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@® RESUMEN

En todo el mundo, los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINES) son de facil acceso y de
amplio consumo. La ineficiencia de los métodos convencionales para removerlos de las aguas re-
siduales y su toxicidad sobre organismos acuaticos los han convertido en contaminantes emer-
gentes. El objetivo de este trabajo fue realizar una revision sistematica de la literatura publicada
entre 2008 y 2018 sobre la ocurrencia de AINES en los rios del mundo. Después de aplicar los cri-
terios de inclusion se obtuvieron siete articulos que estudiaron en total doce rios en Asia, Europa
y América. El diclofenaco y el ibuprofeno fueron los AINES mas estudiados y, junto con el parace-
tamoly la aspirina, fueron también los encontrados en mayores concentraciones. El rio chileno
Maipo present6 los niveles mas altos para 4 de 6 AINES reportados. Los resultados muestran la
necesidad de monitorizaciones ambientales que permitan aplicar medidas correctivas y regula-
torias de proteccién ambiental.
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ABSTRACT

Throughout the world, non-steroidal anti-in-
flammatory drugs (NSAIDS) are easily accessible
and widely consumed. The inefficiency of con-
ventional methods to remove them from waste-
water and their toxicity on aquatic organisms
have turned them into emerging pollutants. The
objective of this work was to carry out a system-
atic review of the literature published between
2008 and 2018 on the occurrence of NSAIDS in
the world’s rivers. After applying the inclusion
criteria, we obtained 7 articles that studied a to-
tal of 12 rivers in Asia, Europe and America. Di-
clofenac and ibuprofen were the most studied
NSAIDs and together with paracetamol and as-
pirin were also found in higher concentrations.
The Chilean Maipo River presented the highest
levels for 4 out of 6 reported NSAIDs. The results
show the need for environmental monitoring in
order to effectively apply corrective and regu-
latory measures of environmental protection.

@& KEY WORDS:
NSAIDs - Nonsteroidal
anti-inflammatory
drugs - Emerging
contaminants - Rivers - ‘
Surface waters

INTRODUCCION
Se consideran contaminantes emergentes a to-
das aquellas sustancias quimicas cuya presen-
cia es desconocida o ignorada por la carencia
de regulacion y monitoreo hasta que causan
efectos toxicos en el ambiente o alteran la sa-
lud de los organismos vivos. Se les encuentra
alterando la composicién de las aguasy aun en
bajas concentraciones tienen efectos negativos
en lavida acuatica. Las plantas de tratamiento
de aguas residuales (PTARS) no los eliminan por
completoy se combinan con otros contaminan-
tes. En combinacion pueden sinergizarse e in-
ducir cambios en los organismos acuéticos (Pé-
rez-Alvarez et al., 2018) y, eventualmente, en el
ser humano (Margel y Fleshner, 2011).

Un subgrupo importante de contaminan-
tes emergentes lo comprenden los principios
activos (farmacos) de los medicamentos por
su amplio uso, su baja biodegradabilidad con
métodos convencionales y porque se eliminan
continuamente en el medio ambiente. Las ex-
cretas humanas, la actividad industrial, su uso
agricola y las malas practicas para su desecho
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—
SE CONSIDERAN

CONTAMINANTES
EMERGENTES

A TODAS AQUELLAS SUSTANCIAS
QUIMICAS CUYA PRESENCIA ES
DESCONOCIDA O IGNORADA POR
LA CARENCIA DE REGULACION Y
MONITOREO HASTA QUE CAUSAN
EFECTOS TOXICOS EN EL AMBIENTE
O ALTERAN LA SALUD DE LOS
ORGANISMOS VIVOS.

constituyen las principales fuentes de contami-
nacién por medicamentos. Los efluentes hos-
pitalarios, por ejemplo, pueden ser hasta quin-
ce veces mas toxicos que los domésticos y, sin
embargo, llegan a las PTAR publicas sin trata-
miento previo (Palacios-Rosas y Castro-Pastra-
na, 2019). Recientemente se ha propuesto una
lista de contaminantes de importancia poten-
cial para México, entre los que destacan cinco
farmacos del grupo de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE): acido mefenamico, ibupro-
feno, diclofenaco, nimesulida y ketoprofeno
(Ramirez-Sanchez et al., 2015).

En la ultima década, varios estudios en
todo el mundo han reportado, tras el analisis
de aguas superficiales de rios, la presencia de
compuestos quimicos de origen farmacéutico,
particularmente del grupo de los AINE (Khan
etal., 2018; Huebner et al., 2015; Shanmugam
et al., 2014; Ascar et al., 2013; Stasinakis et al.,
2011; Zhao et al., 2010).

Los AINE conforman un grupo de medica-
mentos muy utilizados globalmente. Debido a
su amplio uso para el manejo del dolory la in-
flamacién por diversas causas, se estima que
aproximadamente del 5 al 10% de todos los
medicamentos que se prescriben cada afio son
AINE (Wongrakpanich et al., 2018). Tan sélo en
los Estados Unidos, cada afio se emiten mas de
setenta millones de recetas de AINE y junto con
su uso por venta libre, se alcanza un consumo
anual de hasta treinta billones de dosis de estos
medicamentos (Wiegand et al., 2017).

Después de su consumo, los compuestos
activos de estos medicamentos, asi como sus
metabolitos, son excretados al medio ambien-
te por medio de la orinay las heces, por lo que
constituyen una fuente importante de contami-
nantes emergentes que ademas son reemplaza-
dos continuamente en el ambiente.

Debido a su facil accesibilidad,yaqueenla
mayoria de los paises los AINE son de venta li-
bre, su uso no hasido regulado ni monitoreado
a lo largo de los afios, por lo que la evidencia
sobre suimpacto ambiental y sobre la salud hu-
mana aun es incipiente (Ascar et al. 2013).

Considerando que los rios son un punto fi-
nal de llegada de farmacos como contaminan-
tes, es importante monitorearlos y conocer las
concentraciones a las que llegan para estimar
la magnitud del problema, para promover el
analisis de fuentes y destinos previos de estas
sustancias, para incentivar el disefio de estra-
tegias mas efectivas de descontaminacion del
aguay para impulsar la mejora regulatoria en
el tema. Por lo anterior, y considerando la im-
portancia de abordar este tema de interés para
la salud publica, este trabajo tuvo como objeti-
vo el realizar una revision sistematica de la bi-
bliografia disponible de los Ultimos diez afios
sobre la contaminacién con AINE de las aguas
de rios del mundo.

CONTAMINANTES DE IMPORTANCIA

POTENCIAL PARA MEXICO:

Entre los que destacan cinco farmacos
del grupo de los antiinflamatorios:

1. Acido mefenamico

9. Ketoprofeno
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@® METODOLOGIA

Para esta revision se utilizé el buscador UDLAP,
el cual contiene 26 bases de datos, entre las
que destacaron para los fines de este trabajo:
Academic Search Complete, Acs Publications,
EBSCO Host, Food Science Source, Medline
complete, SAGE Journals, SciFinder, Springer
Link y Web of Science.

Se recopilaron todos los documentos exis-
tentes de 2008 a 2018 utilizando los siguien-
tes criterios de busqueda avanzada: («NSAID»
o «non-steroidal anti-inflammatory») AND
(«water» o «water pollution» o «waste water»
o «effluent») AND («aquatic» o «occurrence» o
«detection» o «fate» 0 «contaminant» o «pollu-
tant»). Todas las palabras clave fueron busca-
das en el resumen o abstract; de las 48 com-
binaciones resultantes se encontraron 184
coincidencias. Posteriormente se adiciond a
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cada busqueda un cuarto criterio con fin de
exclusion, la palabra clave fue «river», hallan-
do 24 coincidencias. En una busqueda adicio-
nal utilizando el buscador UDLAP se introduje-
ron los criterios «NSAID» y «river» incluidos en
elresumen entre los afios 2008 y 2018 resultan-
do 16 coincidencias. De manera independien-
te, dos revisores compararon y excluyeron re-
sultados idénticos, con lo cual la busqueda se
redujo a dieciséis articulos que fueron seleccio-
nados para lectura completa.

Nueve de los articulos seleccionados para
lectura se basaron en el desarrollo de métodos
para identificacién de AINE, en métodos para
degradacién de farmacos o en el andlisis de far-
macos en sedimentos, pero no incluian datos
de cuantificacion de los farmacos, por lo que se
descartaron de la revision (ver figura 1).

Figura 1. Flujograma del proceso de la revi
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RESULTADOS
Los resultados de la revision se concentraron
en latabla 1. Se presentan los limites de detec-
cién para cada farmaco analizado, asi como sus
valores maximos, ya que no todos los estudios
reportan minimos y maximos encontrados. De
los doce rios estudiados, nueve son asiaticos,
dos europeos y solo se encontré un estudio en
América, como se muestra en el mapa (ver fi-
gura 2). Los resultados mas recientes encontra-

dos en esta revision se han llevado a cabo en los
rios Indus y Kabul, en Pakistan. En este pais no
existe un programa para el tratamiento de las
aguas residuales que desembocan en los rios,
por lo que la presencia de sustancias quimicas,
incluyendo los AINE es constante. Las muestras
serecolectaron cada lunes en dias soleados, sin
haber llovido 48 horas antes del muestreo, en
los meses de octubre y noviembre (Khan et al.,
2018).

G Grijalva-Guiza R. et al. Entorno UDLAP, niim. 9, 24-35, Septiembre 2019

INVESTIGACION

LC-MS-MS: Microextraccion en fase solida acoplado con cromatografia liquida en secuencia repetida de espectrometria de masas; UHPLC-
MS/MS: Cromatografia liquida de ultra-alto rendimiento con espectrometria de masas en tandem (secuencia repetida); ELISA: ensayo por
inmunoabsorcion ligado a enzimas; LC-MS: cromatografia liquida-espectrometria de masas; GC-MS: cromatografia de gases-espectrometria de
masas; HPLC-DAD: Cromatografia liquida de alta resolucién usando detector de arreglo de diodos; GC-NCI/MS: cromatografia de gases-ioniza-

cién quimica en espectrometria de masas.
n.r. = no reportado.

n.d. = no se determind. AINEs = farmacos anti-inflamatorios no esteroideos. LOD = limite de deteccion
*Valores promedio reportados, al tener mediciones iguales a cero promediadas genera valores menores al LOD

**Sistema del rio Perla: rios Liuxi, Shijing y Zhujiang.

Figura 2. Ubicacion en el mundo de los rios contaminados por farmacos

anti-inflamatorios no esteroideos (AINE) incluidos en la revision sistematica.

Tabla 1. Concentraciones maximas de AINE medidas en aguas de rios del mundo.

Diclofenaco

Ibuprofeno

Ketoprofeno

Naproxeno

Otros AINEs

Pais (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/L) (ng/)  Métodode  poterencia
[LoD (ng/1)] [LOD(ng/L)]  [LOD(ng/L)]  [LOD(ng/L)] [LOD (ng/L)]
. 174.5
Indus pakistan 0.06 2.6 nd. nd. [5] LC-MS/MS Khan et al.,
[2] [2] 2018
Paracetamol
3650 Khan et al,
Kabul Pakistan [5] LC-MS/MS 2018
paracetamol
441
[o1]
Acido
mefenamico,
. 2202 438 162 UHPLC-MS/  Guan etal,
Shenyang China n.d. n.d. [18] [12] [ 7.6] MS 5016
Acido
tolfenamico,
366
[ 56]
Piroxicam
79 (Elisa),
Isar Alemania 66 (LC-MS) ELISA,LC-MS Huebner et
[7.8], al, 2015
n.r.
e 103 200 100 28 [g%%] Shanmugam
Kaverr; India [0.09] [0.07] [0.05] [0.09] Acido cems et al, 2014

Tamiraparani

Aisonas

Shijing **

Zhujiang**

acetilsalicilico

Ascar et al.,
HPLC-DAD 2013
. 1043 67 395 322 Stasinakis et
Grecia n.r n.r. [037] n.r. n.d. CeMs al., 2012
63
zh .
[26] GC-NCI/Ms 20 & at,
o S 2010
Acido salicilico
14736
[2:6]
Acido salicilico
. 150 685 125 ’ Zhao et al.,
China [”] [0.7] n.d. [].3] 24.6 GC-NCI/MS 2010
[2:2]
Acido
mefenamico

143
[26]
Acido salicilico
7
[22]
Acido
Mefenamico

GC-NCI/MS

Zhao et al.,
2010

Las aguas residuales de la region de Mar-
dan, al norte de Pakistan, llegan a drenajes
abiertos, formando la corriente de Kalpani que
desemboca en el rio Kabuly, finalmente, se une
alrio Indus al sur del pais. Estas aguas caen en
canalesdeirrigacion, poniendo enriesgo la vida
acuatica, contaminando los suelos y las aguas
subterraneas. El manejo de aguas de desecho
es similar en todo el pais (Khan et al., 2018).

Los AINE que se encuentran en concentra-
ciones mas altas en las aguas de rios en Pa-
kistan son el paracetamol (detectado con un

las concentraciones de diclofenaco e ibuprofe-
no son mayores que en otros sitios (Khan et al.,
2018).

Por su parte en Asia, en los rios Vellar, Kaveri
y Tamiraparani, principales rios en India situa-
dos al sur del pais, las concentraciones de AINE
han sido similares a las encontradas en otras
partes del mundo, en un rango de n.d. hasta los
200 ng/L (n.d. = no detectado), excepto para el
acido acetilsalicilico que se encontré en con-
centraciones hasta de 660 ng/L (Shanmugam
etal., 2014).

M Rioindo

M Rio Kabul

B g jsar

M Rio Kaveri

B Rio Maipo

Bl sistema del Rio
Perla: Rios Liuxi,
Shijing y Zhujiang.

Il rio Aisonas
M pio vellar

www.udlap.mx
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promedio de 3640 ng/L), el ibuprofeno y el di- Por su parte, en China, Zhao et al., (2010)  EL AINE QUE SE

clofenaco. En la corriente de Kalpani las con-  reportaron la presencia de AINE en el siste-

centraciones fueron mayores que en los rios  ma Pearl compuesto por los rios Liuxi, Shijing ENCUENTRA EN

Kabul e Indo, ya que en ella existe una menor y Zhujiang. Se usé como sitio de control el rio CONCENTRACIONES

degradacién que en los otros rios, a donde lle-  Liuxi por ser el de menor contaminaciony acti- ~ MAS ALTAS EN LAS

gan después estas aguas (Khan et al., 2018). vidad humana; otros catorce sitios fueron ele- AGUAS DE RiOS EN
El paracetamol es uno de los AINE de ven-  gidos para recolectar muestras, en las cuales .

ta libre con mayor presencia en las aguas resi-  fueron encontrados los siguientes AINE: acido PAKISTAN ES

duales en Pakistan, comparado con los resulta-  salicilico, ibuprofeno, naproxeno, acido mefe- EL PARACETAMOL.

dos de otros paises. También los resultados en

namico y diclofenaco. El acido salicilico junto



=)
—
o
N
[J]
p =
Ke)
£
Y
=
o
~
[J]
Py
o)
£
(]
B
(=N
[}
(V2]

con elibuprofeno fueron los farmacos con ma-
yores niveles de deteccién, alcanzando con-
centraciones medias de 66 y 17.5 ng/L y con-
centraciones maximas de 14736 y 685 ng/L,
respectivamente. El diclofenaco fue el tercer
AINE mayormente detectado, con una concen-
tracion media de 17.6 ng/Ly una concentracion
maxima de 150 ng/L. Los fArmacos con menor
presencia fueron el naproxeno y el acido me-
fenamico en concentraciones medias de 20.9
y 7.1 ng/L respectivamente (Zhao et al., 2010).
Alnorte de China, Guany colaboradores detec-
taron la presencia de seis antiinflamatorios en
el canal Sur de Shenyang: ketoprofeno, acido
mefenamico, acido tolfenamico, naproxeno,
sulindacoy piroxicam, siendo el ketoprofeno el
farmaco de mayor presencia, con una concen-
tracion de 2202 ng/L, seguido por el acido tol-
fenamico, acido mefendmico y naproxeno (462,
441, 438 ng/L, respectivamente) que, aunque
estan presentes en cantidades considerables,
resultan mucho menores en comparacion con
el ketoprofeno (Guan et al., 2016).

A su vez, en Europa, se analizaron muestras
deaguadelosrioslsar (Alemania) y Aisonas (Gre-
cia). El rio Isar atraviesa la region de Bavaria
en Alemania, por diferentes localidades como
Scharnitz, Munich, Freising y Marzling. En Ale-
mania se analizaron aguas superficiales para
determinar las concentraciones de diclofenaco
en el rio Isar utilizando el método de ELISA (79
y25ng/L)y por LC-MS (66 a 25 ng/L) como mé-
todo de referencia para las mismas muestras
(Huebneretal., 2015).

El rio Aisonas que se sitda al norte de Gre-
cia, es impactado por las actividades huma-
nas que se traducen entre un 4% a 12% de las
aguas provenientes de PTAR en su flujo total.
Las muestras para el estudio de AINE se toma-
ron en cuatro puntos del rio, en la temporada
de baja precipitacion, encontrandose para ibu-

profeno, naproxeno, ketopro-

feno y diclofenaco valores

medios entre 1345

ng/L y 2704

ng/L. Asimismo se muestreé la salida de una
PTAR en la cual se encontrd una concentracion
media méaxima de diclofenaco de 3328 ng/Ly
una pequefia concentracion para el resto de los
farmacos, llegando a una descarga diaria hacia
el mar Egeo de 4 g de ibuprofeno y 82 g de di-
clofenaco (Stasinakis et al., 2011).

Finalmente, en América, muestras del rio
Maipo, en Chile, fueron recolectadas antes y
después de pasar por las PTAR. Se tomaron tre-
ce muestras divididas en dos partes, las cuales
tenian un pH entre 7.28 y 8.23. Se determiné
la presencia de naproxeno, ketoprofeno e ibu-
profeno en unintervalo de concentraciones de
320-550 ng/L. Sélo la muestra cercanaala PTAR
mostroé la presencia de diclofenaco, ademas se
cuantificé una mayor cantidad de ibuprofeno
que de ketoprofeno y naproxeno, lo cual sugie-
re un mayor consumo de este ultimo farmaco
en dicha region (Ascar et al., 2013).

©® Métodos utilizados para el analisis en las
diferentes regiones

La presencia de farmacos en las aguas super-
ficiales se ha convertido en un riesgo priorita-
rio, ambientaly sanitario, a caracterizar, gestio-
nary en consecuencia, minimizar. En términos
analiticos sus concentraciones son muy bajas,
por lo que, para implementar regulaciones y
programas de monitoreo, se requieren méto-
dos de analisis altamente sensibles y selecti-
vos que permitan detectar y cuantificar conta-
minantes farmacéuticos en muestras de agua
deriosy aguas residuales.

El método utilizado para el analisis de AINE
en aguas de rios en Pakistan se basé en un cro-
matografo de liquidos Agilent serie 1200 aco-
plado con un espectrémetro de masas Agilent
serie 6460 (LC-MS/MS). Todas las muestras fue-
ron filtradas (Khan et al., 2018).

Por su parte, el método de ELISA con anti-
cuerpos monoclonales especificos para diclo-
fenaco es de bajo costo, rapido, facil de reali-
zar, robusto, altamente sensible y reproducible
para muestras de agua superficialesy de dese-
cho (Huebner et al.,, 2015).

Las muestras de la India se analizaron con
un cromatégrafo de gases acoplado a un es-
pectrometro cuadruple de masas, procesando
las muestras de acuerdo al método de Togola
y Budzinski (2007) con muy pocas modificacio-
nes (Shanmugametal., 2014).

G Grijalva-Guiza R. et al. Entorno UDLAP, num. 9, 24-35, Septiembre 2019

La cuantificacién de AINE en las muestras
del rio Maipo se realiz6 a través de cromato-
grafia liquida de alta resolucion con detector
de arreglo de diodos (HPLC-DAD), técnica que
tiene una alta sensibilidad en la cuantificacién
de naproxeno y que puede ser de utilidad para
muchos laboratorios quimicos debido a su dis-
ponibilidad (Ascar et al., 2013).

Para los analisis cuantitativos y cualitativos
de las muestras recolectadas en los rios Vellar,
Kaveri, Tamiraparani (India), Aisonas (Grecia) y
en el sistema de rios Pearl (China) se utilizé un
cromatografo de gases acoplado a un espec-
trometro de masas; dicha técnica present6 una
precision satisfactoria en la medicion (Stasina-
kisetal., 2011; Zhao et al., 2010).

El método, mediante el cual se determina-
ron simultaneamente seis antiinflamatorios en
el Canal Sur de Shenyang, resulta no estar des-
crito previamente en la literatura y se llevo a
cabo utilizando microextraccion liquido-liquido
dispersivo asistido por ultrasonido (DLLME),
seguido de cromatografia liquida de ultra-alto
rendimiento con espectrometria de masas en
tandem (UHPLC-MS/MS) (Guan et al., 2016).

@& DISCUSION

Al'ser una revision de tipo sistematica se siguio
una metodologia estricta en labusquedade ar-
ticulos, en la cual «<NSAID» 0 «<non-steroidal anti-
inflammatory» fue el término principal, seguido
de dos términos relacionados con el tema de
contaminacién de aguas. De esta manera
quedaron excluidos de la busqueda algunos
articulos que, aun habiendo analizado AINES
en rios, no incluian dicho término en el conte-
nido de su resumen o abstract. Para revisiones
sistematicas futuras sera importante incluir en
los términos de busqueda los nombres de los
farmacos AINE mas usados para incluir otros
trabajos que hayan analizado principios activos
de diversos grupos. Entre los estudios que tu-
vieron que excluirse del presente trabajo se en-
cuentra el de Rivera-Jaimes et al. (2018) que,
por medio de cromatografia liquida acopla-

da a espectrometria de masas (HPLC-MS/MS),
reportd una alta concentracion de naproxeno
(732-4880 ng/L) y diclofenaco (258-1398 ng/L)
en la PTAR de Acapantzingo y en las aguas su-
perficiales del rio Apatlaco en Morelos, México.
Estos hallazgos ponen de manifiesto la urgente
necesidad de estudiar y regular las aguas resi-
duales no tratadas debido a la practica comin
en nuestro pais de utilizarlas para riego agricola
(Rivera-Jaimes et al., 2018). Otro estudio tam-
bién excluido, por no mencionar los criterios de
busqueda en el resumen, fue el de Patrolecco et
al. (2013), que reporta concentraciones en ran-
gos de 200-264 ng/L para naproxeno, n.d.-120
ng/L para diclofenaco, 95-210 ng/L para ibu-
profenoy n.d.-150 ng/L para ketoprofeno en el
rio Tiber, Italia (Patrolecco et al., 2013).

Guzel et al. (2018) reportaron concentracio-
nes de diclofenaco (17.60 ng/L) en el rio Ceyhan
de Turquia, sin embargo, al reportarlo como
compuesto activo en farmacéuticos y no como
AINE dicho estudio no aparecio en la busqueda
sistematica (Guzel et al., 2018).

El consumo de AINE en el mundo se refleja
en la contaminacion de las aguas residuales y
su presencia en las aguas superficiales de rios
que contaminan los mantos acuiferos y los ma-
res. Por su actividad bioldgica, los contaminan-
tes emergentes, como los farmacos, tienen el
potencial de causar diversos dafos a la salud
o al ambiente, aun en muy bajas concentracio-
nes (Corcoran et al., 2010). Los investigados en
esta revision, los AINE, representan un riesgo
ambiental y de salud debido a su alto consumo
y a su disponibilidad inmediata sin necesidad
de receta médica (Khan et al., 2018; Huebner et
al.,, 2015; Shanmugam et al., 2014; Ascar et al.,
2013; Stasinakis et al., 2011; Zhao et al., 2010).

Tan sé6lo en Alemania el consumo de diclo-
fenaco excede las ochenta toneladas por afio,
en Europa se ha incluido dentro de las sustan-
cias peligrosas que deben ser monitoreadas,
ademas se reportan otros paises como Grecia,
Espafia e Irlanda con concentraciones altas de
diclofenaco detectadas en efluentes (Huebner
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etal., 2015). Del mismo modo se deberia esta-
blecer este tipo de regulacion en otros paises
como India, Chile y China, donde se encuen-
tran valores mayores al limite propuesto (100
ng/L) para efluentes de plantas de tratamiento
de aguas en Europa.

En México, los AINE ocupan alrededor de un
10% del volumen total de medicamentos que
produce laindustria farmacéutica anualmente
(INEGI, 2017). A nivel nacional se ha estimado
un consumo anual de ibuprofeno de hasta 0.02
kg per cépita (Castro-Pastrana et al., 2015), y
farmacos como el diclofenaco, el naproxenoy
el ketorolaco son consumidos por usuarios del
Instituto Mexicano del Seguro Social en un or-
den promedio de treinta, dieciséis y trece millo-
nes de piezas cada afio, respectivamente (IMss,
2019). Los AINE que toma la poblacién mexica-
na con mayor frecuencia cuando se automedi-
cason elibuprofenoy el diclofenacoy, el para-
cetamol, que aunque no se clasifica como AINE
por carecer de propiedades antiinflamatorias,
es un farmaco relacionado que encabeza des-
tacadamente esta lista (PROFECO, 2010). En
consecuencia, el paracetamoly los AINE prece-
den, con un 24%, la lista de sustancias activas
mas encontradas en las recolecciones de medi-
camentos caducos, residuosy envases que rea-
liza el Sistema Nacional de Gestién de Residuos
de Envases y Medicamentos AC (SINGREM), re-
saltando el acido acetilsalicilico, el diclofenaco
y el ibuprofeno (SINGREM, 2014).

Por todo lo anterior, ya se han detectado
AINE en importantes cuerpos de agua de Méxi-
co como el Valle del Mezquital (naproxeno, ibu-
profeno y diclofenaco) (Siemens et al., 2008);
en aguas superficiales y subterraneas de la Ciu-
dad de México como pozos, presas y estanques
(acido salicilico, diclofenaco, naproxeno, ibupro-
feno y ketoprofeno) (Félix-Cafiedo et al., 2013);
y en la regién del Valle de Tula, donde se han
detectado en el suelo ibuprofeno, naproxeno y
diclofenaco debido a que ocurre irrigacién con
aguas residuales sin tratar (Gibson et al., 2010).

Estos compuestos presentan una estabi-
lidad considerable en fase acuosa y no son
eliminados por completo en las PTAR (Jelic et
al., 2012). Entre los casos toxicos ambienta-
les mejor documentados, se encuentra el de
las tres especies de buitres que colapsaron de
manera importante en el sur de Asia debido a
concentraciones de diclofenaco en los rifilones
de estas aves, llevando a su especie al peligro
de extincion (Castro-Pastrana et al., 2015).

El consumo de AINE en exceso, de mane-
ra voluntaria o involuntariamente a través del
consumo de agua potable contaminada, puede
causar graves problemas de salud, tal es el caso
del consumo de ibuprofeno en altas concentra-
ciones que actlia como un disruptor enddcrino,
afectando el balance hormonal. En hombres
adultos ha demostrado inducir en los testicu-
los un estado de hipogonadismo compensado,
lo cual provoca problemas reproductivos vy fi-
sicos, ademas de que se asocia con un riesgo
mayor de mortalidad (Kristensen et al., 2018).

La importancia de medir las concentracio-
nes de AINE en las aguas de desecho y rios es
cada vez mas necesaria al constatar los dafios
que pueden causar. Algunos términos que se
utilizan para medir la toxicidad y que han ayu-
dado a establecer limites de toxicidad, son los
cocientes de peligro HQ (delinglés, Hazard quo-
tient) o cocientes de riesgo RQ (del inglés, Risk
quotient) (Khan et al., 2018). Con estos cocien-
tes (HQ o RQ) se puede predecir si una sustan-
cia puede tener efectos adversos a la salud
como resultado de la exposicion. Se calculan
como la razén entre la concentraciéon ambien-
tal medida MEC (Measured Environmental Con-
centration) del farmaco y su concentracion
prevista sin efecto PNEC (Predicted No-Effect
Concentration), donde MEC corresponde a la
concentracion de farmaco mas alta encontrada
en muestras reales analizadasy PNEC es la con-
centracién en el agua que no causa efecto. Las
concentraciones PNEC se calculan a partir del
valor mas bajo de concentracion media efec-
tiva (CE,)) o letal (CL,) para organismos acua-
ticos, datos que se obtienen de estudios de
ecotoxicidad reportados en la bibliografia, rea-
lizados con especies centinelas o indicadoras.
El criterio de clasificacion de riesgo potencial
comunmente utilizado es el valor de HQ. Los
valores HQ entre 0.1y 1 representan un riesgo
bajo o insignificante, mientras que para valores
HQentre 1y 10 se espera un riesgo medio. Final-
mente, los valores HQ superiores a 10 indican
un alto riesgo ecolégico (Rivera-Jaimes, 2018).

MEC

HO=
Q PNEC

Es posible calcular los HQ para cada es-
pecie acuatica que esta en contacto con cada
uno de los AINE conociendo los datos de MECy
PNEC correspondientes, para conocer el impac-
to ambiental que en cada sitio es causado por
los contaminantes analizados. Estos HQ se cal-
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culan para especies sensibles que se utilizan de
referencia, como por ejemplo la Daphnia mag-
na, algunas algasy peces. En el caso de los rios
Vellar, Kaveriy Tamiraparanien la India, los va-
lores de HQ para todos los organismos anali-
zados fueron menores a 0.1, lo cual correspon-
de a un riesgo insignificante. Sin embargo, los
riesgos potenciales de estos farmacos y otros
contaminantes del medio estando mezclados,
aun no se conocen (Shanmugam et al., 2014).

Para la corriente de Kalpani en Pakistan se
calcularon HQ muy altos para diclofenaco, ibu-
profeno y paracetamol que afectan a Daphnia
y a algas, sin embargo, cuando los contami-
nantes llegan a los rios los valores disminuyen
considerablemente hasta representar un ries-
go medio de los mismos AINE. En el estudio de
Khan et al. (2018) la degradacién mas signifi-
cativa fue observada para diclofenaco, mien-
tras que ibuprofeno y paracetamol permane-
cieron con valores de HQ en rangos mayores
a 0.1y menores a 1, lo que indica una degra-
dacion de estos farmacos por diferentes facto-
res incluyendo el efecto del sol, considerando
que la corriente de la que proviene esta abierta
(Khan et al., 2018).

Los resultados de la cuantificacion de AINE
en el rio Aisonas en Grecia muestran que se
descargan diariamente 4 g de ibuprofeno y 82
gdediclofenaco al mar Egeo. La principal fuen-
te deibuprofeno, ketoprofenoy diclofenaco del
rio Aisonas es el efluente de la PTAR. Se han cal-
culado los valores de HQ para los contaminan-
tes del rio y se recomienda un tratamiento di-
rigido a la degradacién de éstos para evitar su
toxicidad (Stasinakis et al., 2011).

En los andlisis efectuados en rios de Pakis-
tén se encontré que, generalmente, la varia-
bilidad en las concentraciones se debié a las
descargas de efluentes sin tratamiento de un
hospital (Khan et al., 2018).

Cuando las aguas de la corriente de Kalpani
son utilizadas para la irrigacién de cultivos se
ha observado que el paracetamol tiene efectos
inhibitorios en la elongacion de raices del trigo,
sin embargo, aun en bajas concentraciones de
paracetamol el efecto de una exposicion cro-
nica no debe serignorado (Khan et al., 2018).

Una de las sustancias que se considera
prioritaria para monitorearse en la Union Eu-
ropea es el diclofenaco, por lo que se han de-
sarrollado técnicas de analisis rdpido usando
anticuerpos especificos para detectar sus con-
centraciones tanto en aguas de desecho como

en aguas superficiales de rios (Huebner et al.,
2015). Es necesario tomar medidas similares en
todos los paises del mundo para prevenir futu-
ros problemas de salud. Se ha propuesto un li-
mite maximo de 100 ng/L para el diclofenaco
en los efluentes de las PTAR y en rios (Huebner
etal., 2015).

Aunque el diclofenaco es particularmente
dificil de remover en las PTAR (Shanmugam et
al., 2014), para el caso de los muestreos en rios
debe ser tomada en cuenta la via principal de
degradacién del diclofenaco que in situ es la fo-
todegradacion, es decir, que la concentracién
depende de la estacion del afio en que se tome
la muestra de los rios (Huebner et al., 2015).

Guanetal. (2016) describen un cuadro com-
parativo de métodos utilizados para determinar
compuestos farmacéuticos con algunos otros
métodos, en los que se observan que los valo-
res menores de LOD se logran con el método
descrito por ellos utilizando (DLLME) UHPLC-
Ms/Ms y el que utiliza extraccién de fase so6lida
(SPE) GC-MS/MS (Guan et al., 2016). Estos dos
métodos presentan los menores datos de LOD
comparados con el resto de los métodos de esta
revision (tabla 1).

@@ CONCLUSIONES

En los estudios analizados se refleja la conta-
minacion de diferentes rios en el mundo por
farmacos de tipo antiinflamatorio no esteroi-
deo que tienen la caracteristica de ser de uso
frecuente y de consumirse sin receta médica.
Este grupo de farmacos tiene el potencial de
causar efectos adversos en ecosistemas acua-
ticos, suelos y aguas subterraneas.

Esimportante establecer a la brevedad mo-
nitorizaciones ambientales que permitan re-
gular las concentraciones de farmacos en los
cuerpos de agua. En este sentido, el analisis de
aguas superficiales y residuales por el método
de ELISAresulta practico porque no requiere de
un tratamiento adicional para las muestras mas
que la filtracién (Huebner et al., 2015).

Por otra parte, es importante considerar la
implementacion de métodos de tratamiento
capaces de eliminar estos contaminantes. Las
PTAR convencionales no logran eliminar por
completo los AINE y estos llegan a través de los
efluentes a contaminar los rios en cualquier
parte del mundo donde se consume este tipo
de medicamentos, por lo que es necesario esta-
blecer normas que regulen el tratamiento de las
aguas de desecho, para poder garantizar la se-
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guridad en cuanto a los riesgos que represen-
ta para la salud humanay el medio ambiente.

Las interacciones potenciales de algunos
de estos medicamentos como diclofenaco
y sus metabolitos con otros contaminantes
presentes en las aguas, pone de manifiesto la
relevancia de contar con una legislacion que
asegure el correcto tratamiento de las aguas
residuales (Lonappan et al., 2016). En México
se requiere monitorear su concentracion sobre
todo en rios de poblaciones donde sus aguas
sean utilizadas para el riego o el consumo hu-
mano (Rivera-Jaimes et al., 2018).

Es prioritaria la determinacién de las con-
centraciones de AINE en las aguas superficia-
les y tratadas para llevar un mejor control de
los residuos y poder tomar medidas correcti-
vas adecuadas que protejan la salud y el me-
dio ambiente. Por ultimo, debe incentivarse la
realizacién de un mayor numero de estudios
de este tipo para poder documentar adecua-
damente este tema en diferentes zonas del
mundo, y tener un mayor soporte cientifico
que coadyuve a la legislacion ambiental y sa-
nitaria en paises como México, porque a pesar
de que los cocientes de riesgo HQ reportados
actualmente para AINE sugieren un riesgo bajo
para el ambiente acuatico no se conoce el ries-
go potencial que representan estos compues-
tos quimicos como una mezcla con otros con-
taminantes (Shanmugam et al., 2013).
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