguidos con el
nombre de microcontaminantes, son compuestos quimicos producto de las actividades
humanas cotidianas, como la higiene personal o el cuidado de la salud, que pueden generar
efectos negativos en el ecosistema (Jaimes y Vera., 2020). Las principales fuentes de entrada

de estos CE al medio acuatico se pueden observar en la Figura 1.
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Figura 1. Principales fuentes de contaminantes de origen emergente y su destino (Guillermo., 2020).



Los contaminantes de preocupacion emergente, como farmacos, drogas ilicitas, pesticidas,
herbicidas, productos de cuidado personal y cada uno de sus metabolitos/productos de
transformacion, se encuentran de forma ubicua en diversos compartimentos ambientales en
concentraciones muy pequefias (partes por billén/trillon) debido amplia variedad de usos (Ng
et al., 2020). Son compuestos tdxicos bioacumulables, que logran ingresar incluso a las
reservas de agua para el consumo humano a través de las fuentes de aguas residuales y

corrientes de aguas subterraneas (Reinoso et al., 2017).

Dentro de los CE, los productos farmacéuticos como los antibi6ticos, analgésicos,
antihipertensivos de venta libre y muchos otros medicamentos, han despertado gran interés
en los ultimos afios (Nannou et al., 2019). Los compuestos farmacéuticos también ingresan
a la cadena alimentaria y representan una considerable amenaza para los seres humanos
(Ahmaruzzaman., 2021). Se ha reportado que la principal fuente de contaminantes
farmaceéuticos son las aguas residuales municipales y plantas de tratamiento convencionales
ya que carecen de tecnologia adecuada para eliminarlos (Vargas et al., 2020). Dentro de los
productos farmaceéuticos, los antibidticos son uno de los que se encuentran ampliamente
distribuidos en las aguas residuales, estos generalmente provienen de preparados terapéuticos
y nutracéuticos tanto humanos como animales (Gaudin., 2017). Se ha informado que la
aparicion de algunos antibidticos puede atribuirse no solo a los vertidos de aguas residuales
y de rios, sino también a las instalaciones de acuicultura, que utilizan grandes cantidades de

antibioticos (Celi¢ et al., 2019).

La capacidad de los antibiéticos de ser eficaces contra amplias categorias de cepas
microbianas hace que su uso sea conveniente en todo el mundo. Sin embargo, la utilizacién

excesiva de antibidticos provoca numerosos problemas ambientales y de salud humana
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(Chaturvedi et al., 2021). También la presencia de medicamentos como los analgésicos en
los suministros de agua potable genera serios problemas de salud humana, ya que se dispone
de literatura limitada sobre tales contaminantes que se retienen durante mucho tiempo en el
sistema de agua (Kumar Et al., 2019). Segun algunos reportes ha habido un aumento en el
presupuesto para medicamentos para la salud de alrededor del 4-7% (Lujan-Facundo et al.,
2019). Algunos de los compuestos farmacéuticos mas utilizados y detectados en cuerpos de
agua son ibuprofeno, sulfametoxazol, naproxeno, carbamazepina, paracetamol, diclofenaco,
trimetoprim y claritromicin. También es de destacar que casi el 50% de los medicamentos
vendidos no fueron bajo prescripcion médica (Fekadu et al., 2019). Asi, los residuos
farmacéuticos productos del autoconsumo han ido aumentando considerablemente. El uso de
drogas esta en constante aumento debido a los cambios e innovaciones en los métodos de
tratamiento médico, asi como al aumento de las enfermedades causadas por las condiciones
ambientales, el consumo, el estrés y el aumento de la poblacion anciana (Dogan et al., 2020).
Se consumen aproximadamente 100.000 a 200.000 toneladas de antibidticos por afio, lo que
ha registrado un aumento aproximadamente del 36% (Dinh et al., 2017). En paises como
Malasia el consumo de productos farmacéuticos humanos, especialmente para tratar y
controlar enfermedades relacionadas con la obesidad, esta en aumento, considerando que este
pais tiene un alto indice de personas con sobrepeso y obesidad en comparacion a otros paises
de Asia (Chan et al., 2017). Es de vital importancia monitorear de forma continua los cuerpos
de agua superficial en busca de productos farmacéuticos utilizando un enfoque de
priorizacion rentable para evaluar el riesgo de subpoblaciones sensibles (Praveena et al.,

2018).
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Es necesario implementar tecnologias analiticas para un mayor monitoreo ambiental de
los cuerpos de agua y asi reducir los efectos en al ambiente y en la salud humana. La LC con
espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS) se esta convirtiendo en la corriente
principal del analisis LC-MS debido a la especificidad de deteccion mejorada del modo de
monitoreo de reacciones multiples (MRM) en MS/MS que puede reducir las interferencias y
proporciona analisis en tiempos muy cortos (Nannou et al., 2019). Deben utilizarse métodos
de analisis sensibles y tecnologias de deteccion mas avanzadas porque la cantidad del
farmaco o su enantiémero Unico en las aguas residuales puede ser hasta 1000 veces menor
que en los fluidos corporales humanos (Dogan et al., 2020). En los ultimos afios, ha
aumentado significativamente el interés en detectar simultaneamente varios contaminantes
del agua. Esto ha tenido como objetivo conseguir tiempos de analisis mas cortos y disminuir

los costes de produccién en materia de biosensores (Campafa et al., 2019).

La reutilizacion de aguas residuales se ha planteado como un nuevo desafio debido a la
demanda cada vez mayor de agua dulce provocada por el crecimiento de la poblacion y el
alto consumo en areas agricola e industrial (Murgolo et al., 2019). Lo que hace necesario la
aplicacion de tecnologias eficientes para el tratamiento de aguas residuales y también para
las aguas de consumo humano. Las propiedades fisico-quimicas de los adsorbentes
carbonosos, como el area de superficie, la carga de la superficie y la funcionalidad quimica,
tienen un impacto enorme en la adsorcidn de compuestos farmacéuticos (Sekulic et al., 2019).
Entre los procesos de oxidacion avanzada (AOP), los procesos electroquimicos han surgido
como una opcion atractiva para eliminar los contaminantes emergentes como los productos
farmaceéuticos, ya que generan especies reactivas a través de la electricidad sin necesidad de

productos quimicos y, por tanto, sin residuos secundarios (Garcia-Segura et al., 2018). Los
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fotocatalizadores soportados por biocarbon, también conocidos como BSP, se sintetizan
utilizando varios procesos para fotodegradar los contaminantes del agua como fenoles, tintes,
compuestos farmaceuticos, etc. (Ahmaruzzaman., 2021). La investigacién y el desarrollo de
fotocatalizadores (luz visible) y tecnologias de cambio de fase y sus aplicaciones han
aumentado significativamente en el tratamiento de contaminantes de preocupacion
emergente (Yadav et al., 2021). Es extremadamente importante implementar un manejo
apropiado de los desechos de hospitales, centros médicos y las aguas residuales antes de
liberar productos farmacéuticos y sus metabolitos en los cuerpos de agua receptores para
reducir las amenazas potenciales para los organismos acuaticos y la salud humana (Guruge

etal., 2019).

Con base en la preocupacidn existente respecto a la presencia de productos farmacéuticos
en el medio acuatico y sus impactos en el ser humano y el medio ambiente. Este estudio esta
enfocado en revisar los principales métodos de analisis (alrededor de los Gltimos cinco afios)
para la determinacion de contaminantes emergentes de origen farmacéutico en el agua
pertenecientes a tres clases terapéuticas (antibidticos, analgésicos & antihipertensivos) e
identificar las principales tecnologias eficientes para su tratamiento y finalmente, evaluar el

impacto ambiental de estos CE debido a su persistencia en el medio acuatico.
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2. OBJETIVOS

2.1. Objetivo general

Compilar informacion de bases de datos de revistas cientificas (Science Direct, Springer,
Scopus, etc.) en los ultimos afios, enfocada en métodos analiticos de determinacidn,
alternativas de tratamiento e impacto ambiental de los contaminantes emergentes de origen

farmacéutico (antibioticos, analgésicos & antihipertensivos) en el recurso hidrico.

2.2. Objetivos especificos

e Comparar diferentes métodos analiticos de determinacién de contaminantes emergentes
a partir de residuos farmacéuticos en el recurso hidrico.

o ldentificar diferentes alternativas para el tratamiento de los contaminantes emergentes de
origen farmacoldgico en el recurso hidrico.

e Evaluar el impacto ambiental de los contaminantes emergentes procedentes de la

disposicion de residuos farmacologicos en el recurso hidrico.
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3. DESARROLLO DEL TEMA

Los CE de origen farmacéutico ingresan al ambiente a través de diversas fuentes entre las
que se encuentran los residuos hospitalarios, preparados veterinarios, residuos agricolas
(Jaimes y Vera., 2020; Guillermo., 2020) y como principal via de entrada se encuentran los
efluentes de las plantas de tratamiento convencionales (Vargas et al., 2020), ya que estas, no
eliminan completamente esta clase de contaminantes debido a que no estan disefiadas para
tal fin y, en consecuencia, al ser liberados al ambiente estos llegan a las aguas superficiales
e inclusive a las subterraneas por infiltracion (Pinasseau et al., 2020; Praveena et al., 2018;
Biel-Maeso et al., 2018) por lo cual son motivo de diferentes estudios para su proceso de
remediacion, control, diagnéstico, impacto y desarrollo de métodos por diferentes técnicas
para su cuantificacion, reflejado en la publicacion de articulos de investigacion en diferentes
bases de datos cientificas empleados para la recopilacion, analisis e interpretacion de
informacion como es el estudio presentado donde se empled como mecanismo una revision
sistematica de documentacion virtual (articulos) relacionada con la determinacion,
alternativas de tratamiento e impacto ambiental de contaminantes emergentes de origen
farmacéutico en el recurso hidrico publicados principalmente en las bases de datos de Science
Direct, Springer, Scopus, Scielo, etc; utilizando una ventana de busqueda de publicacion de
5 afios respecto al actual (2017-2021) y clasificacion en funcién de los objetivos planteados.
1) Métodos analiticos: articulos relacionados con las técnicas de analisis como cromatografia
liquida, espectrometria de masas, espectroscopia y electroquimica. 2) Alternativas de
tratamiento: articulos relacionados con las tecnologias mas comunes y eficientes a la hora de
remediar este tipo de contaminantes. Ademads, investigaciones con potencial para
aplicaciones en campo, debido a que en su gran mayoria se han centrado en implementar

métodos a escala de laboratorio y no en muestras reales. 3) Evaluacion e impacto ambiental:
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articulos relacionados con los efectos de sus interacciones con organismos vivos, asi como

la presencia y evaluacién de riesgos ambientales en aguas superficiales y subterraneas.

Conjuntamente, se utilizaron criterios de busqueda como: contaminantes emergentes,
residuos farmacéuticos, alternativas de tratamiento, impacto ambiental, evaluacion de
riesgos, métodos analiticos, etc; para tres clases contaminantes emergentes de origen
farmacéutico con caracteristicas terapéuticas (Antibidticos, analgésicos y antihipertensivos),
facilitando la revision critica, actualizada y exhaustiva de la literatura, reflejada en la figura
2; donde 27% (n = 14) corresponde a articulos referentes a métodos para la determinacion de
contaminantes emergentes de origen farmacéutico en el recurso hidrico. 42% (n = 22)
relacionados a las alternativas de tratamiento y 31% (n =16) al impacto ambiental de los
contaminantes emergentes propuestos; relacionados en el documento por capitulos en el

presente documento.

® Capitulo1l = Capitulo 2 Capitulo 3

Figura 2. Porcentaje de distribucién de la literatura (N=52) por capitulos.
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3.1.Capitulo I: métodos para la determinacion de contaminantes emergentes de
origen farmacéutico en el recurso hidrico

Los contaminantes emergentes de origen farmacéutico se caracterizan por ser persistentes
en el ambiente y muchos estudios han reportado que, generalmente estos se encuentran a
bajas concentraciones en diversas fuentes de agua (superficiales, residuales, subterraneas,
entre otras). Ciertos productos de transformacion de los farmacos no se eliminan por
completo en las plantas de tratamiento de aguas residuales (PTAR) y, junto con sus
compuestos originales, seran descargados de forma simultanea a través del efluente de la
planta y entraran en las aguas superficiales, a raiz de esto, los estudios de seguimiento de
productos farmacéuticos en el medio ambiente deben enfocarse no solo en la deteccion de
compuestos originales, sino también sus productos de transformacion y metabolitos,
considerando las altas concentraciones encontradas en varios estudios reportados (Paiga et
al., 2019). En el ambiente, los posibles efectos negativos de los farmacéuticos y sus productos
de degradacion no son faciles de predecir debido al hecho de que suelen estar presentes como
una mezcla con otros compuestos que podrian alterar significativamente las reacciones de
transformacion y degradacion y disminuir o deteriorar su persistencia en el medio acuéatico
(Sekuliv et al., 2019) y por tal motivo el monitoreo de estas sustancias debe ser mas frecuente
y realizarse durante las etapas de tratamiento de aguas residuales para evitar dafos
irreversibles ya que estos contaminantes se caracterizan por ser persistentes, existir a bajas
concentraciones y se ha mencionado que, al no encontrarse de forma individual y formar
mezclas complejas, pueden dar lugar a interacciones sinérgicas. Es necesario entonces, que
los estudios estén enfocados en detectar estos farmacos también de forma simultanea, ya que
en el medio acuéatico no se encuentran por si solos y existen ademas multiples interferencias

que pueden dificultar el anélisis.
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Esta revision destaca los principales métodos que son frecuentemente aplicados en la
deteccion de CE de origen farmacéutico en matrices de agua, ya que es importante
implementar y distinguir tecnologias analiticas eficientes para un mayor monitoreo ambiental
de los cuerpos de agua y asi reducir los efectos en el ambiente y en la salud humana. En este
capitulo se discutiran diferentes técnicas de analisis y se compararan desde diferentes puntos

de vista.

3.1.1. Cromatografia liquida y espectrometria de masas

La gran mayoria de las técnicas analiticas para determinaciones especificas de
contaminantes emergentes (CE) han recurrido a la cromatografia liquida-espectrometria de
masas en tandem (LC-MS/MS) para compuestos farmacéuticos (Paiga et al., 2019). Los
métodos mas comunes estan basados generalmente en cromatografia liquida (LC) vy
espectrometria de masas (MS) y el método de extraccion mas comdn es SPE (extraccion en
fase sélida) para los residuos farmacéuticos (Tabla 1). En un estudio (Ng et al., 2020)
desarrollaron un método analitico cuantitativo rapido para 135 contaminantes de
preocupacién emergente (CE) en aguas residuales sin tratar mediante LC-MS/MS vy la
aplicacion a muestras de tres plantas de tratamiento de aguas residuales en el Reino Unido,
Estados Unidos y México permitio la deteccion de 58 compuestos individuales en todas las
muestras de los cuales solo 56 fueron cuantificables, ademas se evalud el uso de SPE para
la eliminacién de la matriz apuntando a determinar cualquier mejora en términos de
sensibilidad. Otros estudios similares que se resaltan en la Tabla 1 también han utilizado SPE
como método de extraccion para reducir interferencias y este presenta resultados alentadores
frente a otros métodos y es que, en un tiempo de 5,5 minutos, se podrian realizar hasta 261

inyecciones en un dia, lo que representa un rendimiento superior.
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En otra investigacion evaluaron la presencia y distribucion de 81 compuestos
farmacéuticamente activos (PhACs) en la zona vulnerable de la regién del Delta del Ebro
(Catalufia, Espafia) mediante cromatografia liquida de ultra rendimiento (UPLC), acoplado a
un espectrometro de masas en tandem de trampa idénica lineal cuadrupolo y fuente de
ionizacion Turbo lon Spray. 28 de los 57 compuestos detectados en las aguas residuales
efluentes se identificaron positivamente en estuarios y aguas marinas, lo que revela que los
vertidos de las EDAR son una fuente importante de contaminacion en los entornos costeros
y que los PhACs son marcadores adecuados de contaminacion urbana en estas areas (Celié

etal., 2019).

Productos farmacéuticos vertidos en aguas residuales de un hospital publico fueron
detectados mediante la técnica LC-MS/MS y el método analitico presentd buena sensibilidad,
entre otras ventajas (Tabla 1), para la cuantificacion las muestras en este estudio se analizaron
por triplicado (Hernandez-Ramirez et al., 2021). De manera similar se evaluaron la presencia
de 24 productos farmacéuticos (dentro de los que se incluyen 15 antibidticos, tres
analgésicos/antiinflamatorios, tres antiepilépticos / antidepresivos, dos betabloqueantes y un
regulador de lipidos) en 75 muestras de agua recogidas de cuatro bahias del Lago Victoria en
Uganda (Africa) a través de LC-MS/MS y la cuantificacion de cada analito se llevo a cabo
en una curva de calibracion de 10 puntos en el rango de 1 pg L™t a 1000 pg L utilizando el
método de cuantificacion estandar interno (Nantaba et al., 2020), al igual que en este estudio,
todos los mencionados previamente utilizaron SPE como método de extraccion y estandar
interno (IS) como método de cuantificacion debido a sus maltiples ventajas como son la

reduccion de interferencias y mejora considerable en la linealidad.
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Por otro lado, se evaluaron 83 productos farmacéuticos en muestras de efluentes y
afluentes de EDAR en Leiria, Portugal por UPLC-MS/MS, el conjunto de productos
farmacéuticos evaluados pertenece a diferentes clases terapéuticas, que incluyen farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), analgésicos y antibidticos, este método fue validado
en cuanto a linealidad, limites de deteccién del método (MDL), limites de cuantificacion del
método (MQL), precision, recuperacion y efecto de matriz (Paiga et al., 2019) y también se
detectaron un total de dieciocho compuestos, incluidos siete productos farmacéuticos, sus
productos de transformacion y sus metabolitos. Lo anterior, implica que, algunos productos
de transformacidn y/o metabolitos no se eliminan por completo en las plantas de tratamiento
de aguas residuales como han mencionado algunos autores (Celi¢ et al., 2019; Guruge et al.,
2019; Vargas et al., 2020) y estos, se introduciran en descargas a través del efluente de la

PTAR y entraran en las aguas superficiales junto con sus precursores.

Dentro de los métodos reportados en diversos estudios (Nannou et al., 2019; Hernandez-
Ramirez et al., 2021) la LC con espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS) es por
excelencia un sistema que permite la deteccion eficiente de mezclas de madltiples
componentes con tiempos de analisis menores y metodos de extraccion (SPE, inyeccion
directa...) y cuantificacion (IS) que ayudan a disminuir de forma considerable las
interferencias como los efectos de matriz y mejoran la linealidad. Ademaés de los enfoques
tradicionales de SPE fuera de linea o en linea, también se informan otras técnicas que
incluyen liofilizacidn, inyeccion directa, extraccion por sorcion y microextraccion en fase

solida (SPME) para el pretratamiento de muestras acuosas (Nannou et al., 2019).
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3.1.2. Cromatografia liquida y espectrofotometria

Algunos investigadores en la cuantificacion por medio de LC-MS/MS, han aplicado el
método de patron interno (IS) con el objetivo de compensar el efecto de la matriz durante la
determinacion de productos farmacéuticos en aguas residuales, no obstante, los métodos
basados en cromatografia liquida y espectrometria de masas deben apuntar a reactivos mas
ecoldgicos que ayuden a mitigar el impacto ambiental generado por su frecuencia de
aplicacion en muchos paises. El uso indiscriminado de analgésicos como el paracetamol o
también conocido como acetaminofén (ACT) ocasiona mayor frecuencia de deteccion en el
ambiente acudtico ya sea directamente por desechos de los consumidores y hospitales o por
las descargas de las PTAR (Celi¢ et al., 2019; Lu et al., 2018) surgiendo la necesidad de
trabajos como el de Maldonado (2018) que elaboré dos nuevas metodologias validadas para
la determinacion y cuantificacion del ACT como contaminante emergente, en muestras de
agua subterranea en la ciudad de Monterrey con una metodologia directa que empleo
cromatografia liquida de alta resolucion y una segunda metodologia biocatalitica (indirecta)
basada sobre la inhibicion del proceso oxidativo del sustrato estandar (una sal de diamonio)
por la enzima lacasa, en presencia de ACT y se empled espectroscopia UV-vis para la

determinacidn, segun los resultados la inhibicion enzimatica es selectiva para el paracetamol.

Uno de los principales productos farmacéuticos que se encuentran en las aguas residuales
son los antibidticos, que generalmente se originan de preparados terapéuticos y nutracéuticos
tanto humanos como animales (Wang et al., 2018) y en respuesta a esto surgen
investigaciones como la de El-Yazbi et al. (2020) quienes elaboraron dos métodos
espectrofotométricos validados para la determinacion simultinea de la mezcla de antibi6ticos

azitromicina (AZl) y levofloxacina (LEVO) en forma de dosificacion farmacéutica utilizando
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procedimientos analiticos ecoldgicos. Los métodos desarrollados son simples y altamente
reproducibles para la determinacion simultanea de los farmacos estudiados con alta
selectividad y sensibilidad, segin lo reportado, podemos deducir que el método facilita la
aplicabilidad del andlisis en laboratorio si se optimiza para matrices de agua, ya que la
instrumentacion es asequible y el método esta orientado a una reduccién en los efectos

adversos en el ambiente.

3.1.3. Métodos electroquimicos

Dentro de lo reportado en esta revisidn, se han detectado contaminantes farmacéuticos en
diferentes cuerpos de agua en América, Europa, Asia y Africa por varios métodos que
incluyen CL, espectrometria de masas, espectrofotometria y métodos electroquimicos; estos
Gltimos asociados en gran medida al desarrollo y aplicacion de biosensores (Shalauddin et
al., 2017; Campafia et al., 2019) debido a la capacidad de detectar simultineamente varios

componentes en el agua, influyendo directamente en los costos y en el tiempo de analisis.

En un articulo de revision Camparia et al. (2019) reportaron una descripcién general de
los dltimos desarrollos en biosensores de microfluidos amperométricos que incluyen
modelado y simulacion multifisica, disefio, fabricacion, pruebas y métodos de operacién. Se
describen diferentes tipos de biosensores aplicables en la deteccion de desechos
farmacéuticos en aguas residuales, destacando los basados en oxidasas/peroxidasas y la
integracion con plataformas microfluidicas y mencionan que, a pesar de resultados favorables
en diversos estudios relacionados con este tipo de biosensores, aun existen limitaciones a
superar, como pueden ser la baja sensibilidad y selectividad en matrices complejas (mezclas),

baja resiliencia a los cambios de pH y temperatura, entre otras.
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Un gran inconveniente se presenta durante el analisis de muestras complejas como las
aguas residuales y una posible solucion es enfocar los estudios en el desarrollo de biosensores
mas selectivos y de facil acceso, de esta forma podrian competir con otros métodos en el

analisis de este tipo de matrices.

Fue reportado el disefio de un sensor electroquimico mediante el método de fundicién por
gota para la deteccién de diclofenaco sodico (DS), mediante la combinacién de la importante
propiedad catalitica de los nanotubos de carbono de paredes multiples (MWCNTS), los
resultados demostraron que el hibrido MWCNTSs/CTs-Cu/GCE revela multiples ventajas
(Tabla 1) frente a otros sensores (Shalauddin et al., 2017). Adicionalmente, los MWCNTSs
presentan actividad catalitica con potencial para aplicaciones en electroquimica industrial

(TermehYousefi et al., 2017).

La basqueda de alternativas mas economicas y sencillas, impulsa estudios como el
desarrollado por Costa et al. (2019) en el cual fabricaron la primera plataforma en papel
(Figura 3) para la determinacién de diclofenaco (DCF), la celda electroquimica consistia en
un electrodo de trabajo (WE) de papel combinado con electrodos de contador (CE) y
pseudoreferencia (RE) basados en alambres metalicos y se obtuvieron recuperaciones de
100% y 94% con un analisis en muestras de agua de grifo enriquecida que demuestra la
precision de la metodologia para el analisis de DCF y adicionalmente, sus numerosas ventajas
(Tabla 1) lo convierten en un dispositivo muy conveniente para el monitoreo ambiental, que

puede competir con dispositivos sofisticados, siendo uno de muy bajo costo.

Las investigaciones se siguen enfocando en el desarrollo de dispositivos electroquimicos
que superen limitaciones de los anteriores y que puedan competir con otras técnicas de

analisis. Entre ellos el propuesto por Vita et al. (2018) donde fue desarrollada una
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configuracidn de celda para extraccion in situ y preconcentracion (basada en microextraccion
liquido-liquido) y electroandlisis adicional a nivel de trazas (Figura 4), evaluando el
rendimiento del dispositivo electroquimico con ciprofloxacina (CIPRO) como analito
modelo debido a su frecuencia de aparicion en la lista contaminantes emergentes en muestras
de agua presentando numerosas ventajas frente a otros métodos electroquimicos (Tabla 1);
convirtiendo el método en un candidato potencial para futuras investigaciones enfocadas en

la determinacion de productos farmacéuticos a nivel de trazas.

Single ’ Multiplexed

Figura 3. Fotografias de primera plataforma en papel para deteccion de DCF: A) conectores
enchapados en oro después de doblarlos para obtener clips donde se insertan los electrodos de trabajo
basados en papel; B) vistas desde arriba y C) desde abajo de las celdas electroquimicas completas; D)
plataformas insertadas en una interfaz comercial para conectar los electrodos al potenciostato, para
los dispositivos electroquimicos en papel simples (izquierda) y multiplexados (derecha). (Costa et al,

2019).
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Figura 4. Representacion esquematica de la nueva configuracion de la celda electroquimica . (a)
Celda electroguimica encamisada (capacidad de 30 mL de muestra o depdsito de electrolito), (b)
Ag/AgCl (KClsat.) como electrodo de referencia, (c) alambre de platino como electrodo auxiliar y
(d) electrodo de trabajo: disco de carbono vitreo (2 mm de area geométrica), (e) motor de la

impresora, (f) entrada y (g) salida para agua de refrigeracion (Vita et al, 2018).

A pesar del avance en materia de electroquimica, existen muchas limitaciones como
consecuencia de las bajas concentraciones en las que se encuentran los farmacos en el
ambiente acuatico, los estudios a futuro deben orientarse hacia el desarrollo de metodologias
mas sensibles y analisis multicomponente, con menores tiempos de deteccion y métodos de
extraccion que reduzcan las interferencias y adicionalmente, que sean amigables con el medio

ambiente.
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Tabla 1. Determinacién de farmacos en el recurso hidrico.

. ) . Extraccion Identificacién Ventajas oL .
Estudio Farmaco Tipo muestra - e . Limitaciones Referencias
Preparacion muestra Deteccion Caracteristicas
Aitromicina > Linealidad, rango,
Cuantificacién de . exactitud y precision. Extraccion SPE
residuos mdltiples de gllg:ic;frzrr]r??coina Aguas residuales Inyeccion directa ES| < sensibilidad Ng et al,
alto rendimiento por Sulfametoxazol g y LC-MS/MS > 100 CE AR (2020)
LC-MS/MS Trimetoprima ;Ssgfgﬁei(/igia < linealidad > 10 pl
Herramienta solida para
Productos farma:jceutlcos Efluentes y :cdentlfllcar_ los ) - Costos de
Corg&mﬁfgs d(;res Acetaminofén afluentes de pirrrng:rizg(;/s mas etrUmentacion
contaminacion de aguas \C/E:fﬁ::)argicina PTAR. SPE UPLC/MS ecoldgicamente relevantes Celi¢ et al.
residuales en la zona . . . ESI/IS como marcadores Tratamiento riguroso de (2019)
Trimetoprima Aguas fluviales y .
vulnerable del Delta del marinas quimicos de las muestras.
Ebro (Espafia) ' contaminacion.
Alta selectividad y . i6n del
o _ selectividad. Amplio Se requiere correccion de
Determinacion de Enalapril ranao de linealidad efecto de matriz
residuos farmacéuticos  Propanolol Aguas residuales g ' (supresidn de iones). Hernéandez-
de un hospital piblico  Naproxeno hospitalarias SPE LC-MS/MS Ramirez et
mediante LC-MS/MS.  Ibuprofeno ESI S . Algunos compuestos al.
>Eficiencia en matrices 2
Sulfametoxazol compleias objetivo presentaron % de (2021)
pleas. recuperacion muy bajos.
Buena linealidad y .
Evaluacion de 83 porcentajes de Algunos f_armacos reve_lan
L i recuperaciones muy bajas.
productos farmacéuticos Sulfapiridina recuperacion >75% para
por U.HP.I,‘C'MS/MS: Diclofenaco Aguas residuales SPE UHPLC- la mayoria de farmacos. Se pueden presentar colas Paiga et al.
variacion horaria - (2019)
Propanolol MS/MS o sensibilidad menor en
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Permite monitorear
sustancias de diversas

_ clases terapéuticas.

algunos compuestos.



El cartucho de equilibrio
hidrdfilo-lipdfilo utilizado
presenta buena

>Costos operativos.

Productos farmacéuticos  Eritromicina L -
y de cuidado personal ~ Triclosan Aguas Extraccion HPLC-MS/Ms ~ fecuperaciony Los gompuestos objetivo Luetal.
- o o reproducibilidad para podrian degradarse
por LC-MS en laciudad Ketoprofeno superficiales liquido-liquido ESI . (2018)
. Lo compuestos tanto polares  durante el pretratamiento
de Beijing (China). Acetaminofén .
como apolares. si no se toma un volumen
de muestra adecuado.
> rango de pH (pH 0-14).
Los andlisis de regresion
permiten asociar la
Determinacion de Oxitetraciclina calidad del agua con las
compuestos carbamazepina concentraciones < porcentajes de Nantaba et
farmacéuticos Ibuprofeno Aguas SPE LC-MS/MS. farmacéuticas detectadas.  recuperacion de algunos al
seleccionados en el agua  Sulfametoxazol superficiales compuestos. (202'0)
del lago Victoria, Eritromicina Facilita el monitoreo de
Uganda Trimetoprima farmacos con propiedades
distintas y de uso
abundante.
>Selectividad
Inyeccién directa.
Empleo de reactivos
Dos nuevas . -
. . La muestra de agua . econdmicos y amigables
metodologias validadas . Espectroscopia .
L subterranea fue e con el ambiente. .
para la determinacion y inofé bterrs lectad UV-visible Pretratamiento de las Maldonado.
cuantificacion del Acetaminofen Agua subterranea recolectada y HPLC . . muestras (2018)
suministrada bajo los >Potencial en el estudio '
Paracetamol . .
(acetaminofén) pardmetros de de aguas subterréneas y
CONAGUA- agua potable.
México.
Voltametria Disefio simple, novedoso  Requiere
. Las soluciones de ciclica (CV), de ) SIMPLE, | q .
Primera plataforma en - . y versatil de bajo costo. preconcentracion de la
trabajo se preparan barrido lineal .
papel para la . Agua potable muestra debido a que los Costa et al.
A Diclofenaco - - enaguaoen (LSV) y de . s s .
determinacion de enriquecida -7 . Permite analisis in situ, lo  farmacos generalmente se (2019)
. solucién tampon pulso . : .
diclofenaco (DCF) . . que facilita el monitoreo encuentran a nivel de
fosfato. diferencial ambiental trazas
(DPV). ' '
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Determinacion a nivel
de trazas de CE después
de microextraccion y

Voltametria de

Reemplaza los pasos
tradicionales de agitacion
por uno simple e in situ.

Acorta los procesos de

Requiere limpieza de la
superficie del electrodo

electroandlisis in situ Ciprofloxacina Agua potable Microextraccion pulso bafio de hielo o entre las mediciones para Vita et al.
X . - PR . . . - (2018)
mediante enriquecida liquido-liquido diferencial calentamiento adicional en  poder mantener resultados
una nueva configuracion (DPV) uno solo. reproducibles.
de celda
>Enfoque a nivel de
trazas.
Frente a las interferencias
bioldgicas en muestras
Se prepararon ESI -
lones de cobre soluciones de Ve reales mantiene su Shalauddin
inmovilizados en . L . selectividad a DS. <respuesta electroquimica
. . Diclofenaco Solucion acuosa diclofenaco SWvV et al.
MWCNTS-Chitosan: bajo condiciones de  (Voltametria de a altos valores de pH. (2017)
Sensor amperométrico J ; >transferencia de
pH optimas. onda cuadrada)

mejorado para DS.

electrones entre el
electrodo y el analito.

UHPLC/UPLC= Cromatografia liquida de ultra alta resolucion.
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3.2. Capitulo I1I: Alternativas para el tratamiento de contaminantes emergentes de
origen farmacéutico en el recurso hidrico

Las PTAR no logran eliminar de forma eficiente los contaminantes farmacéuticos y estos
se encuentran de manera persistente en el medio acuéatico, causando alteraciones en el
equilibrio del ecosistema. En este capitulo se identifican las tecnologias mas usadas en los
ltimos afios en materia de remediacion de estos contaminantes: procesos de oxidacién
avanzados (POA), procesos con absorbentes y procesos biolégicos, dentro de las tecnologias
expuestas, los POA (fotocatalisis, fotolisis y métodos Fenton, etc.) tienen la capacidad de
eliminar diversos contaminantes en el agua y han ganado gran interés recientemente, estos

se describen a continuacion.

3.2.1. Procesos de oxidacion avanzada (POA)

Con el objetivo de eliminar diversos contaminantes emergentes del agua potable, se
utilizan metodos avanzados de tratamiento de agua como la fotocatélisis, fotolisis, la
ozonizacion y la oxidacion de Fenton para la descomposicion y mineralizacion completa de

los contaminantes farmacéuticos (Kumar et al., 2019).

Estos POA también son frecuentemente utilizados para el tratamiento de los efluentes de
las plantas de tratamiento de las aguas residuales (PTAR), sin embargo, aunque la
ozonizacion constituye una oxidacién quimica, presenta desventajas ante otros POA como
los basados en radicales libres (Oliveira et al., 2020) y adicionalmente, el ozono se considera
bastante peligroso, ya que se encuentra en forma de gas comprimido. Es por esto, que nos
centraremos principalmente en otros métodos de oxidacidn avanzada (fotocatalisis, fotolisis

y Fenton) en este apartado.
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3.2.1.1.Fotocatalisis

Los procesos de fotocatalisis son utilizados frecuentemente en el tratamiento de aguas
residuales y cada vez se sintetizan nuevos materiales cataliticos (Tabla 2) con excelentes
propiedades para la degradacion de contaminantes farmacéuticos. Los catalizadores
empleados ofrecen altas tasas de degradacion y recuperacion, reducen los efectos de
toxicidad gracias a la mineralizacion de productos intermedios, pueden ser especificos o
también ser aplicados en la eliminacion de diversos contaminantes en efluentes y mezclas

complejas.

Una degradacion de contaminantes emergentes organicos (CEO) en efluentes de aguas
residuales fue efectuada por medio de fotocatalisis electroquimica en mallas de TiO:
nanoestructuradas, el TiO2 inmovilizado se obtuvo mediante oxidacién electrolitica de
plasma (PEO) y las aguas residuales se enriquecieron con carbamazepina, que es una de los
principales CEO en las aguas residuales municipales segun se ha reportado, adicionalmente,
el estudio de los productos de transformacion permitié proponer un mecanismo de
degradacion de la carbamazepina (Murgolo et al., 2019). Las muestras se recogieron de una
PTAR del area de Milan, Italia y el catalizador soportado se prob6 15 ciclos con éxito, lo que
demuestra que es un buen candidato de ser utilizado en un paso terciario de aguas residuales

real destinado a eliminar los contaminantes farmacéuticos.

El porcentaje de degradacion fue bastante eficaz y es comparable con otros catalizadores,
presenta ventaja en el tiempo de degradacion el cual es relativamente corto si lo comparamos
con otros (Tabla 2), en sintesis, este catalizador empleado para la fotocatalisis electroquimica,
no es eficiente solo para la carbamazepina, también puede ser usado para eliminar distintos

contaminantes emergentes en efluentes de PTAR.
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Recientemente sintetizaron un nuevo fotocatalizador nanocompuesto Ag.CO3z/TNS-001
de esquema Z mediante una reaccion hidrotermal y de deposicion simple cuyo rendimiento
en catalisis se evalud para la degradacion de naproxeno (NAP) bajo radiacion de luz solar
simulada en una solucién acuosa. el NAP en la solucion se degradd casi por completo en 12
min de irradiacion con una tasa de remocion de TOC del 69.1% con 40 min de irradiacion de
luz solar simulada. Con este tiempo de irradiacién (40 min) se observé un 7,1% de la tasa de
inhibicion del crecimiento de Chlorella vulgaris lo que podria atribuirse principalmente a
que la mayoria de NAP y sus productos intermedios se habian mineralizado en CO2 y H20

(Wu et al., 2021).

Se puede considerar que el fotocatalizador sintetizado proporciona una alternativa
eficiente para la degradacién del naproxeno y a la vez controla los efectos de toxicidad por
medio de la mineralizacion de los productos intermedios que se forman en el proceso de
catalisis. Los procesos de oxidacion avanzada juegan un papel importante en el control y

estudio de contaminantes emergentes, con gran influencia hacia los de tipo farmacéuticos.

De manera reciente, también obtuvieron un catalizador nanocompuesto Fe2Os-
TiO2 mediante el método sol-gel, se probé en la degradacion fotocatalitica de acetaminofén
(ACT) utilizando el fotocatalizador preparado bajo irradiacion solar simulada, el efecto de la
concentracion inicial se investigé en el rango de 30 a 300 mg/L, se encontrd que la tasa de
remocion mas alta del 95.85% estaba a una concentracion inicial de 30 mg/L de ACT. Se
definié que la carga de catalizador y el pH inicial no afect6 significativamente la tasa de
degradacion de ACT en los rangos respectivos que la eficiencia de eliminacion de ACT fue
ligeramente mayor en condiciones alcalinas ~ pH 11 (95,85%) en comparacion con 93,12%

y 93,46% a pH 7 (condiciones naturales) y 3 (condiciones &cidas), respectivamente

31



(Khasawneh et al., 2021). En diferentes condiciones de pH se muestran resultados
satisfactorios, lo que lo convierte en un catalizador versatil, con eficiencias de degradacion
comprables a otros materiales (Tabla 1) y para futuras aplicaciones y/o mejoras, es
importante tener en cuenta la concentracion inicial de acetaminofén, ya que esto puede influir

significativamente en la eficiencia de la degradacion catalitica.

Catalizadores TiO2 y ZnO fueron evaluados comparativamente en la fotodegradacién de
paracetamol en una solucion acuosa, los experimentos fotocataliticos se realizaron utilizando
radiacion solar simulada y se estudio una solucion de 50 ml de una concentracion ajustada
de paracetamol, luego se uso6 el método Brunauer-Emmett-Teller (BET) para el estudio del
area de superficie especifica en las isotermas de adsorcidn/desorcidn de nitrégeno, utilizando
un sistema de linea de vacio preparado de forma manual en el laboratorio. Las nanoparticulas
de ZnO se obtuvieron mediante un método de precipitacion térmica directa y simple y las
nanoparticulas de TiO2 se consiguieron mediante un método de precipitacion, entre los
catalizadores los de ZnO mostraron mayor eficiencia y los demas estudios se centraron en
estos (Zyoud et al., 2020).

Las caracteristicas de superioridad de las particulas sintéticas de ZnO en comparacion
con las particulas comerciales se ve reflejada en la Tabla 2 y adicionalmente, el analisis de
costos arroja que el proceso catalitico es viable incluso a escala de laboratorio y amigable

con el medio ambiente, lo que lo convierte en un sistema de fotodegradacién competente.
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3.2.1.2. Fotolisis

La fotdlisis puede ser definida como un proceso que mediante la intervencién de luz y la
absorcion de fotones permite la degradacion de contaminantes (Guillermo., 2020 cuya fuente
de luz puede ser una lampara UV o incluso el sol. Antibiéticos fenicélicos (PAB) fueron
degradados por UV/H202, incluidos el florfenicol (FLO), el cloranfenicol (CAP) y el
tiamfenicol (THA) en dos etapas: primero, fotélisis directa (mediante irradiacion UV) y, en
segundo lugar, la fotdlisis indirecta (especies de radicales reactivos), el estudio de la
influencia de la alcalinidad arrojo que la presencia del HCO3 produce un efecto negativo en
la degradacion de los PAB, mientras que los ClI"y NOs™ no tuvieron impacto significativo en
el proceso (Yin et al., 2018) y adicionalmente se analizo el efecto del acido fulvico (FA)
sobre la degradacion de los PAB en el proceso UV/H>0,, mostrando un efecto negativo a
concentraciones elevadas, en matrices de agua real la eficiencia de la reaccion se evalud en
agua natural del rio Xiangjiang y lago Taozi, los resultados demuestran que la eliminacion
de PAB mediante el proceso UV/H>0, en matrices de este tipo presenta algunas limitaciones

(Tabla 2).

La fotolisis es eficaz en la eliminacién de antibidticos y otros productos farmacéuticos.
Como se ha mencionado, en la fotolisis se puede usar Luz solar o UV para la degradacion,
tanto la fotolisis directa o indirecta, asi como los procesos combinados presentan altas tasas
de rendimiento en la remediacion de los contaminantes estudiados, sin embargo, se deben
optimizar las condiciones a la hora de aplicar los procesos en muestras reales, ya que los
experimentos demuestran que la materia organica natural y la alcalinidad generan

interferencias.
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Tabla 2. Remediacién de contaminantes emergentes de origen farmacéutico mediante fotocatalisis y fotdlisis.

Material Farmaco Muestra Tler_npo Ef'C'enC'a},d ¢ ventajas Limitaciones Referencia
(min) degradacion
Se puede usar positivamente - . N
. Requiere mejoras para la ampliacion
durante 15 ciclos.
S . del proceso.
Mallas Altﬁ ef|C|en(_:|a de remocion de
nanoestructuradas  Carbamazepina re'soi\gﬂgfes 45 75-100% carbamazepina. Los costos energéticos deben Murgolo et
e Tio: Candidato potencial en |a :ﬁgtuoc(;(r)sseup;z;jaogoergpl):gL%?thros 2
degradacion de una variedad de ' (2019)
CE en muestras reales complejas.
Eficaz para la degradacion de
acetaminofén. T
Aguas La tasa de eliminacion se ve
Nanocompuestos C residuales . - afectada por ciertos valores de pHy Khasawneh
. Acetaminofén o 180-210 95.85% Amplia area superficial del Lk etal.
de Fe20s5-TiO; farmacéuticas - - . significativamente por la carga
S catalizador y presencia de sitios S S e (2021)
sintéticas . inicial de acetaminofén.
activos.
Superioridad de las particulas
sintéticas de ZnO en comparacion
con las particulas comerciales: .,
. ) . o Los valores de pH, concentracién de
Nanoparticulas de . Gran area superficial especifica, NP .
. s Solucién S acetaminofén y carga de catalizador ~ Zyoud et al.
ZnO y TiOy Acetaminofén 120 83% alta reciclabilidad y menor L
acuosa ~ deben optimizarse para no afectar el (2020)
tamafio. L o
rendimiento catalitico.
Econdmicamente viable.
La presencia del HCOs'y el &cido
El método permite la degradacion falvico produc_e,un efecto negativo
- s . en la degradacion.
Aguas de varios antibi6ticos fenicélicos. .
UV/H;0; . ) Yin et al.
Cloranfenicol residuales 150 96.29% .
S . . . En matrices reales se debe (2018)
sintéticas Tiene potencial en el tratamiento ; ; : .
. . considerar la influencia de materia
de matrices de agua complejas. o s
organica natural y la alcalinidad.
Fotocatalizador I - El rendimiento catalitico se reduce
Rendimiento fotocatalitico . . .
nanocompuesto . - . ligeramente después del ciclo de
superior bajo luz solar simulada. AT
Ag,CO3/TNS-001 Solucion reciclaje inicial. Aunque permanece Wu et al
- 0 1 )
de esquema Z Naproxeno ACLOSa 12-40 94,9% Controla los efectos de toxicidad constante en los posteriores. (2021)

por medio de la mineralizacién de
los productos intermedios

Exceso de Ag.COs reduce la
actividad catalitica.
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3.2.1.3. Métodos Fenton

Los procesos de oxidacion avanzada basados en Fenton, utilizan reactivos comunes, de
naturaleza no toxica o de baja toxicidad y pueden ser muy eficientes como alternativa de
tratamiento de contaminantes emergentes de origen farmacéutico en el agua mediante la
intervencion de la energia solar. Los sistemas Fenton homogéneos han ido perdiendo interés
por presentar mayores limitaciones y los estudios se han enfocado en los métodos Fenton
heterogéneo y esta revision destaca dos tipos de procesos Fenton heterogéneos: sistemas

electro y sono Fenton.

3.2.1.3.1. Proceso electro-Fenton

El sistema electro-Fenton ha sido desarrollado para superar las limitaciones del proceso
Fenton, asi las reacciones de Fenton convencionales pueden mejorarse y acelerarse
facilmente mediante electroquimica (Kumar et al., 2019). Se reporto la degradacion de la
tetraciclina se efectu6 usando el método heterogéneo de electro-Fenton-pirita y se
compararon los resultados con el método convencional de electro-Fenton, La HPLC de
exclusion ionica reveld la eliminacion completa de subproductos acidos y el nitrogeno
presente en la tetraciclina se mineralizé principalmente en NH** con esta mayor eficiencia
de la electro-Fenton-pirita atribuida la autorregulacion del Fe?* soluble y el pH a 3,0 del
catalizador de pirita que favorece una mayor generacion de «OH a partir de la reaccion de
Fenton (Barhoumi et al., 2017), por otro lado, en un estudio sintetizaron con éxito una serie
de nanoparticulas mesoporosas de MnxCos-xO4 con un area superficial elevada y fueron
aplicados como catalizadores electro-Fenton estables eficaces para la degradacion del
farmaco ciprofloxacina (CIP) con destruccion de CIP que alcanzé el 100% en 5 h y analisis

experimentales y de teoria funcional de densidad (DFT) pudieron corroborar la existencia de
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pares redox de Mn?/Mn3y Co?'/Co®, ademés, los resultados de microscopia
electroquimica de barrido (SECM) sugieren que la capacidad de reaccion redox del
MnCo204 se mejord y la velocidad de transferencia de electrones en la superficie de este
oxido bimetalico fue 2,67 y 1,6 veces el nimero de MnO2 y CosO4, respectivamente (Mi et

al., 2019).

Segun la bibliografia revisada, los sistemas electro Fenton superan limitaciones de los
métodos Fenton convencionales al combinar estos con la electroquimica, consiguiendo
mejorar la eficiencia de los procesos y se han utilizado en la degradacién de farmacos como
tetraciclina y ciprofloxacina (CIP) alcanzando rendimientos de hasta 100% en pocas horas.
Algo novedoso es la combinacion de las reacciones Fenton con ultrasonido, surgiendo asi los
Ilamados sistemas Sono-Fenton, los cuales han resultado ser prometedores con altas tasas de

degradacion a nivel de laboratorio y en muestras reales.

3.2.1.3.2. Proceso sono-Fenton

Cuando la reaccion de Fenton se combina con la radiacién de ultrasonido, el proceso se
denomina sono-Fenton, las reacciones de Fenton podrian promoverse mediante irradiacion
ultrasénica en el proceso sono-Fenton con la sintesis rapida de iones ferrosos y la produccién
de més radicales hidroxilos a partir del agua sin la utilizacion de perdxido de hidrogeno
(Kumar et al., 2019). Investigadores llevaron a cabo estudios de sondlisis y oxidacién sono-
Fenton para la eliminacion de producto farmaceéutico ibuprofeno (IBP) en agua destilada y
de tipo residual, en primer lugar, llevaron a cabo experimentos de Fenton en condiciones
silenciosas y el acoplamiento de la reaccién de Fenton con ultrasonido de 20 kHz (US/F)
resultd en una clara mejora de la tasa de degradacion de ibuprofeno luego de los primeros 5

minutos de reaccidn, a baja concentracion de reactivo, se observd una disminucion total de
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IBP en el proceso US/F (-) después de 3 h frente a solo 62% en F (-), con alta concentracion
de reactivo, la aplicacion de US redujo el tiempo necesario para la degradacion del 95% de
IBP de 180 a 60 min, y en las mejores condiciones US/F (+) logré una conversion de TOC
del 40% en 180 min, frente al 10% o menos para cada uno de los procesos por separado.
Todos estos procesos se llevaron a cabo a escala de laboratorio (Adityosulindro et al., 2017)
y la aplicacion en muestras reales, en aguas recolectadas después del tratamiento biolégico
de una EDAR municipal ubicada en la aldea de Nailloux (Francia) pudo confirmar que IBP
no compitié fuertemente por los radicales con las moléculas orgénicas presentes en la matriz
y el contenido de carbono inorganico se convirtié casi en su totalidad en acido carbdnico y
CO2 demostrando que los métodos sono Fenton son prometedores en la eliminacion de

productos farmacéuticos.

En el futuro, los estudios deberian apuntar mas a la combinacion de los sistemas Fenton
con métodos biologicos para obtener mejor rendimiento y procesos mas ecologicos. Los
Procesos biologicos por si solos representan alternativas verdes en la degradacion de
contaminantes ya sea por bacterias o actividad de las enzimas, sin embargo, la combinacion
de estos procesos con métodos quimicos o fisicos representan mecanismos prometedores

para el tratamiento de aguas con presencia de contaminantes de procedencia farmacéutica.

3.2.2. Procesos con adsorbentes

Debido a sus multiples ventajas los nanoadsorbentes se han convertido en una gran
alternativa para el tratamiento de aguas. En cierta investigacion reportaron que los
nanoadsorbentes, son un candidato eficaz para la eliminacion de compuestos farmacéuticos
toxicos del entorno acuoso, con el fin de ampliar la utilizacion de nanoadsorbentes en la

adsorcion de compuestos farmacéuticos, evaluaron, con base en diversos estudios, las rutas
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de sintesis y las propiedades de los nanoadsorbentes para la eliminacién de compuestos
farmacéuticamente activos, ademas, la capacidad de recuperacién y reutilizacion de los

nanoadsorbentes ya que también juega un papel importante (Neha et al., 2021).

La nanotecnologia es un campo de la ciencia relativamente nuevo que ha ido ganando
interés en los ultimos afios debido a que puede ser aplicado para diversos propositos, segun
sus propiedades de adsorcion, las nanoparticulas se pueden clasificar aproximadamente en
los siguientes tipos, a base de carbono, a base de metal, a base de 6xido de metal y
nanocompuestos (Kumari et al., 2019). Tamafio pequefio, alto potencial para ajustarse segun
los requisitos, gran area de superficie por unidad de masa, presencia de numerosos sitios
activos y alta eficiencia de eliminacion de contaminantes son los aspectos méas destacados de

los nanoadsorbentes (Husein et al., 2019).

La produccién de biocarbdn procedente de residuos de biomasa de diferentes biomasas
lignocelul6sicas mediante tratamiento térmico con un suministro limitado de oxigeno da
como resultados adsorbentes adecuados con potencial para la eliminacién de contaminantes
de aguas residuales (Yadav et al., 2021). Un adsorbente carbonoso fosforizado (CScPA) fue
preparado a partir de biomasa lignoceluldsica por medio de funcionalizacién termoquimica.
Estudiaron microparticulas dopadas de fosforo (P) para la eliminacion de contaminantes
farmacéuticos emergentes como el sulfametoxazol (SMX), la carbamazepina (CBZ) vy el
ketoprofeno (KP) una solucion acuosa (Sekuliv et al., 2019) vy, el analisis demuestra que
el comportamiento de adsorcion de los productos farmacéuticos no se vio afectado
significativamente por la presencia de algunos iones (Tabla 3), segtn los resultados CScPA
mostré una excelente eficiencia de eliminacion para todos los productos farmacéuticos

probados.
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La utilizacion de nanomateriales y su modificacion adecuada (ajuste de la separacion de
carga, migracion de carga a la superficie del semiconductor y estabilidad, etc.) los convierte
en fotocatalizadores superiores para la degradacién de contaminantes farmacéuticos
emergentes (Kar et al.,, 2021). Fue sintetizado un bio-nanocompuesto de levadura-
Fe304 (levadura magnética, MY) mediante una preparacion in situ de un solo paso, utilizaron
MY como nucleo y el antibidtico sulfametoxazol (SMX) como molde para producir
polimeros magnéticos con impronta molecular de levadura magnética (MY @MIP) altamente
selectivos al sulfametoxazol (Qiu et al., 2020) cuyos resultados de capacidad de absorcion,
regeneracion y reutilizacion mostraron que la levadura magnética revestida con MIP
(polimeros impresos molecularmente) podria ser aplicable como alternativa para la
eliminacién selectiva de SMX en matrices complejas como son los efluentes de plantas
depuradoras de aguas residuales. Aumentar la especificidad del adsorbente es una estrategia
de gran importancia para abordar los desafios que estos presentan y mejorar la eficiencia de
la eliminacién adsorbente de muchos mas antibidticos, en matrices de agua complejas (Lu et

al., 2020).

En este apartado destacamos algunos estudios con materiales absorbentes en la
remediacion de productos farmaceuticos. Estos absorbentes presentan altas tasas de remocion
en tiempos relativamente bajos para distintos farmacos (Tabla 3), los estudios préximos
deberian centrarse mas en la aplicacion de estos absorbentes en procesos a gran escala,
remediacion durante el proceso de tratamiento de aguas y en las aguas residuales y no solo

en la sintesis de méas materiales y su caracterizacion, como se ha reportado en la literatura.
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Tabla 3. Remediacién de contaminantes emergentes de origen farmacéutico mediante materiales absorbentes.

Tiemoo Eficiencia
Material Farmaco pH (minF; de ventajas Limitaciones Referencia
eliminacion
L . . El rendimiento de la adsorcién se
Materia prima de bajo costo; el .
. L ve afectada por la dosis de :
comportamiento de absorcién no adsorbente. el tiemno de contacto Sekuliv et
Adsorbente carbonoso  Sulfametoxazol 6.0 60 ~09% se ve afectado por iones Pb?, la concentracion in?cial ' al,
fosforizado (CScPA) Ketoprofeno ' I Cd?* y Ni?*; Alta eficiencia de - (2019)
ST farmacéutica y la temperatura.
eliminacién.
P?x]mfggfar?glgiﬂf;rs dc:n Buena capacidad de absorcion, La adsorcion de SMX disminuye Qiu et al.
P foe Sulfametoxazol 47y9 360 ~92% regeneracion y reutilizacion; un 21y un 34% después del (2020)
levadura magnética (MY @ ) . . )
MIP) aplicable a muestras complejas. primer y segundo ciclo.
Compuesto ecologl_co_ La eliminacion afectada por
prometedor para eliminar la .
. ! - algunas condiciones Abdel-
Nanomaterial bimetélico carbamazepina de las soluciones : :
: . experimentales como el pH, Aziz et al.
Fe/Cu de valencia cero de ~ Carbamazepina 5.0 20 ~95% acuosas. . .
. _ tiempo de contacto, dosis, (2019)
ficus benjamina . N
. N velocidad de agitacion y
Eficiencia de eliminacion S .
: concentracion de carbamazepina.
superior.
Altamente selectivo, facilmente
reC|cIabIe'y capaz de trabajar Se deben optimizar multiples
muchos ciclos. parametros: efecto de la
~909 . Ali et al.
Adsorpente Qan_ocompgesto Propanolol 9.0 40 90% , - - concentracion, del tiempo de
de hierro liquido i6nico Método répido, ecoldgico y de . (2017)
: contacto, el pH, la dosis y el efecto
bajo costo, puede usarse en
; de la temperatura.
diferentes muestras de agua para
tratamiento de propanolol.
Absorbente de bajo costo que
se puede obtener a partir de
desechos.
Acetaminofén 3.0 60 > 40% Permite eliminar 3 productos . - | d Grisales-
Biocarbdn obtenido de fibra : farmacéuticos de alto consumo y La mtergc_cmn entre los pro uctos Cifuentes
; Cefalexina 3.0 60 > 60% g - farmacéuticos y el biocarbon es
de palma aceitera de clases terapéuticas distintas. influenciada vor el pH et al.
Valsartan 3.0 60 > 80% por el pH. (2021)
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3.2.3. Procesos bioldgicos

Se encontrd que fueron aislados tres géneros diferentes de bacterias puras, Ochrobactrum
sp. SMX-PM1-SAL (cepa SAl), Labrys sp. SMX-W1-SC11 (denominada cepa SC11) y
Gordonia sp. SMX-W2-SCD14 (cepa SCD14) de diferentes fuentes mediante técnica de
enriquecimiento en sulfametoxazol (SMX), las tres cepas bacterianas puras aisladas
mostraron la capacidad de degradar SMX y también sus subproductos de transformacion
como el 4-aminofenol y el 3-amino-5-metilisoxazol, SMX-PM1-SAL, Labrys sp. SMX-W1-
SC1ly Gordonia sp. SMX-W2-SCD14 mostraron hasta un 45,2%, 62,2% y 51,4% de
degradacion, respectivamente, en 288 h (Mulla et al., 2018) y segun lo reportado, los
resultados sugieren la utilizacion de estos microorganismos para la biorremediacion de sitios
contaminados con el producto farmacéutico y sus subproductos de transformacion que

generalmente presentan efectos toxicos.

Investigadores efectuaron la eliminacion de diclofenaco, paracetamol y carbamazepina de
soluciones acuosas modelo mediante compuestos magnéticos de peroxidasa de rabano
picante (HRP) encapsulada en gel y sol y lignina peroxidasa (LiP), la HRP y LiP se
adsorbieron en nanoparticulas de magnetita y se encapsularon por método sol-gel en una capa
de silice superficial, lo cual mejoré la estabilidad de los biocatalizadores en funcién del
tiempo y la estabilidad térmica, los compuestos enzimaticos encapsulados mostraron una
selectividad significativa frente a oxidacion de los tres contaminantes organicos estudiados
en el agua potable (de diclofenaco, paracetamol y carbamazepina). La carbamazepina y el
diclofenaco se degradaron al 68% y al 64% mediante compuestos de LiP sol-gel,

respectivamente, con pH de 5 a alta temperatura y la degradacién total de carbamazepina y
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diclofenaco se presenté a pH 3 (55 °C) en un periodo de 3 dias, en el caso de HRP y LiP

inmovilizados (Pylypchuk et al., 2020).

La sintesis de este tipo de catalizadores bioldgicos en la remediacion de contaminantes
farmacéuticos resulta ser, un método ecoldgicamente favorable, sin embargo, la mejora

continua es indispensable para garantizar la sostenibilidad de los procesos.

3.3. Capitulo I11: impacto ambiental de los contaminantes emergentes derivados de
residuos farmacéuticos en el recurso hidrico

En el medio acuético, los productos farmacéuticos pueden formar mezclas complejas, lo
que dificulta la vinculacion de elementos individuales con el impacto ambiental, incluso en
concentraciones bajas, tales mezclas también pueden dar lugar a interacciones sinérgicas
(Ebele et al., 2017 ), se ha mencionado que los niveles de concentracion elevados de
sulfametoxazol encontrados se pueden atribuir a su alta estabilidad y larga persistencia en el
ecosistema acuatico (Mulla et al., 2018), es decir, la presencia de estos residuos
farmacéuticos en el agua, puede mantenerse a través del tiempo, ingresar a los organismos y

bioacumularse.

3.3.1. Presencia, efectos y evaluacion de riesgos de los contaminantes farmacéuticos
en aguas superficiales y subterraneas

3.3.1.1. Interacciones con parasitos y efecto en el huésped

Los parasitos pueden alterar las respuestas fisiolégicas o bioquimicas del huésped a un
contaminante en direcciones alternativas, dependiendo de si los factores estresantes
interactUan de manera sinérgica, antagonica o aditiva (Sures et al., 2017). Recientemente, en
un estudio establecieron una relacién entre la concentracién farmacéutica, la infeccién
parasitaria y la condicién en la trucha marron (Salmo trutta m. Fario) recolectadas en

localidades aguas arriba y aguas abajo de una planta de tratamiento de aguas residuales
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(PTAR), las concentraciones farmacéuticas mas altas se encontraron en el higado, seguido
por el rifidn y el cerebro, con el mismo patron observado en ambas localidades, con
antibioticos y antidepresivos registrados en concentraciones mayores en general y, ademas
el nimero de productos farmacéuticos detectados por unidad de pez fue menor en la localidad
de referencia aguas arriba (5-13) y mucho mayor en la localidad aguas abajo (14-27), por lo
que, tanto el nimero como la concentracion de productos farmacéuticos en los tejidos de los
peces reflejan su alta incidencia en el medio ambiente, confirmandose la capacidad de la
trucha para bioacumular productos farmacéuticos (Pravdova et al., 2020) lo que genera un
riesgo en la salud de los peces, por tanto, deberia prestarse mas atencion a los efluentes de

las PTAR en el ambiente acuatico y buscar mecanismos para reducir dichos impactos.

La persistencia de estos contaminantes en fuentes importantes como lagos, rios y aguas
marinas afectan el equilibrio del ecosistema, ya que la interaccion de los parasitos y bacterias
con productos farmacéuticos generan distintos tipos de resistencia a los medicamentos y se
han hecho estudios con farmacéuticos a concentraciones agudas en el pescado (Ogueji et al.,

2019), demostrando que generan un riesgo para la condicion de los peces y su desarrollo.

3.3.1.2. Interacciones con microplasticos y resistencia a los antibioticos

Los microplasticos (MP) pueden servir como portadores para el transporte de sustancias,
como los compuestos farmacéuticos (Caruso., 2019). Una revisién sobre la amenaza
inminente que representan los MP asociados con los productos farmaceuticos para el medio
acuatico y la salud publica fue reportada por Vieira et al (2021) quienes analizan la influencia
de factores ambientales, como el pH, el estrés mecanico y la fotodegradacion, teniendo como
finalidad dilucidar como podrian asociarse ambas sustancias, cuales son sus vias de

degradacion simultaneas y entender mejor las interacciones que ocurren entre los MP y
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productos farmacéuticos, los resultados de los estudios de toxicidad muestran que, cuando se
combinan los contaminantes en cuestion, aumentan los efectos adversos generales sobre
diversas formas de vida. Estos hallazgos sugieren que se debe estudiar méas a fondo las rutas
de degradacion de los productos farmacéuticos en entornos con MP para entender mejor sus

mecanismos de accion y desarrollar tecnologias para controlar sus impactos.

Un estudio arrojo informacion relevante sobre varios factores responsables de la
resistencia a los antibioticos y productos relacionados en la microbiota y ademas se discuten
muchos factores genéticos, enzimaticos y ambientales discretos junto con estudios de casos
para validar el impacto de los productos farmacéuticos en la aparicion de resistencias, se
describi6 que existe un vinculo directo entre la aparicion de resistencia a los antibi6ticos y el
uso de antibidticos en diversas aplicaciones y se ha identificado una mayor tolerancia a los
antibioticos en Campylobacter spp., Salmonella spp., Staphylococcus spp. Y bacterias gram
negativas productoras de betalactamasa de espectro extendido (BLEE) como E. coli
(Chaturvedi et al., 2021). La resistencia a los antibioticos es un problema global, cuyo
resultado es un nimero muertes en aumento debido a la infeccidén con una cepa de bacterias
resistentes y dado que muchos contaminantes farmacéuticos como los antibidticos se
introducen ambientalmente después del uso en humanos o veterinarios, las concentraciones
de metabolitos pueden ser mas altas que la de los farmacos en cuestion (Ebele et al., 2017).
Estudios recientes han demostrado que las bacterias resistentes pueden enriquecerse
selectivamente incluso en concentraciones de antibioticos varios cientos de veces mas bajas
de lo que se esperaba anteriormente, como las que se encuentran en las aguas residuales

(Sandegren, 2018).
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3.3.1.3. Riesgos en humanos y peces debido a la presencia en algunos rios y efluentes
de PTAR

De acuerdo a lo revisado en este trabajo, queda claro que la presencia y el aumento de
contaminantes emergentes de origen farmacéutico en el recurso hidrico representa un riesgo
para la vida acuatica y la salud humana. Se investigd la presencia de nueve farmacos
(amoxicilina, cafeina, cloranfenicol, ciprofloxacina, dexametasona, diclofenaco,
nitrofurazona, sulfametoxazol y triclosan) y los riesgos potenciales (para la salud humana y
ecotoxicoldgicos) en los rios Lui, Gombak y Selangor (Malasia), todos los productos
farmacéuticos evaluados se detectaron en los tres rios, excepto el triclosan, la dexametasona
y el diclofenaco, que no se detectaron en algunos de los lugares de muestreo, y el total de los
compuestos farmacéuticos, excepto la ciprofloxacina y la dexametasona, tienen
un valor HQnH <1. Es necesario recordar que el valor del cociente de peligrosidad del riesgo
para la salud humana (HQnH) <1 indica un riesgo insignificante para la salud humana,
mientras que HQ>1 sugiere una probabilidad de efectos adversos en adultos y nifios
(Praveena et al., 2018), por ende, la ciprofloxacina y la dexametasona presentan un riesgo
significativo para la salud humana en esta region de Malasia, es recomendable un mayor
monitoreo ambiental para ejercer mejor control de sustancias peligrosas en aguas
superficiales de poblaciones vulnerables. EI consumo de productos farmacéuticos humanos,
especialmente para tratar y controlar enfermedades relacionadas con la obesidad, estd en
aumento, considerando que Malasia tiene el mayor nimero de personas con sobrepeso y

obesidad en los paises de Asia (Chan et al., 2017).

Se hainvestigado también la presenciay riesgo ecoldgico de 22 contaminantes emergentes

(CE) en el rio Jilin Songhua (noreste de China), incluyendo los efluentes de una planta de
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tratamiento de aguas residuales (PTAR) junto al rio, las concentraciones de estos CE cerca
del afluente contaminado y la PTAR eran relativamente altas y, entre los resultados
relevantes se encontré que el antibiGtico eritromicina presentaba un riesgo generalmente
medio en el agua de los rios y los efluentes de las PTAR (He et al., 2018) lo que hace
indispensable un mayor monitoreo de los rios para el control de las sustancias que presenten

cocientes de riesgos (RQ) significativos.

Aungue los productos farmacéuticos generalmente estan disefiados para tener una baja
toxicidad, pueden tener efectos secundarios no deseados, particularmente en especies no
objetivo como el pescado (Pravdova et al., 2020). Una evaluacién de los efectos de toxicidad
aguda del analgésico ibuprofeno sobre el comportamiento y los pardmetros hematol6gicos
del bagre africano Clarias gariepinus en muestras expuestas a concentraciones agudas revelo
cambios de comportamiento y fenotipicos en los peces supervivientes, los cambios
observados en el estudio mostraron que el ibuprofeno afectd negativamente la salud de los
peces y se recomienda que la descarga de ibuprofeno al medio acuatico sea monitoreada y

controlada, para disminuir o evitar efectos toxicos (Ogueji et al., 2019).

3.3.1.4. Contaminacion de aguas subterraneas por infiltracion

Los productos farmacéuticos al ser arrojados al medio ambiente a través de descargas de
las PTAR o el mal uso de los desechos de los consumidores, pueden ingresar incluso a las
aguas subterraneas. Un estudio evaluo el impacto de las practicas de infiltracion en la
contaminacion de agua subterranea (GW) para 12 plaguicidas y 4 productos farmaceuticos
seleccionados de acuerdo con su relevancia ecotoxicoldgica y su probabilidad de estar
presentes en aguas pluviales urbanas y GW, los experimentos se llevaron a cabo en cuatro

sistemas de infiltracion de escorrentia de aguas pluviales (SIS) pertenecientes al area
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metropolitana oriental de Lyon (Francia) y se monitorearon en el ambito del observatorio de
campo en hidrologia urbana (OTHU). La infiltracién de aguas pluviales en uno de los SIS
contribuyd significativamente al deterioro de GW por sulfametoxazol y carbamazepina, en
otros se observé una alta dilucion mediante la infiltracidn, se comprob6 que la infiltracion de
aguas pluviales aument6 considerablemente la concentraciébn de carbamazepina
(anticonvulsivante—analgésico) y sulfametoxazol (antibidtico) en el agua subterrdnea
(Pinasseau et al., 2020), estos resultados revelan que existe un riesgo para las aguas
subterraneas que sufren infiltracién de aguas pluviales en localidades donde el uso de

compuestos farmacéuticos es frecuente y no se da el tratamiento adecuado de sus desechos.

3.3.1.5. Presencia y posibles riesgos en aguas para el consumo humano

En la actualidad existen pocos programas de monitoreo constante e investigaciones
significativas sobre la exposicion humana a productos farmacéuticos presentes en el agua
potable, sin embargo, las concentraciones que se han observado generalmente no presentan
un riesgo para la salud humana, no obstante, las poblaciones vulnerables generalmente no
cuentan con un sistema de tratamiento de agua potable y estan expuestos a concentraciones
de estos contaminantes que pueden llegar a ser nocivas. Para analizar agua potable, se
recolectaron un total de 108 muestras de 21 sitios de muestreo a lo largo de 6 campafias de
muestreo, correspondientes al agua del grifo derivada del rio Danubio de la regidn
metropolitana de Budapest (Hungria) con la finalidad de evaluar la presencia y riesgo para la
salud de compuestos farmacéuticamente activos (PhACs), la evaluacion de riesgo para la
salud humana se realiz6 (basada en el cociente de riesgo humano [hRQ]) para los compuestos
farmacéuticamente activos detectados y se examinaron en total 102 PhACs, de los cuales 19

se detectaron en las muestras de agua del grifo clorada persistentemente, sus concentraciones
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fueron inferiores de lo que se suponia anteriormente por causa de la contaminacion de los
recursos de agua no tratada (cruda) con niveles de riesgo insignificante (hnRQ<1) para todos
los compuestos analizados y la carbamazepina tuvo los hRQ mas altos (Kondor et al., 2021)
Estudios como este demuestran que los productos farmacéuticos pueden persistir en muestras
de agua potable, es conveniente un monitoreo continuo para evitar posibles riesgos.

3.3.1.6. Presencia y riesgo ambiental en aguas costeras y oceanicas

Un amplio estudio evalud la presencia, distribucién y riesgo medioambiental de
compuestos farmacéuticamente activos (PhACs) en aguas costeras y oceanicas del Golfo de
Cédiz (Espafa) con resultados que revelaron que los PhACs estaban presentes de forma
habitual en todas las muestras de agua (42 estaciones) y pudieron identificar hasta 34, 66 y
17 compuestos en muestras de aguas residuales, aguas costeras y oceanicas, respectivamente
(Biel-Maeso et al., 2018), algo notorio en el caso de los antibidticos, es que su abundancia
en las estaciones de muestreo costeras resultdé ser mucho mayor (> 20%) que en mar abierto
(3%) vy la razon principal de esto puede ser el proceso de dilucion a medida que los
contaminantes se alejan de la costa. Los mayores cocientes de riesgo (RQ) >1 se encontraron
en las PTAR con concentraciones maximas de acetaminofén, ibuprofeno, naproxeno, acido
salicilico, gemfibrozil, cafeina, amitriptilina, ofloxacina, claritromicina y eritromicina en
afluentes de aguas residuales fueron mas altas que sus concentraciones previstas sin efecto
PNEC (valoresde RQ 4, 7,1, 28, 2, 2,1, 34, 11y 7, respectivamente), cabe mencionar, que
después del tratamiento de estas aguas, 8 de los 10 compuestos redujeron sus RQ y solo dos
(gemfibrozil y ofloxacina) mostraron RQ>1 en efluentes de PTAR, lo que indica una
toxicidad aguda para los peces (Pimephales promelas) y las algas (Microcystis aeruginosa),

respectivamente.
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3.3.1.7. Evaluacion de riesgos ambientales

Un estudio importante fue la primera investigacion y evaluacion de riesgos ambientales a
nivel nacional de 72 productos farmacéuticos y de cuidado personal de las vias fluviales
superficiales de Sri Lanka donde se registraron 41 de los 72 compuestos seleccionados con
concentraciones totales en el rango de 5,49 y 993 ng/L vy los cocientes de riesgo calculados
revelan que varios sitios presentan un riesgo ecolégico medio a alto para los organismos
acuaticos debido los productos farmacéuticos como son el ibuprofeno, sulfametoxazol,
diclofenaco, acido mefenamico, tramadol, claritromicina, ciprofloxacina, triclocarban y
triclosan (Guruge et al., 2019). Se ha mencionado, que la presencia de estos contaminantes
puede afectar algas, crustaceos y peces, y ademas puede influir en la aparicion de bacterias

resistentes a los antibioticos.

Investigadores realizaron la primera caracterizacion de los farmacos y drogas recreativas
presentes en la region norte de la Peninsula Antartica, y evaluaron el riesgo ambiental
potencial que representan para el medio ambiente estos contaminantes emergentes, entre las
sustancias con las concentraciones mas altas se encontraron los analgésicos acetaminofén
(48,74 ng L), diclofenaco (15,09 pg L™?) y el ibuprofeno (10,05 pg L7), los cuales
presentaron cocientes de riesgo alto y se reportd que el acetaminofén representa toxicidad
aguda y crénica solo para los crustaceos (Gonzélez-Alonso et al., 2017). Adicionalmente, los
valores de Unidades Toxicas indican que los analgésicos y antiinflamatorios son el grupo

terapéutico responsable de la mayor carga tdxica en esta zona de estudio.

La evaluacion de riesgos ambientales es vital para prevenir efectos irreversibles en el
ambiente acudtico. Por tanto, el monitoreo de estos contaminantes debe ser cada vez mas

riguroso y frecuente en todo el mundo, principalmente en las localidades donde se generan
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muchos desechos hospitalarios, en areas muy pobladas donde se produzcan grandes
descargas de aguas residuales, en poblaciones vulnerables y zonas protegidas. A futuro, en
el ambito de reducir el impacto ambiental y controlar las descargas de aguas muy
contaminadas al ambiente, es importante implementar politicas que regulen estos
contaminantes ya que generalmente no se encuentran regulados y los efectos de estos han
pasado casi desapercibidos. Las plantas convencionales no los eliminan por completo ya que
no han sido adecuadas para tal fin, es momento de que se tomen en cuenta los dafios que
estos CE de origen farmacéutico han ocasionado al ambiente y los procesos venideros deben

enfocarse en desarrollar tecnologias que permitan minimizar estos efectos.

4. CONCLUSIONES

Como resultado de este trabajo de revision queda comprobado que los compuestos de
origen farmacéutico (antibioticos, analgésicos y antihipertensivos) ingresan al ambiente a
través de maultiples vias y su presencia en los cuerpos de agua representa una amenaza para
el equilibrio del ecosistema, generando riesgos tanto para la vida acuatica como para la salud
humana. En este contexto, el monitoreo de esta clase de contaminantes debe ser mas
frecuente y realizarse durante las etapas de tratamiento de aguas para evitar que sigan
ingresando al ambiente a raiz de las descargas en las PTAR, ya que estas no cuentan con
tecnologias adecuadas para eliminar completamente estas sustancias. Por tanto, en esta
recopilacion se destacaron los principales métodos para la determinacion de compuestos de
origen farmaceutico en el medio acuatico. La LC con espectrometria de masas en tandem
(LC-MS/MS) es uno de los métodos mas aplicado debido a sus maltiples ventajas como son

analisis de numerosos componentes en tiempos cortos y disminucion de las interferencias
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mediante métodos de extraccion eficientes como los enfoques clasicos de SPE, métodos de
extraccion directa y SPME, entre otros. Segun lo reportado en este estudio se han identificado
contaminantes farmacéuticos en diferentes cuerpos de agua en al menos cuatro continentes
(América, Europa, Asia y Africa) mediante la aplicacion de métodos que incluyen
cromatografia liquida, espectrometria de masas, espectrofotometria y métodos
electroquimicos, destacando en estos ultimos, la tecnologia de biosensores la cual permite
analisis multicomponente y presenta buena sensibilidad. Esto resulta muy util conociendo

que los contaminantes farmacéuticos se encuentran a concentraciones relativamente bajas.

Las clases farmacéuticas estudiadas estan ampliamente distribuidas en el medio acuatico
causando alteraciones en los organismos vivos y contaminando fuentes de agua importantes.
Los procesos convencionales han resultado bastante insuficientes para eliminar los
contaminantes de este tipo y los estudios se han comenzado a enfocar en el desarrollo de
metodologias mas eficientes y amigables con el ambiente. Dentro de las alternativas
reportadas los POA tienen la capacidad de eliminar diversos contaminantes en el agua y han
ganado gran interés en los ultimos afios. Por otro lado, los nanoadsorbentes son un candidato
bastante prometedor para la eliminacion de diversos contaminantes farmacéuticos debido a
sus multiples ventajas como son su bajo costo de obtencidon, pequerfio tamafio, alta capacidad
de absorcion y reutilizacion. Los procesos biologicos también han ganado mucha importancia
por ser alternativas muy ecoldgicas. Sin embargo, las tecnologias de tratamiento
mencionadas, por si solas no son suficientes para eliminar por completo los contaminantes
farmaceéuticos, por ende, los estudios se han enfocado también y deben seguir haciéndolo

hacia el desarrollo de tecnologias combinadas en el marco de la quimica verde.
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Los farmacos y sus productos de transformacién pueden llegar a las aguas superficiales y
subterraneas. En el ambiente acuatico, los productos farmacéuticos promueven la generacion
de distintos tipos de resistencia al interactuar con cepas bacterianas y parasitos, lo que
ocasiona una amenaza creciente para la vida acuatica y la salud humana. En respuesta a la
contaminacion de aguas fluviales, en los peces ya se han detectado concentraciones con
niveles tdxicos de estos compuestos y se ha demostrado que ocasionan alteraciones en su
desarrollo. De manera similar, las fuentes de agua para consumo humano también han sido
afectadas por la presencia de estos contaminantes. Asi pues, existe una necesidad de aplicar
un monitoreo rutinario y riguroso a las principales fuentes precursoras de residuos
farmacoldgicos en el recurso hidrico y adicionalmente, aplicar tecnologias de tratamiento
eficientes a los cuerpos de agua contaminados. Finalmente, La evaluacion de riesgos
ambientales y la implementacion de politicas de regulacion de estos contaminantes es vital

para disminuir el impacto ambiental a futuro.
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