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Introduccion

Este libro nace del enfoque compartido por todos sus autores acerca de los problemas
ambientalesy del papel que sobre ellos tienen las diferentes disciplinas del saber, espe-
cialmente la ingenieria ambiental. Este enfoque contempla la ingeniera como una dis-
ciplina que integra las teorias y conocimientos de la ciencia, asi como las herramientas
tecnoldgicas, para proveer a la sociedad soluciones, servicios, y productos; todos ellos
mediados por la innovacion. Segln esto, los cientificos e ingenieros estan llamados a
establecer labores experimentales que permitan caracterizar y realizar el tratamiento
de diferentes contaminantes presentes en los ecosistemas ambientales.

El caso de los contaminantes emergentes representa un terreno fértil para el de-
sarrollo de nuevas tecnologias y la aplicacion de algunas de existentes. Sera sin duda
uno de los temas de mayor estudio en los siguientes afios, asi como lo ha sido reciente-
mente. Dentro de este gran campo de los contaminantes emergentes, los medicamen-
tos utilizados en humanos son un gran campo de estudio, es a este campo al que hemos
dedicado este libro, sabiendo que muchos otros contaminantes emergentes han que-
dado por fuera de el, y que revisten una importancia similar; por ejemplo, los medica-
mentos de uso veterinario, pesticidas y productos de cuidado e higiene personal tales
como los cosméticos.

Ellibro se ha organizado de manera tal que un lector que no sea conocedor de es-
tos temas ni especialista en estos campos, puedo abordarlo y entender laimportancia e
impacto de este tipo de contaminantes, su caracterizacion y tratamiento. En La primera
parte de este libro hemos dedicado unos capitulos al planteamiento de la situacion ac-
tualy algunas perspectivas futuras. Hemos dedicado un capitulo al Panorama mundial
de contaminantes emergentes, seguido este, por tres capitulos en los que abordamos,
en cada uno, un contaminante o una familia de contaminantes de interés especial ya
sea por el gran impacto que causan en el medio ambiente, o por la gran cantidad de este
medicamento que se consume a nivel mundial: antibiéticos, analgésicos y antiinflama-
torios y anticonceptivos.

En la segunda seccidn de este libro nos hemos enfocado en una metodologia de
analisis moderna, econdmica y de caracteristicas muy interesantes del punto de vista
de la quimica analitica tales como sensibilidad, limite de deteccion y tiempos de anali-
sis entre otros. En este caso hemos dedicado un capitulo para explicar las generalidades
delanalisis electroquimicoy un capitulo para cada una de las tres familias contempladas
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anteriormente las que se exponen diferentes métodos de analisis electroquimico para
paracetamol, antibidticos y anticonceptivos. Esperamos que esta seccion del libro deje
en el lector un panorama abierto de las inmensas posibilidades que los métodos elec-
troquimicos proveen, asi como su flexibilidad y rapidez.

Encontramos a una seccidon en la que nuevamente utilizamos electroquimica,
pero como tecnologia importante para la remocién de contaminantes. En este caso
también hemos dedicado un capitulo a la exposicidn de las generalidades de los mé-
todos electroquimicos y Los parametros que influyen en la eficiencia de los mismos,
seguido después, por tres capitulos que exponen de manera particular la utilizacion
de metodologias en electro quimicas tales como el electrofenton, electrocoagulaciony
electro oxidacién aplicadas a los tres casos especificos tratados previamente.

En la dltima seccidn del libro exploramos otra metodologia de remocion, que
aligual que el anterior, tiene un gran potencial la aplicacidn y es considerada una tec-
nologia limpia, tal es el caso de la fotocatalisis. Como las secciones anteriores hemos
dedicado un capitulo para la exposicidon de los principios que rigen la fotocatalisis y
otros dos, cada uno dedicado al estudio de la remocidn foto catalitica de antibidticos
y anticonceptivos.

Durante todos los capitulos de este libro introductorio nos hemos esforzado por
utilizar un lenguaje sencillo que pueda poner esta materia de estudio al alcance de pro-
fesionales y estudiantes de otras disciplinas, o a estudiantes de mitad de carrera que
estan en el proceso de escoger su linea de investigacion o su trabajo de grado. Ha sido
nuestra intencién proveer un medio de entrada a este interesante campo de la quimi-
ca, la fisica y la ingenieria ambiental, buscando siempre el desarrollo e innovacion de
técnicas experimentales y la apropiacion tecnoldgica tan necesaria en nuestro entorno.

Esperamos que este libro les resulte tan interesante como (til.
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Capitulo 1

Contaminantes emergentes:
residuos farmaceuticos un
problema emergente

César Augusto Quifiones Segura Carlos Enrique Diaz Uribe William Andrés Vallejo Lozada
Politecnico Grancolombiano Universidad del Atldntico Universidad del Atldntico

o ¢
Introduccion

En el afio 1820, la poblacion del planeta rondaba los 1.09 billones de habitantes y du-
rante los 50 afios siguientes el crecimiento de la poblacion mantuvo una taza de cre-
cimiento baja (1.33 billones para 1870, ver figura 1). Después del auge de la primera
maquina de vapor se produjo una mejora significativa en la capacidad del hombre para
transformar la materia y obtener diferentes formas de energia, la revolucion industrial
permiti6 suplir una demanda de energia y de diferentes tipos de materiales que conti-
nuamente se ha incrementado hasta la época moderna.

Figura 1. Crecimiento de la poblacién del planeta tierra entre 1820-2019. Adaptada
de Max Rosery Hannah Ritchie, 2018, World Population Growth, Copyright 2018.
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Para el final del 2019 la poblacién en el planeta totaliz6 7.71 billones de habitan-
tes (ver figura 1), se proyecta que para el final del afio 2020 se supere la barrera de los
8 billones de habitantes (Max Roser, Hannah Ritchie, 2018). La explosién demogréfica
generd una creciente demanda de energia y de recursos que ha ocasionado diferen-
tes efectos contraproducentes en el ambiente. La industria farmacéutica no ha esta-
do alejada de esta demanda creciente de productos; desde sus inicios, el crecimiento
anual del mercado de los productos farmacéuticos ha sido permanente, en la figura 2
se muestra la evolucidn del mercado productos farmacéuticos para el periodo (2001-
2019), al cierre del 2019 esta industria facturo ingresos superiores a los 1250 billones de
délares (Mikulic, 2020).

Figura 2. Crecimiento mercado productos farmacéuticos 2001-
2019. Adaptada de Mikulic, 2020, Statista, Copyright 2020
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Diferentes grupos de compuestos farmacéuticos han tenido gran impacto en el
tratamiento de diferentes enfermedades y condiciones médicas que afectan los seres
humanos. Por ejemplo, los antibidticos, este grupo de compuestos son probablemen-
te los medicamentos de mayor uso para el tratamiento de infecciones microbianas en
humanos (Kumar y otros, 2019). Desde el descubrimiento accidental de la penicilina,
gran cantidad de antibidticos han sido sintetizados para tratar diferentes condiciones
en humanos, plantas y animales, estos ultimos principalmente para aplicaciones en
la industria agricola y ganadera (Cowieson y Kluenter, 2019; Gonzalez Ronquillo y An-
geles Hernandez, 2017). Este acelerado y creciente consumo de diferentes productos
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farmacéuticos (antibidticos, esteroides, anticonceptivos, calmantes, hormonas, pro-
ductos de cuidado personal) ocasionado por el incremento de la poblacién de los seres
humanos ha tenido como consecuencia final que gran cantidad de estos compuestos
terminen acumulandose en las fuentes hidricas ya sea porque no son tratados ade-
cuadamente en las plantas de tratamiento o porque son lo suficientemente estables
quimica y fisicamente para soportar los procesos de tratamiento convencionales, esta
acumulacion en el maedio ambiente afecta de manera negativa diferentes organismos
terrestres y acuaticos (Homem y Santos, 2011). Los residuos de compuestos farmacéu-
ticos se han convertido en un tema muy relevante en las ultimas décadas gracias al
desarrollo de las técnicas analiticas que permiten cuantificar la presencia de sustancias
quimicas en concentraciones cada vez mas reducidas en las corrientes hidricas (niveles
del orden partes por trillén en aire y agua) (Dimpe y Nomngongo, 2016). Es asi, que
este tipo de residuos son considerados como contaminantes emergentes debido a su
prevalencia en las fuentes hidricas aun en reducidas concentraciones. El uso del tér-
mino contaminante emergente fue inicialmente definido a comienzos del milenio para
abarcar compuestos de cualquier naturaleza antropogénica encontrados en el medio
ambiente, los contaminantes emergentes abarcan un gran cantidad de compuestos: (i)
compuestos organicos contaminantes, (ii) productos farmacéuticos y de cuidado per-
sonal, (iii) compuestos disruptores del sistema endocrino, (iv) compuestos organicos
antropogénicos y (v) contaminantes organicos persistentes (Ramirez-Malule, Quifio-
nes-Murillo, y Manotas-Duque, 2020). Actualmente la investigacion en el estudio y ca-
racterizacién contaminantes emergentes ha crecido significativamente, orientandose
hacia la identificacion de sus fuentes, la posible toxicidad de sus residuos, la estabili-
dad fisicoquimica de este tipo de productos una vez su ciclo de vida dtil ha finalizado
y las nuevas alternativas de tratamiento ya que muchas veces este tipo de compuestos
presentan resistencia a los métodos convencionales de tratamiento (Bilal, Adeel, Ras-
heed, Zhao y Igbal, 2019; Bunke y otros, 2019; Dong, Fang, Xu, Wang, y Zou, 2019; Petrie,
Barden, y Kasprzyk-Hordern, 2015; Rasheed, Bilal, Nabeel, Adeel, y Igbal, 2019). El inte-
rés de la comunidad cientifica en este importante tema se evidencia por el incremento
en el nimero de investigaciones y publicaciones relacionadas con los contaminantes
emergentes (ver figura 3). Se puede observar que en los Gltimos 20 afios el campo de in-
vestigacion relacionado con los contaminantes emergentes se ha posicionado como un
campo de interés importante sobre todo en lo relacionado con dos temas en especifico:
(i) el impacto ambiental que pueden tener este tipo de compuestos sobre el ambiente
y (ii) las metodologias de tratamiento alternativo para eliminar los residuos de estos
compuestos de las fuentes hidricas.
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Figura 3. Evolucién del numero de publicaciones (base de datos Scopus)
relacionadas con contaminantes emergentes para el periodo 2000-2019. Adaptada
de Ramirez-Malule y otros, 2020, Emerging Contaminants, Copyright 2020
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A continuacidn, se presentara informacion sobre tres (3) grupos de productos
farmacéuticos de amplio uso a nivel mundial y que son catalogados como contaminan-
tes emergentes.

Antibioticos

La historia de los antibiéticos esta ligada al nombre de Alexander Fleming, medico bri-
tanico quien en 1928 descubrié la penicilina (Fleming, 1929). A pesar de la importan-
cia de su descubrimiento y el gran potencial de la penicilina, Fleming enfrenté grandes
desafios para lograr el transito exitoso de sus resultados obtenidos en el laboratorio
hasta el desarrollo de un medicamento que pudiera estar disponible para toda la po-
blacion. Dificultades técnicas relacionadas con la separacion y purificacion de la pe-
nicilina no permitieron que esta estuviera disponible para un uso a gran escala hasta
1945 (Gould, 2016). Los siguientes 20 afios se convirtieron en la mejor época para el de-
sarrollo de antibidticos. Inicialmente, la mejor fuente de nuevos agentes eran otros mi-
croorganismos naturales y después se obtuvo la estreptomicina; sin embargo, algunos
microorganismos ya reportaban algun tipo de resistencia a la penicilina. La penicilina
fue el primer antibiético desarrollado como respuesta a la resistencia que presentaban
algunos microorganismos, seguidamente, aparecieron derivados de las 3-lactamas, las
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fluorogquinonas y vancomicina entre otros; la figura 4 muestra la estructura quimica de
algunos antibidticos caracteristicos. Entre los microorganismos que han desarrollado
resistencia a algunos farmacos se encuentra el Staphylococcus aureus, el cual merece
un analisis especial por ser uno de los cuatro causantes principales de infecciones hos-
pitalarias, junto con Escherichia coli, Enterococcus faecalis y Pseudomonas aeruginosa,
estas han mostrado ser cepas resistentes con alta morbilidad y mortalidad en casos
ambulatorios, incluso en Colombia (Alvarez y otros, 2010; Cieplik y otros, 2018; Machu-
ca, Gonzalez, y Sosa, 2014). El alto grado de resistencia a la oxacilina y a otros antimi-
crobianos, limita las opciones terapéuticas con un grave impacto en la mortalidad en
pacientes criticos (Abernethy y otros, 2015; Martinez y otros, 2014).

Figura 4. Estructuras quimicas de diferentes grupos de antibidticos: (a) estructura
central de las penicilinas, (b) estructura central de las cefalosporinas (c) estructura
central de Carbapenémicos. En (ay b) R representa cadenas laterales. Adaptada
de Terico y Gallagher, 2014, Journal of Pharmacy Practice, Copyright 2014
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En los ultimos afios, diferentes especialistas médicos y cientificos alrededor del
mundo han expresado su preocupacién por la prevalenciay el incremento de bacterias
resistentes a los antibidticos que han aparecido como resultado de una prescripcion y
produccion excesiva, esto ha ocasionado que la cantidad de residuos farmacéuticos de
este tipo de compuestos se incrementen significativamente en diferentes fuentes hidri-
cas (Garciay otros, 2020). En una reciente publicacion, Pacios y colaboradores reportan
la evolucidn en el reporte de casos de publicaciones relacionadas con desarrollado de
estudios en sistemas multi-resistentes, su investigacion evidencia la tendencia expo-
nencial en el numero de investigaciones relacionadas el incremento en la resistencia
de microrganismos a diferentes antibiéticos para el periodo (1950-2019) (Pacios y otros,
2020). Actualmente, existen diferentes reportes sobre la acumulacion de este tipo de

residuos en diferentes reservorios ambientales y sobre las diferentes estrategias para
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removerlos del ambiente, aunque, es comun que este tipo de estrategias se encargan
Unicamente de su separacion del medio de acumulacion sin realizar su eliminacion
completa del medio ambiente (Liu y otros, 2019; Zhang, Gersberg, Ng, y Tan, 2014). En
una publicacion reciente, Reichert y colaboradores reportaron para diferentes paises
latinoamericanos la presencia de diferentes contaminantes emergentes (e]. Tetracicli-
nas) en efluentes (Reichert, Hilgert, Fuchs, y Azevedo, 2019). Especificamente para Co-
lombia, se han reportado la presencia de disruptores endocrinos en humedales de la
ciudad de Bogota (Bedoya-Rios y otros, 2018). Recientemente, la Organizacion de las
Naciones Unidas (ONU) presento el informe “Fronteras” donde se exploran los proble-
mas ambientales mas recientes que enfrenta el planeta, la ONU informé que el uso de
antibidticos se habia incrementado cerca de un 36% este siglo, el mismo reporte tam-
bién indicd que hasta el 75% de los antibiéticos utilizados en la acuicultura podrian
perderse en el medio ambiente circundante y que la resistencia antimicrobiana es una
de las seis areas emergentes de preocupacion en nuestra época convirtiéndose en una
amenaza para la salud y el medio ambiente (UN Environment, 2017).

Analgésicos

La sensacion de dolor corporal es asociada con la respuesta bioquimica y neurolégica a
estimulos intensos y severos ocasionados por diferentes patologias, la sensacién de do-
lor esta centrada en una interaccién compleja que involucra el sistema nervioso central
y el sistema nervioso periférico. El dolor puede clasificarse en un modo general segin
modo de estimulacion: (i) térmicos (calor o frio), (i) mecanicos (desgarro) y (iii) bio-
quimica (Jain y Basniwal, 2013; Paice, 2003; Treede y otros, 2008). Los analgésicos son
compuestos farmacoldgicos que eliminan o alivian la sensacion de dolor, estos se divi-
den pueden dividir en dos grupos: (i) los opiaceos, que influyen predominantemente
en el sistema nervioso central y los (b) no opidceos, que actian predominantemente en
el sistema nervioso periférico (Vardanyan y Hruby, 2016). En la tabla 1 se listan algunos
medicamentos opidceos comparando su indice terapéutico y su potencia opiacea con
relacion a la morfina. Dentro de los medicamentos no opiaceos, se destacan la aspirina,
elibuprofenoy el paracetamol por ser los compuestos de mayor distribucién en el mun-
do, la figura 5 muestra la estructura quimica de estos analgésicos.
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Tabla 1. Comparacién de analgésicos opidceos

Nombre Estructura Quimica Potencia indice
Comercial Opioide* Terapéutico**
Morfina 1 70
o)
. &N N
Fentanilo C>7 3000 300

m d

S N

Sufentanilo N@ 4500 25000
o]

f“\ /
N

N—\' (o]

\< ’

Alfentanilo \ @ 75 1100
¢ o)

/
—() (o]
h °
Remifentanilo 0 N 220 33000
N
/ \<0




CONTAMINANTES EMERGENTES FARMACEUTICOS:
20 Impactos, métodos alternativos de determinacién y tecnologias limpias para su remocién

Potencia indice
Opioide* Terapéutico**

Nombre

. Estructura Quimica
Comercial Q

Carfentanilo O 10000 10600
N

(1R,2R)

0.1 -
Tramadol

Nota: * Potencia opioide comparada con la morfina. **Indice terapéutico: Dosis Letal (LD, )/Dosis efectiva

(ED, ). Adaptada de Vardanyan y Hruby, 2016, Analgesics. Synthesis of Best-Seller Drugs, Copyright 2016
A la fecha, diferentes microorganismos son capaces de usar paracetamol e ibu-
profeno como fuente de carbono y energia; sin embargo, las vias metabdlicas de biode-

gradacidn, no se conocen en detalle.

Figura 5. Estructura Quimica analgésicos no opidceos: (a) Aspirina,

(b) Ibuprofeno, (c) Paracetamol. Elaboracion propia.
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Zury colaboradores, presentaron un estudio sobre la aparicidn, toxicidad, vias
de degradacion y genes que codifican las enzimas involucradas en la biotransforma-
cidn del paracetamol e ibuprofeno (Zury otros, 2018). Kasprzyk y colaboradores repor-
taron concentraciones de Tramadol en muestras de agua del rio del Reino Unido en
una concentracién maxima de 7731 ng.l* (Kasprzyk-Hordern, Dinsdale, y Guwy, 2008).
Otros reportes demostraron la presencia de cantidades importantes de otros analgé-
sicos como Nortramadol Codeina y Oxicodona y Oximorfina en muestras de agua de
rio(Petrie y otros, 2015). La presencia de estos compuestos en cuerpos de agua es aso-
ciada a un impacto negativo sobre el medio ambiente (alteracion endocrina en la biota
afectada) y la cuantificacidn analitica de este tipo de sustancia en las fuentes hidricas
residuales se convierte en un tema estratégico desde el punto de vista ambiental no
solo para cuantificar el impacto de estos medicamentos sino para comprender mejor
su destino y efecto final.

Esterioides

Como mensajeros quimicos, las hormonas juegan un papel importante en los procesos
regulatorios del cuerpo del ser humano, laimportancia de los sistemas endocrinos resi-
de en su capacidad para influir las funciones de otras células. Los esteroides son un tipo
especial de hormonas que se encuentran de forma natural en el cuerpo de los seres hu-
manos y se utilizan en medicina porque permiten a obtener las respuestas especificas
de diferentes tejidos (Anas Rasheed y Mohd Qasim, 2019). El desarrollo de la quimica
moderna y la biotecnologia ha permitido la sintesis de diferentes esteroides sintéticos
con estructuras idénticas a sus respectivos analogos naturales. Estos compuestos far-
macéuticos se han empleado para el tratamiento de numerosas enfermedades, sin em-
bargo, la sustitucion de una hormona natural por su contraparte sintética no siempre
es la mejor opcidn, por varias razones: (i) como un perfil farmaco-cinética desventa-
joso, (i) biodisponibilidad reducida o redundante vy (iii) acciones bioldgicas (Thevis y
Schéanzer, 2010). En la figura 6 se muestra la estructura quimica de algunos esteroides
naturales y sintéticos.
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Figura 6. Estructura quimica de: (a) testosterona, (b) metandienona,
(c) metiltestosterona, (d) Estanozolol. Obtenido de Thevis y Schénzer,
2010 Handbook of Experimental Pharmacology, Copyright 2010
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El uso exagerado de este tipo de compuestos ha ocasionado un incremento sig-
nificativo en la concentracion de esteroides en cuerpos de aguas residuales. La mayora
de sistemas de tratamiento de las aguas residuales domésticas utiliza sistemas de trata-
miento centralizados que no fueron disefiados para eliminar cantidades tan reducidas
de compuestos organicos estables como las hormonas. Este tipo de compuestos son los
suficientemente estables para soportar los procesos de tratamiento y son descargados
junto con el agua tratada (Boulanger, 2012). Teniendo en cuenta la poblacidn actual
(figura 1) se estima que anualmente se descargan cerca de 30000 kg de esteroides natu-
ralesy cerca de 700 kg de esteroides sintéticos (S.L. Shrestha, F.X. Casey, H. Hakk, 2012).
Estos estrogenos provenientes de los desechos animales y humanos representan un
grave riesgo para el medio ambiente que se ve incrementado por la aplicacion de abono
animal o lodos sélidos en tierras agricolas, siendo una fuente alternativa de nutrientes
para la agricultura organica (Xuan, Blassengale y Wang, 2008). Existe gran evidencia de
que el desarrollo de los peces es perturbado cuando en su medio de crecimiento cuan-
do sereciben el efluente plantas de tratamiento con contenidos elevados de estrégenos
(Hotchkiss y otros, 2008). Varios reportes han demostrado que concentraciones eleva-
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das de estrégenos naturales y sintéticos feminizan los peces machos afectando de ma-
nera drastica la reproduccion de la especie, ademas, la presencia de estrégeno en los
cuerpos de agua reduce la biomasa disponible en el medio, interrumpiendo la cadena
alimenticia acuética (Adeel, Song, Wang, Francis, & Yang, 2017; Arnold, Brown, Ankley
y Sumpter, 2014).La acumulacion de estrégenos en plantas también ha sido reportada
por diferentes autores, concentraciones significativas de estrogenos fueron detectadas
en muestras de frutas y vegetales, especialmente en lechugas, Lu y colaboradores re-
portaron rangos de concentracion de 1.3-22 pg/kg para las muestras estudiadas (Lu,
Wu, Wilson y Stoffella, 2012). Los reportes indican que las plantas absorben los estroge-
nos derivados de mamiferos y teniendo en cuenta la hidrofobicidad de los estrogenos
y sus propiedades lipofilicas su paso a través de las membranas vegetales ocurre sin
mucha restriccion (Adeel y otros, 2017).

Los estrdgenos aligual que los antibidticos y los analgésicos se han convertido en
los ultima década en compuestos contaminantes emergentes importantes y teniendo
en cuenta la evidencia cientifica su impacto en el medio ambiente no puede ser desco-
nocido, en este sentido, resulta de vital para la importancia profundizar en las técnicas
de cuantificacidn y eliminacién de estos contaminetes, sobre todo de cara a los retos
de desarrollo sostenible establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
relacionados con el desarrollo sostenible de la sociedad y el uso eficiente de nuestros
recursos hidricos. Al respecto la OMS establecié diferentes protocolos de trabajo con el
animo de asegurar las buenas practicas en la manufactura de productos farmacéuticos
(BPM). La produccién y comercializacion de productos farmacéuticos autorizados debe
ser realizada Ginicamente por fabricantes con licencia (titulares de una autorizacion de
fabricacion) cuyas actividades seran inspeccionadas regularmente por las respectivas
autoridades competentes en cada pais (World Health Organization, 2011). La imple-
mentacion de metodologias que garanticen la identificacion (cuantificacién) y control
(disposicion y/o eliminaciéon) de diferentes residuos farmacéuticos de las fuentes hidri-
cas, son aspectos fundamentales para garantizar el desarrollo sostenible de cara a los
retos ambientales del siglo XXI.

Con base en todo lo anterior, este libro abordara en detalle el tratamiento de
diferentes tipos de contaminantes emergentes de tipo farmacéutico, utilizando meto-
dologias no convencionales, para esto, se abordaran aspectos teéricos sobre las me-
todologias electroquimicas de tratamiento y procesos de fotocatalisis heterogénea;
también, se abordaran en detalle metodologias experimentales para la cuantificacion
de este tipo de contaminantes emergentes.
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Entre los productos farmacéuticos, los antibidticos (o antimicrobianos o agentes anti-
bacterianos) son una de las categorias mas utilizadas, con aplicaciones humanas y vete-
rinarias, incluyendo ganado y promocidn del crecimiento de la acuicultura y profilaxis y
prevencion de dafios a los cultivos inducida por bacterias (Kovalakova y otros, 2020; Kiim-
merer, 2009a). Las aplicaciones de estos farmacos anteriormente mencionadas estan en-
caminadas a favorecer nuestro bienestar, bien sea de forma directa cuando los usamos
para nosotros mismos o indirecta cuando se emplea en la produccion de la proteina animal
que consumimos, esto ha hecho de los antibidticos una de las categorias mas relevantes
e importantes de farmacos en la actualidad (Kovalakova y otros, 2020; Kimmerer, 2009a).

A razoén de lo anterior, su importancia ambiental no se debe descartar por muy
beneficiosos que sean, por eso se debe tener en cuenta el factor ambiental de su uso
y disposicion, mas especificamente de sus aspectos y potenciales impactos ambien-
tales negativos (Klein y otros, 2018; Kovalakova y otros, 2020; Kiimmerer, 2009a). Este
capitulo ofrecera el contexto actual de los antibidticos a nivel mundial, su problematica
ambiental y sus principales aspectos e impactos ambientales negativos, ademas de al-
gunos casos de estudio importantes.

Contexto y situacion actual
Los antibidticos

Los antibidticos son compuestos naturales, sintéticos o semisintéticos, que son capaces
de matar o inhibir el crecimiento o la actividad metabdlica de microorganismos, como
bacterias, hongos o protozoos. Estos compuestos son moléculas biolégicamente acti-
vas con actividades antibacterianas, antifingicas y antiparasitarias deliberadamente
disefiado como un medicamento para tratar las infecciones bacterianas tanto en per-
sonas como en animales, y como aditivos para piensos o prevencion de enfermedades
en la cria de animales. Los primeros antibidticos fueron de origen natural, por ejem-
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plo, la penicilina derivada de los hongos Penicillium. Actualmente, los antibiéticos se
obtienen por sintesis quimica, como las drogas de sulfamidas (por ejemplo, el sulfa-
metoxazol), o por modificacion de los compuestos naturales. Muchos antibidticos son
moléculas relativamente pequefias con un peso molecular de menos de 1000 Da. Los
antibidticos pueden dividirse en diferentes grupos por su mecanismo de accién, inclu-
yendo la bactericida (que causa la muerte de las bacterias) y bacteriostatico (inhibiendo
el crecimiento bacteriano), o por su estructura quimica como b-lactamicos, quinolo-
nas, tetraciclinas, macrdlidos, sulfonamidas, y otros (Kiimmerer, 2009a). Al dia de hoy,
hay mas de 250 antibidticos registrados para uso humano y veterinario (Kumary otros,
2012). Una vision general de las clases y grupos mas importantes se da en la Tabla 1.

Los antibidticos suelen ser moléculas complejas que pueden poseer diferentes
grupos funcionales dentro de la misma molécula. Por lo tanto, bajo diferentes condi-
ciones de pH los antibidticos pueden ser neutros, catidnicos, anidnicos o zwitteridnicos
(Figura lay b). Debido a las diferentes funcionalidades dentro de una sola molécula, sus
propiedades fisico-quimicas y bioldgicas, asi como la actividad antibiética y su toxicidad
pueden cambiar con el pH (Cunningham, 2004; Kimmerer, 2009a). La ciprofloxacina (Fi-
gura 1a), por ejemplo, posee funcionalidades tanto basicas como acidas. Las constantes
acidas son 6,16 y 8,63. A un pH de 7,4, en el punto isoeléctrico de la ciprofloxacina, la
molécula lleva una carga tanto negativa como positiva, es decir, es neutra como entidad
a pesar de estas cargas dentro de la molécula (Figura 1b) (Kimmerer, 2009a).

Tabla 1. Estructura molecular de las distintas clases y

grupos mas importantes de antibidticos

Class Group Subgroup Example Chemical structure

B-lactam Penicillins Benzyl-penicillins Phenoxypenicillin

Isoxazolylpenicillins Oxacillin
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Class Group Subgroup Example Chemical structure
Aminopenicillins Amoxicillin
Carboxypenicillins Carbenicillin
Acylaminopenicillins Piperacillin
Cephalosporins Cefazolin group Cefazolin
Cefuroxim group Cefuroxim

Cefotaxim group Cefotaxim
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Class Group Subgroup Example Chemical structure
Cefalexin group Cefprozil
Carbpenems Meropenem
Tetracyclines _ _ Doxycycline

Nota: Clases y grupos importantes de compuestos antibi6ticos. Obtenido

de Kiimmerer, 2009, Chemosphere, Copyright 2009.

Tabla 2. Continuacién Tabla 1

Class Group Subgroup Example Chemical structure

Aminoglycosides - - Gentamicin 1c

Macrolides Erythro-mycein A
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Class Group Subgroup Example Chemical structure
Glycopeptides Vancomycin
Sulfonamides Sulfamethoxazole
Quinolones Ciprofloxacin

Nota: Clases y grupos importantes de compuestos antibidticos. Obtenido

de Kiimmerer, 2009, Chemosphere, Copyright 2009.

Figura 1. Estructura quimica de la ciprofloxacina (a); a diferentes pH la ciprofloxacina
transporta diferentes cargas eléctricas, es decir, estdn presentes diferentes especies
quimicas (b). (Se utilizaron Plugins de calculadora para la prediccion y el calculo
de las propiedades de la estructura, Marvin 5.0, 2006, ChemAxon http://www.
chemaxon.com). Obtenido de Kiimmerer, 2009, Chemosphere, Copyright 2009.
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Por (ltimo, cabe mencionar que varias de las mayores empresas farmacéuticas han
abandonado la investigacion y el desarrollo de antibidticos debido a la disminucién del
éxitoy los beneficios; la reduccion resultante en la introduccién de nuevos medicamentos
se muestra en la figura 2 a continuacidn, en la que se muestran los nuevos agentes anti-
bacterianos sistémicos aprobados por la FDA por un periodo de cinco afios hasta el 2012
(Katzung, 2018). Entre el 2013 y 2015 se han aprobado varios agentes antimicrobianos
nuevos; sin embargo, la mayoria son ligeras modificaciones de medicamentos existentes
(Katzung, 2018). Ante el continuo desarrollo de la resistencia, se requerira un esfuerzo
considerable para mantener la eficacia de estos grupos de drogas (Katzung, 2018).

Figura 2. Disminucién del nimero de nuevas drogas antibacterianas
sistémicas aprobadas por la FDA en un periodo de 30 afios. Obtenido de
Katzung, 2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.
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Farmacocinética y farmacodinamica de los antibiodticos:
generalidades

El objetivo de la terapéutica es lograr un efecto beneficioso deseado con un minimo de
efectos adversos. Cuando se ha seleccionado un medicamento para un paciente, el mé-
dico debe determinar la dosis que mas se aproxime a este objetivo. Un enfoque racional
de este objetivo combina los principios de la farmacocinética con los de la farmacodina-
mica para aclarar la relacion dosis-efecto (Figura 3) (Katzung, 2018).

Figura 3. La relacion entre la dosis y el efecto puede separarse en componentes
farmacocinéticos (dosis-concentracién) y farmacodinamicos (concentracion-efecto). La
concentracién proporciona el vinculo entre la farmacocinética y la farmacodinamica
y es el centro del enfoque de la concentracién objetivo para una dosificacion racional.
Los tres procesos primarios de la farmacocinética son la entrada, la distribucién y la
eliminacién Obtenido de Katzung, 2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.
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administered
l Input
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in systemic circulation of distribution
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Drug concentration
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Y

Pharmacologic effect
Pharmacodynamics

Clinical response
- ~
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La farmacodinamica rige la parte de la interaccion entre concentracion y efecto,
mientras que la farmacocinética se ocupa de la parte de la concentracion de la dosis en
sus distintas vias de administracion (Tabla 3) (Katzung, 2018). Los procesos farmacoci-
néticos de absorcion, distribucion y eliminacién determinan la rapidez y duracion de
la aparicidn de la droga en el érgano objetivo (Katzung, 2018). Los conceptos farmaco-
dindmicos de respuesta y sensibilidad maximas determinan la magnitud del efecto en
una concentracion determinada (Katzung, 2018).
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Tabla 3. Vias de administracion, biodisponibilidad y caracteristicas generales.

Route Biovailability (%) Characteristics
Intravenous (IV) 100 (by definition) Most rapid onset
Intramuscular (IM) 75to <100 Large volumnes often feasible; may be painful
Subcutaneous (SC) 75to <100 Smaller volumes than IM; may be painful
Oral (PO) 5to <100 Most conveniet; first-pass effect may be important
Rectal (PR) 30 to < 100 Less first-pass effect than oral
Inhalation 5to < 100 Often very rapid onset

Usually very slow absorption; used for lack of
Transdermal 80 to < 100

first-pass effect; prolonged duration of action

Nota: Vias de administracién, biodisponibilidad y caracteristicas generales. Obtenido

de Katzung, 2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.

Por ultimo, la importancia de la farmacocinética y la farmacodinamica en la
atencion de los pacientes radica en la mejora del beneficio terapéutico y la reducciéon de
la toxicidad que pueden lograrse mediante la aplicacidn de estos principios (Katzung,
2018). Para informacion mas detallada acerca de la farmacocinética y la farmacodina-
mica consultar “Farmacologia basica y clinica” de Katzung.

Beta-lactamicos y otros antibioticos de pared celular y membrana activa

Tabla 4. Resumen de Beta-lactdmicos y otros antibidticos

de pared celular y membrana activa

Subclass, Mechanism of Effects Clinical Pharmacokinetics, toxicities
drug action Applications Interactions
Penicillins
Prevents bacterial Rapid Streptococcal IV administration - rapid
cell wall synthesis bactericidal infections, renal clearence (half-life 30
Penicillin G by bindingnto and activity against meningococcal min, so requires dosing every
inhibiting cell wall susceptible infections, 4 h) - Toxicity: Immediate
transpeptidases bacteria neurosyphilis hypersensitivity, rash seizures

Penicillin V: Oral, low systemic levels limit widespread use

Benzathine penicillin, procaine penicillin: Intramuscular, long-acting formulations

Nafcillin oxacillin: Intravenous, added stability to staphylococcal B-lactamase, biliary clearance

Ampicillin, amoxicillin, piperacillin: Greater activity versus Gram-negative bacteria; addition of B-lactamase
inhibitor restores activity against many B-lactamase-producing bacteria
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Subclass, Mechanism of Clinical Pharmacokinetics, toxicities
m Effects Y X
drug action Applications Interactions
Cephalosporins
. . Skin and soft IV administration - renal
Prevents bacterial Rapid . . . .
R . tissue infections, clearance (half-life 1.5h) -
cell wall synthesis bactericidal . . .
. L . R urinary tract given every eight hours for
Cefazolin by binding to and activity against . . ..
T ; infections, penetrations into the central
inhibiting say wall susceptible . .
. . surgical nervous system (CNS) - Toxicity:
transpeptidases bacteria .
prophylaxis Rash, drug fever

.

Cephalexin: Oral, first-generation drug used for treating skin and soft tissue infections and urinary tract infections
Cefuroxime: oral and intravenous, second-generation drug, improved activity versus pneumococcus and
Haemophilus influenzae

Cefotetan, cefoxitin: intravenous, second-generation drugs, activity versus Bacteroides fragilis allows for use in
abdominal/pelvic infections

Ceftriaxone: intravenous, third-generation drug, mixed clearance with long half-life (6 hours), good CNS penetration
many uses including pneumonia, meningitis, pyelonephritis, and gonorrhea

Cefotaxime: intravenous, third-generation, similar to ceftriaxone; however clearence is renal half-life is 1 hour
Ceftazidime: intravenous, third-generation drug, poor Gram-positive activity, good activity versus Pseudomonas
aeruginosa

Cefepime: intravenous, fourth-generation drug, broad activity with improved stability to chromosomal B-lactamases
Ceftaroline: intravenous, active against methicillin-resistant staphylococci, broad Gram-negative activity not
including Pseudomonas aeruginosa

Ceftazidime-avibactam, caftalozane-tazobactam: intravenous, cephalosporin--lactamase inhibitor combination
drugs, broad activity with improved stability to chromosomal B-lactamase and some extended-spectrum
B-lactamases

Carbapenems
IV administration - renal
. . clearence (half-life 1 h), dosed
Prevents bacterial Rapid . B .
. L. Serious every 6-8 h, cilastatin added
. cell wall synthesis bactericidal . | K
Imipenem- L. . R infections such to prevent hydrolysis by renal
. . by binding to and activity against . . ..
cilastatin D ] as pneumonia dehydropeptidase - Toxicity:
inhibiting cell wall susceptible . K R i
R K and sepsis Seizures especially in renal
transpeptidases bacteria

failure or with high doses (>2
g/d)

Meropenem, doripenem: instravenous, similar activity to imipenem, stable to renal dehydropeptidase, lower
incidence of sizures

Ertapenem: instravenous, longer half-life allows for once-daily dosing. lacks activity versus Pseudomonas aeruginosa
and Acinetobacter
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Subclass, Mechanism of Effects Clinical Pharmacokinetics, toxicities
drug action Applications Interactions
Monobactams
Infections caused
by aerobic
Prevents bacterial Rapid Y X .. .
. L. Gram-negative IV administration - renal
cell wall systesis bactericidal R .
L . A bacteria in clearance half-life 1.5 h - dosed
Aztreonam by binding to and activity against i K .
S ] patients with every 8 h - Toxicity: No cross-
inhibiting cell wall susceptible . . . . .
. . immediate allergenicity with penicillins
transpeptidases bacteria .
hypersensivity to
penecillins
Glycopeptide
Infections Oral, IV adminitation - renal
caused by Gram-  clearance (half-life 6 h) - startin
Inhibits cell Bactericidal . ¥ K ( _) &
K . . positive bacteria dose of 30 mg/kg/d in tow or
wall systhesis activity against . R i . . .
e ] including sepsis, three divided doses in patients
. by binding to susceptible . : X
Vancomycin endocarditis, with normal renal function -

the D-Ala-D-Ala

terminus of nascent kill than B-lactam

peptidoglycan

bacteria, slower L
and meningitis
- C difficile
antibiotics . .ﬁ

colitis (oral

formulation)

trough concentrations of 10-15
mcg/mL sufficient for most
infections - Toxicity: “Red man”
syndrome - nephrotoxicity

« Teicoplanin: instravenous, similar to vancomycin except that long half-life (45-70 h) permits once-daily dosing

+ Dalbavacin: instravenous, very long half-life (>10 days) permits once-weekly dosing

« Oritavancin: instravenous, very long half-life (>10 days) permits once-weekly dosing

» Telavancin: instravenous, once-daily dosing

Lipopeptide

Binds to cell
. membrane, causing
Daptomycin L.
depolarization and

rapid cell death

Bactericidal
activity against Infections
susceptible caused by Gram-
bacteria - positive bacteria
more rapidly including sepsis
bactericidal than  and endocarditis

vancomycin

IV administration - renal
clearance (half-life 8 h) -
dosed once daily - inactivated
by pulmonary surfactant
so cannot be used to treat
pnemonia - Toxicity: Myopathy
- monitoring of weekly
creatine phosphokinase levels
recommended

Nota: Resumen de Beta-lactamicos y otros antibidticos de pared celular y membrana

activa. Obtenido de Katzung, 2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.
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Tabla 5. Preparaciones disponibles de Beta-lactamicos y otros

antibidticos de pared celular y membrana activa.

PREPARATION AVAILABLE

GENERIC NAME

AVAILABLE AS

GENERIC NAME

AVAILABLE AS

Broad-spectrum (third- & fourth-generation)

PENICILLINS ?
cephalosporins
Generic
Amoxicillin I Cefdinir Generic
Amoxil, others
Amoxicllin/potassium Generic
/p i Cefditoren pivoxil Spectracef
Clavulanate* Augmentin
Ampicillin Generic Cefepime Generic, Maxipime
Ampiciltin/ sulbactam Generic, .
R Cefixime Suprax
sodium’ Unasyn
X . Generic, . X
Oidoxacillin Cefotaxime Generic, Claforan
Dynapen
. Generic, Cefpodoxime .
Nafcillin . Generic
Nallpen proxetil
o Generic, . .
Penicillin G Ceftaroline fosamil Teflaro
Pflzerpen
Penicillin G Permapen, L . .
. . Ceftazidime Generic, Fortaz, Tazicef
benzathine Bicillin L-A
Lo . . Ceftazidime/
Penicillin G procaine Generic . Avycaz
avibactam®
Generic,
V-Cillin, Pen-
Penicillin V i Ceftibuten Generic, Cedax
Vee K,
others
Piperacillin and
p Ceftolozane/
tazobactam Zosyn Zerbaxa
. tazobactam'
sodium?
CEPHALOSPORINS & OTHER BETA- . . .
Ceftriaxone Generic, Rocephin

LACTAM DRUGS

Narrow-spectrum (first-generation)
cephalosporins

Monobactam & Carbapenems
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PREPARATION AVAILABLE

GENERIC NAME AVAILABLE AS GENERIC NAME AVAILABLE AS
. . Generic, Azactam,
Cefadroxil Generic Aztreonam
Cayston
. Generic, Ancef, . .
Cefazolin Doripenem Doribax
Kefzol
. Generic, Keflex,
Cephalexin Ertapenem Invanz

others

Intermediate-spectrum (second- Generic, Primaxin IM,

generation) cephalosporins Imipenem/cilastatin Primaxin IV
Cefaclor Generic Meropenem Generic, Merrem IV
Cefotetan (éeerfljtr;’ OTHER DRUGS DISCUSSED IN THIS CHAPTER
Cefoxitin Generic Cycloserine Generic
Cefprozil Generic Dalbavancin Dalvance
Cefuroxime Genefic, Ceftin, Daptomycin Cubicin
Zinacef
Fosfomycin Monurol
Oritavancin Orbactiv
Telavancin Vibativ
Vancomycin Generic, Vancocin

* Clavulanate content varies with the formulation; see package insert.
1 Sulbactam content is half the ampicillin content.

1 Tazobactam content is 12.5% of the piperacillin content.

§ Avibactam content is 25% of the ceftazidime content.

| Tazobactam content is half the ceftolozane content.

Nota: Preparaciones disponibles Beta-lactimicos y otros antibidticos de pared celular y membrana

activa Obtenido de Katzung, 2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.
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Tetraciclinas, macrdlidos, clindamicina, cloranfenicol,
estreptograminas, y oxazolidinonas

Tabla 6. Resumen de Tetraciclinas, macrélidos, clindamicina,

cloranfenicol, estreptograminas, y oxazolidinonas

SUMMARY Tetracyclines, Macrolides, Clindamycin, Chloramphenicol, Streptogramins, &
Oxazolidinones

Subclass. Dru Mechanism of Effects Clinical Pharmacokinetics,
» Drug action Applications Toxicities, Interactions
TETRACYCLINES
Infections Oral » mixed clearance
Prevents caused by (half-life 8 h) * dosed
bacterial . . micoplasma, every 6 h - divalent cations
. Bacteriostatic . . A .
protein .. . chlamydiae, impair oral absorption ¢
. . activity against . . .. . .
Tetracycline synthesis by bl rickettsiae, Toxicity: Gastrointestinal
susceptible
binding to the b tp . some upset, hepatotoxicity,
acteria
30S ribosomal spirochetes ¢ photosensitivity,
subunit malaria « H. deposition in bone and
pylori«acne teeth

* Doxycydine: Oral and IV; longer half-life (18 h) so dosed twice daily; nonrenol elimination;
absorption is minimally affected by divalent cations; used to treat community-acquired neumonia
and exacerbations of bronchitis

« Minocycline: Oral and IV; longer half-life (16 h) so dosed twice daily; frequently causes reversible
vestibular toxicity
« Tigecycline: IV; unaffected by common tetracycline resistance mechanisms; very broad spectrum of

activity against Gram-positive, Gram-negative. and anaerobic bacteria; nausea and vomiting are the
primary toxicities

MACROLIDES
Prevents Community-  Oral, IV- hepatic clearance
bacterial . . -acquired (half-life 1,5 h) « dosed
. Bacteriostatic .
protein pneumonia every 6 h « cytochrome

activity against
Erythromicin  synthesis by Vg

binding to the

* pertussis ¢ P450 inhibitor, « Toxicity:
. corynebacterial ~ Gastrointestinal upset,
. bacteria . . .
508 ribosomal and Chlamydial hepatotoxicity, QT,
subunit infections prolongation

susceptible
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SUMMARY Tetracyclines, Macrolides, Clindamycin, Chloramphenicol, Streptogramins, &

Oxazolidinones

Mechanism of

Subclass, Drug action

Clinical

B Applications

Pharmacokinetics,
Toxicities, Interactions

« Clarithomycin: Oral; longer half-life (6 h) so dosed twice daily; added actvity versus M avium

complex, toxoplasma, and M leprae

« Azithromycin: Oral, IV; very long half-life (68h) allows for once-daily dosing and 5 -day course of
therapy of community acquired pneumonia; does not inhibit cytochrome P450 enzymes
« Telithromycin: Oral; unaffected by efflux-mediated resistance so is active versus many erythromycin-

resistance strains of pneumococci; rare cases of fulminant hepatic failure

LINCOSAMIDE
Prevents
bacterial Bacteriostatic Skin and Oral, IV « hepatic
protein activity soft tissue clearance (half-life 2,5
Clindamycin  synthesis by against infections h) « dosed every 6-8 h
binding to the susceptible « anaerobic Toxicity: Gastrointestinal
50S ribosomal bacteria infections upset, C difficile colitis
subunit
STREPTOGRAMINS
Prevents
bacterial Rapid Infections IV hepatic clearance
acteria
tei bactericidal caused by +dosed every 8-12 h
rotein
Quinupristin pth b activity staphylococci  cytochrome P450 inhbitor-
synthesis .. . .
« dalfopristin b'y dine t tki, against most  or vancomycin-  Toxicity: Severe infusion-
inding to the
. & susceptible  resistant strains related myalgias and
50S ribosomal . . .
. bacteria of E. faecium arthralgias
subunit
CHLORAMPHENICOL
p ; IV- hepatic clearance
revents
. . . (half-life 2,5 h) « dosage
bacterial . i Use is rare in i i
X Bacteriostatic is 50--100 m g/kg/d in
protein .. ) the developed ..
. activity against four divided doses *
synthesis by . world because ..
e susceptible . Toxicity: Dose-related
binding to the K of serious R R
K bacteria L. anemia, idiosyncratic
50S ribosomal toxicities

subunit

aplastic anemia, gray baby
syndrome
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SUMMARY Tetracyclines, Macrolides, Clindamycin, Chloramphenicol, Streptogramins, &
Oxazolidinones

Mechanism of Clinical Pharmacokinetics,
Subclass, Drug . Effects .o P R
action Applications Toxicities, Interactions

OXAZLIDINONES

Oral, IV hepatic clearance
(half-life 6 h)+ dosed twice-

Infections . . .
Prevents daily « Toxicity: Duration-
. caused by
bacterial s dependent bone marrow
. i . methicilin i
protein Bacteriostatic istant suppression, neuropathy,
* resistan
. . synthesis by  activity against . and optic neuritis *
Linezolid A X staphylococci .
binding to the susceptible d serotonin syndrome
. . an
230 ribosomal bacteria . may occur when co-
vancomycin A .
RNA of 50S administered with other

. * resistant .
subunit serotonergic drugs

enterococci . .
(eg, selective serotonin

reuptake inhibitors)

Tedizolid: Oral and IV, longer half-life (12 h) so dosed once daily; increased potency versus staphylococci; approved

for use in skin and soft tissue infecfions.

Nota: Resumen de Tetraciclinas, macrélidos, clindamicina, cloranfenicol, estreptograminas, y

oxazolidinonas Obtenido de Katzung, 2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.

Tabla 7. Preparaciones disponibles de Tetraciclinas, macrdlidos,

clindamicina, cloranfenicol, estreptograminas, y oxazolidinonas

PREPARATIONS AVAILABLE
Generic Name Available as

Chloramphenicol Generic, Chloromycetin

TETRACYCLINES

Demeclocydine Generic, Declomycin
Doxycicline Generic, Vibramycin, others
Minocycline Generic, Minocin, others
Tetracycline Generic, others

Tigecycline Tygacil
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PREPARATIONS AVAILABLE

Generic Name Available as
MACROLIDES

Azithromicine Generic, Zithromax

Clarithomycin Generic, Biaxin

Erythromycin Generic, others
KETOLIDES

Telithromycin Ketek
LINCOMYCIN

Clindamycin Generic, Cleocin
STREPTOGRAMINS
Quinupristin and dalfopristin Synercid

OXAZOLIDINONE

Linezolid Generic, Zyvox

Tedizolid Sivextro

Nota: Preparaciones disponibles de Tetraciclinas, macrélidos, clindamicina,
cloranfenicol, estreptograminas, y oxazolidinonas Obtenido de Katzung,

2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.
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Tabla 8. Resumen de Aminoglucdsidos y espectinomicina

SUMMARY Aminioglycosides

Subclass, Mechanism of Clinical Pharmacokinetics,
X Effects .. . el A
Drug action Applications Toxicities, Interactions
AMINOGLYCOSIDES & SPECTINOMYCIN
Bactericidal
activity against
y g IV« renal clearance (half-
susceptible . .
. i life 2.5 h) * conventional
bacteria ¢ Sepsis caused R
e . dosing 1.3 - 1.7 mg/kg
synergistic by aerobic )
. . q8h with goal peak levels
Prevents affects against ~ Gram-negative
. L. A 5-8 meg/mL - trough
bacterial Gram-positive bacteria *
X X L. levels < 2mcg/mL ¢ once-
protein bacteria when synergistic . .
.. K X K oo daily dosing at 5-7 mg/
Gentamicin  synthesisby = combined with activity in .
e . kg as effective and may
binding to the B-lactams or endocarditis ..
K . have less toxicity tan
30S ribosomal vancomycin caused by . .
. . . conventional dosing ¢
subunit sconcentration-  streptococci, . Z.
A Toxicity: Nephrotoxicity
dependent staphylococci, : .
. . (reversible), ototoxicity
killing and and enterococci

a significant
post-antibiotic
effect

(irreversible),
neuromuscular blockade

« Tobramycin: Intravenous; more active than gentamicin versus Pseudomonas; may also have less

nephrotoxicity

« Amikacin: Intravenous; resistant to many enzymes that inactivate gentamicin and tobramycin;

higher doses and target peaks and troughs tan gentamicin and tobramycin

« Stretptomycin: Intramuscular, widespread resistance limits use to specific indications such as

tuberculosis and enterococcal endocarditis

« Neomycin: Oral or topical, poor bioavailability; used before bowel surgery lo decrease aerobic flora

* Spectinomycin: intramuscular, sole use is for treatment or antibiotic-resistant gonococcal infections

or gonococcal infections in penicilln-alergic patients; not available in the USA

Nota: Resumen de Aminoglucésidos y espectinomicina Obtenido de

Katzung, 2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.
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Tabla 9. Preparaciones disponibles de Aminoglucdsidos y espectinomicina

PREPARATIONS AVAILABLE

Generic Name Available as
Amikacin Generic, Amikin
Gentamicin Generic
Kanamycin Generic, Kantrex
Neomycin Generic, Mycifradin
Paromomycin Generic, Humatin
Streptomycin Generic
Tobramycin Generic, Nebcin

Nota: Preparaciones disponibles de Aminoglucdsidos y espectinomicina Obtenido

de Katzung, 2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.

Sulfonamidas, trimetoprim y quinolonas

Tabla 10. Resumen de Sulfonamidas, trimetoprim y quinolonas

SUMMARY Sulfonamides, Trimethoprim, and Fluoroquinolones

Subclass, Drug Mechanism of Effects Clinical
action Applications

Pharmacokinetics,
Toxicities,
Interactions

FOLATE ANTAGONISTS

Urinay tract

Synergistic . i
o infections * soft
combination . K R .
Bactericidal tissue infections
of folate .
. . . activity »bone and
Trimethoprim ¢ antagonists R L. X
. against joint infections
sulfamethoxazole  blocks purine ) . .
. susceptible * P jiroveci
production and . .
i . bacteria pneumonia ¢
nucleic acid .
toxoplasmosis

synthesis L
 nocardiosis

Oral, IVe renal
clearance (half-life
8h) « dosed every
8-12 h - formulated
in a 5:1 ratio of
sulfamethoxazole
to trimethoprim
« Toxicity:
Rash, fever,
bone marrow
suppression,
hyperkalemia,
nephrotoxicity
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SUMMARY Sulfonamides, Trimethoprim, and Fluoroquinolones
Pharmacokinetics,

Subclass, Drug Mechar:usm el Effects Cl!mca;\l Toxicities,
action Applications .
Interactions

« SuJfadiazine: Oral; first-line therapy for toxoplasmosis when combined with Pyrimethamine
« Trimethoprim: Oral; used alone only for lower utinary tract infections; maybe safely
prescribed to patients with sulfonamide allergy
« Pyrimethamine: Oral; first-line therapy for toxoplasmosis when combined with sulfadiazine;
coodminister with leucovorin to limit bone marrow toxicity
* Pyrimethamine -sulfadoxine: Oral; second- Jine malaria treatment

FLUOROQUI NOLON ES

Oral, IV » mixed

clearance
(half-Life 4 h)
- dosed ever
Inhibits DNA . . R y
L Bactericidal Urinary tract 12 h «+ divalent
replication by . | it K
. activity infections * aNd trivalent
. . binding to DNA . . . . .
Ciprofloxacin against gastroenteritis cations impair
gyrase and K . X
. susceptible - osteomyelitis * oral absorption
topoisomerase . L.
v bacteria anthrax « Toxicity:
Gastrointestinal
upset,
neurotoxicity,
tendonitis

« Levofloxacin: Oral, IV; L-isomer of ofloxacin; once-daily dosing; renal clearance;
“respiratory” fluoroquinolone with improved activity versus pneumococcus
« Maxifloxacin: Oral, IV; “respiratory” fluoroquinolone; once-daily dosing; improved activity
versus anaerobes and M tuberculosis; hepatic clearance results in lower urinary levels so use
in urinary tract infections is not recommended
+ Gemifloxcin: Oral; “respiratory” fluoroquinolone

Nota: Resumen de Sulfonamidas, trimetoprim y quinolonas Obtenido de

Katzung, 2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.
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Tabla 11. Preparaciones disponibles de Sulfonamidas, trimetoprim y quinolonas

PREPARATION AVAILABLE

GENERIC NAME AVAILABLE AS GENERIC NAME AVAILABLE AS
GENERAL-PURPOSE SULFONAMIDES PYRIMETHAMINE
Sulfadiazine Generic Pyrimethamine Daraprim

Pyrimethamine- . .
SULFONAMIDES FOR SPECIAL APPLICATIONS . Generic, Fansidar
sulfadoxine
Mafenide Generic, Sulfamylon QUINOLONES & FLUOROQUINOLONES
Generic, Cipro, Cipro
Silver sulfadiazine Generic, Silvadene Ciprofloxacin LV, Ciloxan
(ophthalmic)
Sulfacetamide . . . .
K . Generic Gemifloxacin Factive
sodium (ophthalmic)
. Levaquin, Quixin
TRIMETHOPRIM Levofloxacin .
(ophthalmic)
. . Generic, Proloprim, . . Generic, Avelox,
Trimethoprim . Moxifloxacin
Trimpex others
Norfloxacin Noroxin
Trimethoprim-
sulfamethoxazole Generic, Bactrim, Generic,
(co-trimoxazole, Septra, others Ofloxacin Floxin, Ocuflox
TMP-SMZ) (ophthalmic), Floxin
Otic (otic)

Nota: Preparaciones disponibles de Sulfonamidas, trimetoprim y quinolonas

Obtenido de Katzung, 2018, Basic y Clinical Pharmacology, Copyright 2018.
Consumo de antibioticos

El consumo mundial de antibidticos ha aumentado por dos razones principales. La pri-
mera es el aumento mundial de la poblacién humana que ha incrementado el consumo
(Klein y otros, 2018; Van Boeckel y otros, 2014; World Health Organization, 2018). Ade-
mas, la creciente prosperidad, junto con un facil acceso a los medicamentos, también
aumenté el uso de los antibidticos (World Health Organization, 2018). La segunda razén
es lademanda creciente de proteina animal, que intensifica la produccién de alimentos
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y requiere un mayor uso de promotores del crecimiento y de antibidticos (Van Boeckel
y otros, 2015; Zhao y otros, 2019).

Consumo humano

A pesar de que ha habido pocos intentos de evaluar el consumo de antibidticos a nivel
mundial (Kovalakova y otros, 2020), se cuenta con un informe de la OMS sobre la vigi-
lancia del consumo de antibidticos y un estudio publicado por Klein y otros, ambos
publicados en el 2018. Basado en datos de 76 paises, la tasa de consumo total de anti-
bidticos a nivel mundial aumentd en un 39% entre el 2000 y el 2015 a 42.3 mil millones
de dosis diarias definidas (DDDs) (Klein y otros, 2018). El uso de antibidticos per capita
fue generalmente mayor en paises de altos ingresos, pero el mayor aumento en el uso
de antibidticos fue en paises de ingresos bajos y medios como la India, China, y Brasil
(Klein y otros, 2018). En los paises de ingresos bajos y medios paises, el consumo de
antibidticos aument6 un 77%, de 7,6 a 13,5 DDD por cada 1000 habitantes por dia entre
2000y 2015 (Klein y otros, 2018; World Health Organization, 2018).

El mayor consumidor de antibiéticos en 2010 fue la India, seguida por China 'y
los EE.UU. (Kovalakova y otros, 2020; Van Boeckel y otros, 2014). El mayor aumento en
el consumo de antibidticos se observd entre 2000 y 2010 en cinco paises con importan-
tes economias emergentes, es decir, Brasil, Rusia, India, China y Sudafrica (un grupo
conocido como BRICS) (CDDEP, 2015; Kovalakova y otros, 2020; World Health Organiza-
tion, 2018). Estos paises mostraron un aumento en el consumo de antibidticos del 68%,
19%, 66%, 37% 'y 219% entre 2000 y 2010, respectivamente (CDDEP, 2015; Klein y otros,
2018; World Health Organization, 2018). Aunque alrededor del 75% del aumento total
del consumo global se produjo en estos paises del BRICS, la tasa global de consumo
per capita de los paises del BRICS fue de 1.000 millones de ddlares (CDDEP, 2015; Kova-
lakova y otros, 2020). El consumo per capita en estos paises era todavia menor que en
los Estados Unidos. En 2000, los paises de altos ingresos (Francia, Nueva Zelanda, Es-
pafia, Hong Kong y los EE.UU.) tenian la mayor tasa de consumo en DDD por cada 1000
habitantes por dia (Klein y otros, 2018). En 2015, cuatro de los seis paises con las tasas
de consumo mas altas eran bajas y paises de ingresos medios (Turquia, Tinez, Espafia,
Grecia, Argelia, y Rumania) (Klein y otros, 2018; Kovalakova y otros, 2020). Los datos
de consumo de Africa son representados por los datos de cuatro paises: Burkina Faso,
Burundi, Costa de Marfil y la Republica Unida de Tanzania (Klein y otros, 2018; Kovalako-
va y otros, 2020). El consumo total de antibidticos oscilé entre 27,3 y 4,4 DDD por cada
1000 habitantes por dia en 2015. Las penicilinas representaron casi el 40% de todos
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los consumos, seguido de sulfonamidas y trimetoprima en Burkina Faso (Kovalakova y
otros, 2020; World Health Organization, 2018).

En la mayoria de los paises de altos ingresos, el consumo de antibidticos esta dis-
minuyendo o se ha mantenido aproximadamente al mismo nivel desde el 2000 (CDDEP,
2015; Klein y otros, 2018). Los paises europeos no mostraron una tendencia al aumen-
to significativa durante el periodo 2013-2017, y ocho paises (es decir, los Paises Bajos,
Suecia, Alemania, Noruega, Finlandia, el Reino Unido, Italia y Luxemburgo) mostraron
una importante tendencia a la disminucion (CDDEP, 2015; Klein y otros, 2018). Ademas,
se observd una tendencia decreciente estadisticamente significativa en el consumo de
tetraciclinas, sulfonamidas y trimetoprima (CDDEP, 2015; Klein y otros, 2018). La tasa de
prescripcion disminuyd en los Estados Unidos (EE.UU.) en un 5% del 1999 al 2012, hasta
llegar a 0,9 prescripciones per capita por paciente ambulatorio anualmente, cifra infe-
rior a la de muchas naciones de Europa meridional pero superior a la de Escandinavia
y los Paises Bajos (Klein y otros, 2018; World Health Organization, 2018). No obstante,
se prevé que el consumo en los paises del BRICS se duplique para 2030, en el supuesto
de que no haya cambios de politica, a medida que aumente su poblacidon (Klein y otros,
2018; Van Boeckel y otros, 2015). Es necesario reducir el consumo mundial para dismi-
nuir laamenaza de la resistencia a los antibiéticos (Klein y otros, 2018). En general, alre-
dedor del 80% del consumo mundial total de antibidticos se produce en la comunidad,
fuera del entorno del hospital. En Europa, en 2015, sélo el 10% de los antibidticos se
utilizaron en hospitales (Van Boeckel y otros, 2015). Alrededor de la mitad del uso en la
comunidad era para condiciones que no podian ser tratadas con antibidticos, como los
resfriados, lo que contribuye a la carga de resistencia a los antibi6ticos (CDDEP, 2015;
World Health Organization, 2018).

Los antibidticos mas utilizados fueron las penicilinas de amplio espectro (39%
del total de DDD en 2015) (Klein y otros, 2018). En los paises europeos el consumo os-
cila entre el 36% (Alemania) y el 71% (Eslovenia), seguido por los macrélidos del 5%
(Suecia) al 25% (Eslovaquia), b-lactamicos del 0,2% (Dinamarca) al 22% (Alemania), y
quinolonas del 2% (Reino Unido) al 16% (Hungria) (Klein y otros, 2018; World Health Or-
ganization, 2018). Las penicilinas también fueron los antibi6ticos mas recetados en los
EE.UU. en 2010 (38%), seguido de b-lactamicos (16%), tetraciclinas (15%), macrélidos
(12%), quinolonas (9%) y trimetoprima (10%) (Van Boeckel y otros, 2014). Sin embargo,
en la India, las penicilinas eran el tercer antibidtico mas cominmente prescrito en 2008
(28%), después de quinolonas (34%) y cefalosporinas (32%), seguidas de macrdlidos
(14%) y tetraciclinas (6%) (Kotwani y Holloway, 2011). También se observd una tenden-
cia similar en Chinay Tailandia (Van Boeckel y otros, 2014).
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Figura 4. Consumo mundial de antibi6ticos por paises: 2000-2015. A) Variacién
de la tasa nacional de consumo de antibidticos entre el 2000 y el 2015 en DDD por
cada 1.000 habitantes por dia. En el caso de Viet Nam, Bangladesh, los Paises Bajos
y Croacia, el cambio se calcul6 a partir del 2005, y en el caso de Argelia a partir
del 2002, ya que no se disponia de datos anteriores a esos afios para esos paises.
B) Tasa de consumo de antibidticos por pais para 2015 en DDD por cada 1.000
habitantes por dia. Fuente de los datos: IQVIA MIDAS, 2000-2015, IQVIA Inc. Todos
los derechos reservados (https://www.iqvia.com/solutions/commercialization/
geographies/midas). Obtenido de Klein y otros, 2018, Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America, Copyright 2018.
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Uso veterinario

El consumo de antibiéticos sigue creciendo a nivel mundial a medida que la poblacién
mundial y su riqueza aumenta junto con la demanda de proteina animal (Klein y otros,
2018; Van Boeckel y otros, 2015). El consumo mundial de antibidticos en la actividad
agropecuaria se ha estimado en 63.200 toneladas en 2010, probablemente mas que
todo el consumo humano (Pulicharlay otros, 2017; Van Boeckel y otros, 2015). En 2010,
China usé la mas alta cantidad de antibidticos en el sector agropecuario a nivel mun-
dial (23%), seguido de los Estados Unidos (13%), Brasil (9%), Alemania (3%) y la India
(3%) (Kovalakova y otros, 2020; Van Boeckel y otros, 2015). Se prevé que China, Brasil,
India, Estados Unidos e Indonesia seran los mayores consumidores de antibiéticos en
el ganado en 2030 (Kovalakova y otros, 2020; Van Boeckel y otros, 2015). Los pollos y los
cerdos consumen la mayoria de los antibiéticos utilizados en los animales destinados
a la alimentacion en todo el mundo, junto con el ganado vacuno criado en los Estados
Unidos, Brasil y Argentina (Kookana y otros, 2014; Kovalakova y otros, 2020; Van Boec-
kely otros, 2015).

Figura 5. Consumo de antimicrobianos en pollos (A) y cerdos (B) en el
2010. El purpura indica nuevas dreas donde el consumo de antimicrobianos
excedera 30 kg por 10 Km2 para 2030. Obtenido de Van Boeckel y
otros, 2015, The Lancet Infectious Diseases, Copyright 2015.
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Los antibidticos también se han utilizado desde la década de 1950 para contro-
lar ciertas enfermedades bacterianas de las frutas, verduras y plantas ornamentales de
alto valor (Kiimmerer, 2009a). Hoy en dia, el antibiético mas utilizado en las plantas es
la estreptomicina con oxitetraciclina en menor medida. Los usos principales son en la
manzana, la peray los arboles ornamentales afines para el control del fuego bacteriano
causado por la Erwinia amylovora (Kimmerer, 2009a; McManus y otros, 2002). En los
Estados Unidos, los antibidticos aplicados a las plantas representan menos del 0,5%
del uso total de antibidticos (Kiimmerer, 2009a). La mayoria de los antimicrobianos,
que consisten en principalmente de estreptomicina y oxitetraciclina, se utilizan para
controlar enfermedades bacterianas de los frutos de los arboles (Kimmerer, 2009a).

Enla acuicultura, cuya definicidon actual segln la FAOQ, es el cultivo de organismos
acuaticos como peces, moluscos, crustaceos y plantas acuaticas, los antibiéticos se do-
sifican directamente en el agua, principalmente con fines terapéuticos y profilacticos
(Kiimmerer, 2009c). Los antibidticos autorizados para su uso en la acuicultura son la oxi-
tetraciclina, el florfenicol, la premix, la sarafloxacina, las sulfonamidas de eritromicina
potenciadas con trimetoprima u ormetoprima (Kiimmerer, 2009a). La importancia de la
acuicultura como fuente de contaminacidn por antibiéticos se ha examinado a fondo
en estudios anteriores (Han y otros, 2020; He y otros, 2016; Zhang y otros, 2018). Segln
la Organizacion de las Naciones Unidas para la Agricultura y la Alimentacion (FAO), el
90% del total de la produccion acuicola mundial proviene de Asia (Kookana y otros,
2014). La mayoria de esta produccién proviene de China, que satisface entre el 80% y el
90% de la demanda mundial de camarones y peces carnivoros (Marshall y Levy, 2011).
Chile es uno de los principales productores de salmén en América, y a menudo es criado

con una mezcla de muchos antibidticos que también se utilizan en la medicina humana.
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Estos antibidticos pueden promover la aparicion de bacterias resistentes en los peces
de cultivo, y también transmiten resistencia a las poblaciones de peces salvajes y al me-
dio ambiente en general (Kovalakova y otros, 2020; Marshall y Levy, 2011).

Problematica ambiental: principales aspectos e
impactos ambientales negativos de los antibioticos

Problematica ambiental global

Para la Organizacién Mundial de la Salud (OMS o WHO por sus siglas en inglés), la re-
sistencia a los antimicrobianos es una gran amenaza para el desarrollo humano ya que
afecta a nuestra capacidad para tratar una serie de infecciones causadas por bacterias,
parasitos, virus y hongos (World Health Organization, 2018). Los tratamientos para una
lista creciente de infecciones, incluyendo las urinarias las infecciones del tracto respi-
ratorio, la tuberculosis, la sepsis, la gonorrea y las enfermedades transmitidas por los
alimentos, se han vuelto menos eficaces en muchas partes del mundo debido a la re-
sistencia (World Health Organization, 2018). Los procedimientos médicos modernos,
como la cirugia mayor, el trasplante de 6rganos, el tratamiento de bebés prematuros, el
control de la diabetes y la quimioterapia para el cancer se convertirdn en un riesgo muy
alto sin antibidticos eficaces (World Health Organization, 2018).

Los organismos resistentes a los antimicrobianos estan en todas partes en el
medio ambiente y pueden moverse entre diferentes ecosistemas y facilitar la propa-
gacion de elementos genéticos moviles que pueden conferir resistencia a otros orga-
nismos (World Health Organization, 2018). La resistencia a los antimicrobianos es un
complejo problema de salud publica que afecta a los sectores humano, animal, agricola
y ambiental, y no reconoce las fronteras humanas/animales o geograficas (World Health
Organization, 2018). Por lo tanto, ninguna estrategia o intervencion Unica es suficiente
para hacer frente plenamente a la aparicién y propagacion de organismos infecciosos
que se vuelven resistentes a los medicamentos antimicrobianos disponibles (World
Health Organization, 2018). Sin un enfoque coordinado y multisectorial de la salud y sin
una accion inmediata a escala mundial, los expertos temen que el mundo se encamine
hacia una era post-antibidtica (World Health Organization, 2018).
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Antibioticos en el ambiente

Siguiendo el uso de antibidticos por los humanos, los antibidticos se eliminan del cuer-
po principalmente a través del sistema renal (orina) y/o el sistema biliar (heces), ya sea
como un compuesto parental inalterado, como sus metabolitos, o como conjugados
del acido glucurdnico y sulfirico (Tran y otros, 2018). Los productos farmacéuticos va-
rian mucho en cuanto a la medida en que se metabolizan antes de la excrecion, desde
menos del 10% hasta mas del 90% (Kovalakova y otros, 2020). Sin embargo, cuando
el uso total de un determinado antibidtico es elevado, incluso si el compuesto se me-
taboliza en gran medida, puede haber todavia una contaminacion significativa de las
aguas residuales por el compuesto original (Kiimmerer, 2009b). Investigaciones ante-
riores mostraron que aproximadamente el 70%-80% de los antibiéticos entran en los
sistemas de aguas residuales como de formas no modificadas (Dinh y otros, 2017). Los
productos farmacéuticos humanos entran en el medio ambiente predominantemente a
través de los efluentes domésticos, las aguas residuales de los hospitales y los efluentes
de la industria, y en menor medida a través de las emisiones de los lugares de fabrica-
cion y la eliminacién incorrecta de los medicamentos (Figura 7) (Emara y otros, 2019;
Hendriksen y otros, 2019; Proia y otros, 2018; Quoc Tuc y otros, 2017). Las plantas de
tratamiento de aguas residuales (PTAR) no son capaces de eliminar completamente la
mayoria de los antibidticos (Halling-Serensen, 2000; Homem y Santos, 2011; Nie y otros,
2013; Rodriguez-Mozaz y otros, 2015), que permanecen en el efluente de las PTAR y pue-
den llegar a las aguas superficiales, las aguas subterraneas y los sedimentos (Jjemba,
2006). Entre las fuentes menores de antibidticos figuran la lixiviacion de los vertederos,
los sistemas sépticos y las lineas de alcantarillado, junto con la reutilizacion del agua
para el riego (J. L. Liu y Wong, 2013).
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Figura 6. El destino de los antibiéticos en el ambiente. El transporte de los antibi6ticos
destinados al consumo humano, la industria de alimentos para animales, la acuicultura
y la industria manufacturera a la superficie de las aguas estan representadas
por flechas rojas, verdes, azules y naranjas, respectivamente. Las flechas grises
muestran el transporte al medio ambiente terrestre, y las negras dentro del medio
acudtico. Obtenido de Kovalakova y otros, 2020, Chemosphere, Copyright 2020.
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La fuente dominante de antibidticos en las aguas residuales municipales son los
hogares (alrededor del 75% en Europa y los EUA), seguidos de los hospitales (5%-20%)
(Ashfaqy otros, 2017; Kimmerer, 2009a). La mayoria de los hospitales no tienen plantas
de tratamiento de aguas residuales in situ y estan conectados a las aguas residuales
urbanas (aus der Beek y otros, 2016; Kiimmerer, 2009¢). Aunque las plantas de trata-
miento de aguas residuales se consideran la principal fuente de antibiéticos para la su-
perficie aguas, las regulaciones actuales en la UE y los EUA no establecen limites de las
concentraciones de antibidticos en los efluentes de las plantas de tratamiento (Grenni
y otros, 2018).

Los antibidticos pueden ser eliminados en las plantas de tratamiento de aguas
residuales por biodegradacién y adsorcion por lodos activos (Kovalakova y otros, 2020).
Sin embargo, los antibidticos suelen ser poco biodegradables y la sedimentacién se-
cundaria de lodo activo en la mayoria de las plantas de tratamiento de aguas residuales
parece ser ineficiente, lo que provoca la descarga de antibidticos en las masas de agua
receptoras (Jiang, 2015; Kovalakova y otros, 2020). Por lo tanto, para el tratamiento de
esos antibidticos se han introducido tecnologias avanzadas como la cloracién, la ozo-
nizacion (Ikehata y otros, 2006; Sharma y otros, 2008), la filtracion con carbdn activado
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(Cong y otros, 2013), los procesos de membrana, los procesos de oxidacidn avanzada

n

Magureanu y otros, 2015), la utilizaciéon de nanomateriales (Kh

)

(Ikehata y otros, 2006

y otros, 2012) y el tratamiento con ferratos (Sharmay otros, 2008).
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Los métodos de determinacidn, degradacion y eliminacion de antibidticos se
examinaran en los capitulos 8,11, 12y 14.

Aspectos e impactos ambientales negativos

Aunque la principal preocupacién de los antibidticos esta relacionada con el desarro-
llo de mecanismos de resistencia por parte de las bacterias y sus repercusiones en la
salud humana, su liberacion sostenida a diferentes compartimentos ambientales y sus
propiedades bioactivas también suscita graves preocupaciones sobre la toxicidad de
los antibidticos para los organismos no objetivos (Gonzalez-Pleiter y otros, 2013). Las
algas y las cianobacterias desempefian un papel crucial en los ecosistemas acuaticos
(Kovalakova y otros, 2020; Yang y otros, 2013). Son productores primarios que suminis-
tran nutrientes para el resto de la biota acuatica (Gonzalez-Pleiter y otros, 2013; Yang y
otros, 2013). Sus funciones también incluyen la produccién de oxigeno y la fijacion de
nitrégeno (Kovalakova y otros, 2020; K. Liu y otros, 2020; Nie y otros, 2013). Los datos
muestran que las algas verdes son mas sensibles a los antibiticos que los crustaceos y
los peces, y en general, las cianobacterias son mas sensibles que las algas verdes (Figu-
ra 7) (Kovalakova y otros, 2020). Cualquier alteracion de la comunidad de organismos
fotoautétrofos puede dar lugar a graves efectos de abajo hacia arriba en otros organis-
mos de niveles tréficos mas altos (Kovalakova y otros, 2020; Nie y otros, 2013).

Figura 7. La ecotoxicidad de los antibidticos seleccionados hacia diferentes grupos de
organismos, seguin se ha evaluado en multiples estudios independientes. Los valores de
EC50 son concentraciones medias expresadas en mg/L y las barras de error representan
la desviacidn estandar. Las algas estan representadas por varias cepas de algas verdes, a

saber, Pseudokirchneriella sp., Chlorella sp., y Scenedesmus sp. Las cianobacterias estan
representadas por las cepas Microcystis sp., Synechococcus sp. y Anabaena sp. Obsérvese
que, en general, las cianobacterias son los organismos mds sensibles a la ofloxacina,

la ciprofloxacina y la amoxicilina, seguidos de las plantas acudticas (representadas por
especies de la familia de las lentejas de agua) y las algas. Por otra parte, las bacterias (V.

fisheri), los peces y los crustaceos (D. magna, C. dubia y A. salina) son relativamente

resistentes a los efectos de los antibidticos en los bioensayos ecotoxicoldgicos agudos

estandar. La trimetoprima muestra ser relativamente no téxica para todos grupos de
organismos. Obtenido de Kovalakova y otros, 2020, Chemosphere, Copyright 2020.
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En ambientes naturales, los organismos estan expuestos a mezclas de diferentes
antibidticos de distinto origen (Gonzalez-Pleiter y otros, 2013), estas combinaciones de
antibidticos originan un efecto sinérgico que provoca que se manifiesten efectos toxi-
cos en concentraciones menores a las necesarias para provocar toxicidad cuando se
presentan aisladamente (Gonzalez-Pleiter y otros, 2013). Estos niveles tdxicos de los
antibidticos se pueden incrementar ain mas cuando se combinan con metales pesados
y otros contaminantes provenientes de las aguas residuales en el agua, propiciando
asi un mayor efecto sinérgico (Gonzalez-Pleiter y otros, 2013; Kovalakova y otros, 2020;
Kiimmerer, 2009a; Reichert y otros, 2019).
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Capitulo 3
Calmantes, un tema
ambientalmente preocupante

Juan David Lépez Vargas
Universidad Santo Tomds

Produccion y consumo a nivel mundial

Durante los ultimos afios se ha identificado un gran aumento en el consumo de anal-
gésicos y antiinflamatorios, una clase de farmacos especializados en mitigar y calmar
el dolor, de los cuales, gran parte de estos son de venta libre, lo que genera un alto
consumo y produccion a nivel mundial (Richardson y Ternes, 2011, citado en Guerra,
2014:235-243), teniendo en cuenta ademas el acelerado crecimiento poblacional en los
Ultimos afios (O’Sullivan, 2020), especialmente los paises europeos son los que cuentan
con mayor acceso y tienen un gran consumo de estos farmacos (Ziylan y Ince, 2011),
estos se dividen en distintos tipos, los cuales dependiendo su clase tiene distinto com-
portamiento en el cuerpo humano, los analgésicos antitérmicos, analgésicos anti-in-
flamatorios no esteroideos (AINEs) y analgésicos opioides (Esteva, 2015), sin embargo,
solo los dos primeros grupos son los que mas se encuentran en venta libre, por lo que
nos centraremos en estos, entre los mas usados en Europay a nivel mundial se encuen-
tra el Ibuprofeno, Diclofenaco, Acido acetilsalicilico (AAS) o Aspirina, Paracetamol y Na-
proxeno (Divins, 2015)(Ziylany Ince, 2011).

Figura 1. Analgésicos consumidos a nivel mundial en % (172.896.000 unidades).
Obtenido de Divins, 2015, Farmacia profesional, Copyright 2015
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Tabla 1. Consumo relativo de algunos analgésicos y

antiinflamatorios en paises industrializados.

Compound Consumption (t year?) Country

DCF 4.5 Switzerland, 2004 [15]

1 Finland, 2002 [17]

86 Germany, 2001 [18]

26 England, 2000 [19]

4.4 Australia, 1998 [20]

IBP 162 England, 2000 [12]
25 Switzerland, 2004 [15]

70 Finland, 2002 [17]

345 Germany, 2001 [18]

14.2 Australia, 1998 [20]

NPX 35 England, 2000 [18]

6.7 Finland, 2002 [17]

22.8 Australia, 1998 [20]

KTF 1.4 Finland, 2002 [17]
0.25 Switzerland, 2002 [21]
MEF 17 Switzerland, 2002 [21]

PCT 403 England, 2000 [12]
95 Switzerland, 2004 [15]

622 Germany, 2001 [18]

621 Germany, 2001 [22]

ASA 78 England, 2000 [12]

896 Germany, 2001 [18]

836 Germany, 2001 [23]

Nota: Diclofenaco (DCF), Ibuprofeno (IBP), Naproxeno (NPX), Ketoprofeno (KTF),
Acido mefendmico (MEF), Paracetamol (PCT) y Acido acetil salicilico (ASA). Obtenido
de Ziylan y Ince, 2011, Journal of Hazardous Materials, Copyright 2011
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Europa esta integrada por una gran cantidad de paises industrializados, que tie-
ne la capacidad de fabricar gran cantidad de productos a gran escala, ademas de contar
con mejores sistemas de salud y una mayor capacidad de acceso a estos medicamen-
tos, lo que puede implicar un mayor consumo de estos farmacos por parte de adultos
mayores (Diener y otros, 2008), de igual manera, estos paises cuentan con mayores in-
vestigaciones sobre el tema, en términos generales, en el afio 2005, 6 de los 9 paises con
mayor consumo de analgésicos pertenecen a Europa.

Metabolismo y su llegada al medio ambiente

La funcién que cumplen estos farmacos dentro del cuerpo humano es inhibir la activi-
dad de las enzimas ciclooxigenasas (COX-1y COX-2), las cuales, se encargan de sintetizar
prostaglandinas a partir del acido lactico, la prostaglandina participa en procesos den-
tro del cuerpo, como la inflamacién y control del dolor, la regulacién del flujo sanguineo
en el rifidn, los procesos de coagulacion y la sintesis de la mucosa gastrica protectora.
(Day y Graham, 2004) (Garcia Meijide y Gomez-Reino Carnota, 2000).

Cuando el ser humano consume un analgésico o anti-inflamatorio se lleva a
cabo la digestién y metabolizacion de este compuesto y termina siendo excretado na-
turalmente por las heces u orina (Parolini, 2020), si bien la concentracion con la que es
expulsada es muy baja, por el orden de nanogramos sobre litro a microgramos sobre
litro (ng/L a ug/L) y también varia dependiendo de factores como la edad, sexo y condi-
cién fisica de la persona (Arnold y otros, 2014), de igual forma, para algunos analgesicos
como el ibuprofeno, aproximadamente entre un 70% y 80% del medicamento consumi-
do es excretado y por medio del sistema de alcantarillado estos compuestos pueden ser
transportados por las aguas residuales (Parolini, 2020), las cuales, si no cuentan con un
adecuado tratamiento en las Plantas de Tratamiento de Agua Residual (PTAR) es posible
que permita el paso de pequefias trazas y metabolitos de estos compuestos, pudiendo
llegar asi a cuerpos de agua superficial y subterranea. (Ziylan y Ince, 2011)

En el campo veterinario también se hace uso de estos farmacos, pero en este
caso el medio afectado principalmente es el suelo, haciendo que sea mas dificil la llega-
da de estos compuestos a los cuerpos de agua a corto plazo, pero debido a la infiltracion
y la escorrentia, estos compuestos pueden llegar tarde o temprano a cuerpos de agua
superficial o subterranea, aunque sea en menor medida. (Aus der Beek y otros, 2016)

Las industrias encargadas de fabricar estos analgésicos y antiinflamatorios tam-
bién cumplen un papel muy importante, ya que deben realizar un control adecuado en
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la produccién y manejo de vertimientos, estableciendo controles operacionales para
evitar fugas al medio. (Weber y otros, 2016) (Aus der Beek y otros, 2016)

Figura 2. Occurence and environmental effects of pharmaceutical wastes. Obtenido
de Ziylan y Ince, 2011, Journal of Hazardous Materials, Copyright 2011
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Perspectiva global

En diferentes lugares del mundo desde hace varios afios se ha registrado la presencia
de distintos tipos de medicamentos en cuerpos de agua, el estudio mas reciente, en el
afio 2009 reveld que los farmacos que lideran esta lista son los AINEs con un 16% con
respecto a los demas farmacos, durante los ultimos afios se ha evidenciado un aumento
en las concentraciones de estos compuestos. (Santos y otros, 2010; Strauch, 2011)
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Figura 3. Numero de farmacos detectados en aguas superficiales, aguas
fredticas, agua corriente y/o agua potable. Obtenido de Aus der Beek y otros,

2016, Environmental Toxicology and Chemistry, Copyright 2016
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Figuras 4y 5. Therapeutic classes of pharmaceuticals detected In the environment,
expressed as relative percentages. Data collected from 134 articles published between
1997 and 2009. Obtenido de Santos y otros, 2010, Journal of Hazardous Materials,
Copyright 2010; Obtenido de Strauch, 2011, AAOHN Journal, Copyright 2011
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En términos generales, gracias a varios estudios se ha recolectado informacion
de distintos estudios sobre la concentraciéon maxima y promedio de varios farmacos
a nivel global, en el caso de los analgesicos se ha obtenido que el diclofenaco se ha
presentado en el ambiente con valores maximos de 18,74 ug/L y un promedio de 0,032
pg/L con 7017 muestras estudiadas, en el caso del ibuprofeno se han obtenido valores
maximos de 303 pug/L y un promedio de 0,108 ug/L con 6950 muestras tomadas, el caso
del naproxeno se tienen valores maximos de 32 pg/L y un promedio de 0,05 pg/L con
3229 muestras tomadas, el caso del paracetamol cuenta con un valor maximo de 230
ug/Ly un promedio de 0,161 ug/L con 973 muestras, por tltimo, el acido acetilsalicilico
presenta valores maximos de 20,96 ug/L y un promedio de 0,922 ug/L con 254 muestras
estudiadas. (Webery otros, 2016) (Aus der Beek y otros, 2016)

Tabla 2. Farmacos mas detectados en el medio acuatico en distintos paises.

Nimero de paises en el mundo
Farmaco Grupo Terapéutico donde se han encontrado farmacos
en el medio acuatico

Diclofenaco Analgésicos 50
. Medicamentos

Carbamazepina o, 48
antiepilépticos

Ibuprofeno Analgésicos 47

Sulfametoxazol Antibiéticos 47

Naproxeno Analgésicos 45

Estrona Estrégenos 35
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Numero de paises en el mundo
Farmaco Grupo Terapéutico donde se han encontrado farmacos
en el medio acuatico

17-B- estradiol Estrégenos 34
17-a- etinilestradiol Estrégenos 31
Trimetoprima Antibiéticos 29
Paracetamol Analgésicos 29

. Medicamentos para la
Acido clofibrico ., p . 23
reduccion de lipidos

Ciprofloxacino Antibidticos 20
Oflixacino Antibiéticos 16
Estriol Estrégenos 15
Norfloxacino Antibidticos 15
Acido acetilsalicilico Analgésicos 15

Nota: Se han detectado varios firmacos comercializados a nivel mundial en el medio
acudtico de todos los grupos regionales de Naciones Unidas (IWW 2014). Obtenido de Aus
der Beek y otros, 2016, Environmental Toxicology and Chemistry, Copyright 2016

Uno de los analegesicos mas presentes en los cuerpos de agua segln los estu-
dios es el diclofenaco, lo cual lo convierte en un referente importante para resaltar el
impacto de los analegesicos en el medio ambiente. Especificamente, en Africa se han
encontrado valores maximos de 1,52 pug/L y un promedio de 0,273 ug/L en un total de
14 muestras, en Asia y el pacifico se han obtenido valores maximos de 4.4 ug/L y un
promedio de 0,09 ug/L en un total de 152 muestras, en Europa Oriental se encontraron
valores maximos de 4.2 pug/L y un promedio de 0,111 pg/L en 420 muestras, en Lati-
noaméricay la region caribe se presentan valores maximos de 6 pug/L y un promedio de
0,239 pg/L en 130 muestras y en Europa occidental y otros se han encontrado valores
maximos de 18,74 ug/L y un promedio de 0,02 pg/L con 6301 muestras estudiadas.
(Aus der Beek y otros, 2016)

El diclofenaco es el compuesto que mas se detecta en aguas superficiales, sin
embargo, su concentracion es relativamente baja, mientras que el ibuprofeno es el si-
guiente en el nimero de casos detectados en aguas residuales es mas preocupante de-
bido a las altas concentraciones en las que se puede encontrar.
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Aun asi, la presencia de esto farmacos en aguas superficiales no es el tnico caso,
los metabolitos y trazas de analgésicos y AINEs también se pueden presentar en el agua
subterranea, en plantas de tratamiento de agua residual y grifos de suministracion de
agua potable, los reportes de mayor preocupacion son en el agua de grifo, lo que signifi-
ca una insuficiencia en las plantas de tratamiento de agua potable, sin embargo, esto se
debe a principalmente a un tratamiento incompleto o inexistente de las aguas residua-
les, que finalmente son las que llegan contaminadas al medio ambiente. (Mompelat, Le
Bot y Thomas, 2009)

Aspectos e impactos

A consecuencia de esto, se han identificado distintos aspectos e impactos que afectan
tanto al medio ambiente como al ser humano, directa e indirectamente a largo plazo,
la persistencia de los metabolitos de estos farmacos en el agua y su interaccion con mi-
croorganismos y peces no objetivo puede llegar a afectar la estabilidad de las cadenas
tréficas en el ecosistema (Fent, Weston y Caminada, 2006) (Ebele, Abou-Elwafa Abda-
llah y Harrad, 2017), se ha podido determinar por medio de experimentos realizados en
distintas especies bioindicadoras, que la exposicion a largo plazo de altas concentracio-
nes de estos metabolitos, en especial el diclofenaco, afecta en gran medida las condi-
ciones de vida de varias especies de crustaceos microscopicos, como la pulga de agua
(Daphnia magna), desde la disminucién de su capacidad reproductiva hasta el punto
de causar la muerte, ya que estos organismos son de tamafio microscdpico se ven afec-
tados a concentraciones muy bajas. (Santos y otros, 2010) (Puckowski y otros, 2016).

Un estudio realizado a la trucha arcoiris (Oncorhynchus mykiss) en el cual fue ex-
puesto a distintas concentraciones de diclofenaco arrojo resultados significativos, tras
28 dias de estar expuesta a una concentracion de 1 ug/L se evidencié cambios citold-
gicos en el higado, los rifiones y las branquias, mientras que a una concentracion de 5
ug/L la respuesta en el organismo fue evidente, generando lesiones renales, asi como
la bioacumulacién de farmacos en el higado, los rifiones, las branquias y los musculos.
(Triebskorn y otros., 2004) (Santos y otros, 2010) (Parolini, 2020)
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Tabla 3. Ejemplos de concentraciones (ng/L) de medicamentos antiinflamatorios

no esteroideos medidos en diferentes ambientes acuaticos.

’

Concentracion

Farmaco Cuerpo de agua Pais Especie presentes
P g (ng/L) P P
AAS Algunos rios Romania  <30-37.2 (+4.6) D. subspicatus
Entrada PTAR Japén 470-19,400 D. magna
Entrada PTAR Espafia 200-3600 D. Magna
Salida PTAR . 140-2200 .
Suiza D. subspicatus
Entrada PTAR 1300-2900
Entrada PTAR Canada 50-2450 Oncorhynchus mykiss
Salida PTAR . 70-250 .
. Grecia Oncorhynchus mykiss
Diclofenaco Entrada PTAR 12-560
Salida PTAR . 10-365 .
Suecia Salmo trout f. fario
Entrada PTAR 160
Rio Paraiba do . . .
sul Brasil 20-60 Dunaliella tertiolecta
u
Agua subterranea Alemania 590 D. subspicatus
Entrada PTAR Espafia 34,000-168,000 D. magna
Salida PTAR . 240-28,000 .
Suiza D. subspicatus
Entrada PTAR 1750-4500
Salida PTAR 2235.2-6718.3 Daphnia magna
Canada P . &
Ibuprofeno Entrada PTAR 4100-10210 L. minor
Algunos rios Rumania <30-115.2 N/E
Entrada PTAR Suecia 3590 N/E
Rio Paraiba do i
Brasil <10 N/E
Sul
Entrada PTAR Canadd 1730-6030 D. subspicatus
Entrada PTAR Suecia 3650 L. minor
Naproxeno Rio Paraiba do . .
Brasil <10-50 B. calyciflorus
Sul
Entrada PTAR Japén 38.0-230 C. dubia
Paracetamol  Entrada PTAR Espafia 29,000-246,000 V. fischeri

Nota: Datos obtenidos por procedimiento analitico: SPE-GC-MS, SPE: Solid Phase

Extraction, GC-MS: Gas Chromatography with Mass Spectrometry Detection. Adaptado

de Santos y otros, 2010, Journal of Hazardous Materials, Copyright 2010.
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Por otra parte, el estudio realizado a dos especies de peces, la carpita cabezona
(Pimephales promelas) y el pez gato americano (Ictalurus punctatus) se evidencian los
mismos sintomas presentados en la trucha arcoiris, con la diferencia que en este se
menciona una mayor concentracion en el higado y branquias, gracias a esto se pudo
determinar que la exposicidn continua en un entorno natural puede conllevar a la bioa-
cumulacion en los tejidos de los peces o pseudo-persistencia de estos compuestos de-
bido a la descarga continua en las aguas residuales (Ruhiy otros, 2016) (Parolini, 2020)
(Nallaniy otros, 2011)

Se estudiado el impacto a otras especies que se ven expuestas a cuerpos de agua
contaminados de analgésicos, en el caso de algunas aves, se ha evidenciado una dis-
funcién renal y reproductiva, esto se debe a que esto analgésicos se encargan de inhibir
la actividad de las enzimas COX-1y COX-2 y por tanto la produccién de prostaglandina,
en el caso de las aves, la prostaglandina se encargan en parte de la fortificar la cascara
de los huevos, haciendo que estos sean débiles, afectando la reproduccion de las aves e
incubacion de los huevos. (Lundholm, 1997, citado en Fent, Weston y Caminada, 2006)

Como consecuencia a esto se ha visto alterada las cadenas tréficas de los ecosis-
temas afectados y por lo tanto afecta al ser humano de manera directa o indirectamen-
te, ya sea por ingerir agua o alimentos contaminados con estos metabolitos, ya que el
individuo puede reaccionar de manera alérgica a estos componentes por la exposicion
continua, o por otra parte, algunas poblaciones pueden verse afectadas por la disminu-
cion gradual de la fauna, (INFAC, 2016).
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Capitulo 4

Anticonceptivos hormonales
como contaminantes
emergentes, impactos en la
salud y el medio ambiente

Jennie Sofia Bernal Castafieda
Universidad Santo Tomds

Desde tiempos inmemoriales la humanidad ha buscado diferentes métodos para el con-
trol de la natalidad, pero, es hasta la Gltima década donde el incremento descontrolado
de la poblacion ha generado diferentes aspectos preocupantes como lo son, el aumento
de los embarazos y abortos no deseados en menores de edad. Por lo cual, han surgido
diferentes métodos de anticoncepcidn; tanto de barrera como hormonales, siendo estos
ultimos los que se han convertido en una preocupacion emergente y grave, debido al in-
cremento en la concentracién de hormonas mejor conocidas como estrégenos esteroides
en el medio ambiente. Concentraciones rapidamente crecientes en el suelo y el agua en
todo el mundo. Se ha expresado preocupacion con respecto a la entrada de estrégenos en
la cadena alimenticia humana, que a su vez se relaciona con la forma en que las plantas
absorben y metabolizan los estrogenos (Adeel, Song, Wang, Francis, y Yang, 2017).

Por tal razén, en este capitulo se presenta un contexto global acerca de los anti-
conceptivos y se abordaran de manera concisa los impactos de los estrégenos esteroi-
des en el recurso hidrico y en la salud humana.

Anticonceptivos hormonales

Los anticonceptivos se usan para reducir las posibilidades de concepcién, buscando con-
trolar la reproduccidn. Se conocen diferentes formas para la regulacion de la natalidad co-
menzando en el siglo XIX con el uso del latex para la fabricacion del preservativo masculino
(Macri y otros, 2016), seguido en la década de los 60 con la creacién de la pildora anticon-
ceptiva, y con ella el desarrollo de los diferentes métodos anticonceptivos hormonales.
Los anticonceptivos hormonales son medicamentos, que contienen hormonas fe-
meninas: estrogenos y progestagenos, que modifican el mecanismo de control del ciclo
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menstrual femenino. (Kaur, Bala, y Bansal, 2018). Se crefa que el mecanismo de accidn
de los anticonceptivos hormonales era exclusivamente en la inhibicion de la ovulacidn,
pero actualmente poseen diferentes formas de actuar, a continuacion, se presentan bre-
vemente los mecanismos de accion que pueden realizar estos medicamentos.

La inhibicion de la ovulacion es el principal mecanismo de accidn, con el cual
se busca mantener la inhibicion del eje hormonal femenino e impedir la ovulacidn, in-
hibiendo la hormona foliculoestimulante (FSH) y de la mujer ejercida por el estrégeno
exdgeno y, de la inhibicidn del pico de la hormona luteinizante (LH), mecanismo mejor
conocido como anovulacion, seguido por el método de accion sobre el cuello uterino,
conocido como NO anovulatorios, que actian produciendo espesamiento y viscosidad
del moco cervical, lo que conlleva a evitar el paso de los espermatozoides hacia la ca-
vidad uterina (Macri y otros, 2016). Se incluye también la inhibicién de la maduracion
endometrial que previene la implantacion, y por ultimo la alteracién de la fisiologia
tubarica y, ademas, interferencia de la capacitacion espermatica e inhibicion de la pro-
gesterona por el cuerpo luteo (Cirarda, 2014).

Partiendo de la informacion anterior, existen diferentes métodos anticoncepti-
vos hormonales los cuales se pueden clasificar dependiendo su composicion, su tipo,

la via de administracion y su mecanismo de accion, lo cual se evidencia en la tabla 1.

Tabla 1. Clasificacién de métodos hormonales.

COMPOSICION " MECANISMO
HORMONAL TIPO ViA DE ADMINISTRACION ANTICONCEPTIVO
« Anticonceptivos H.
combinados orales
Estrégeno + Anticonceptivos (ACO) .,
, . Anovulacién
progestageno  hormonales combinados < Inyectable mensual
+ Anillos vaginales
+ Parches dérmicos
+ Oral (levonorgestrel / Alteracién moco
Anticonceptivos linestrenol) cervical
Solo 3
progestigeno hormonalefs sélo de « Oral (desogestrel)
progestagenos « Inyectable trimestral Anovulacién

« Implantes subdérmicos
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C:g:a‘:‘)'ﬁﬁ" TIPO ViA DE ADMINISTRACION Anmitc)‘l\u'::l:m?vo
Anticonceptivos . . . Alteraciéon moco
, - Sistema intrauterino de . .,
hormonales sélo de . L, cervical/inhibicion
, liberacion (SIU) L.
Solo progestagenos espermatica
progestageno Anticonceptivos
hormonales de  Oral Anovulacién
emergencia

Nota: Clasificacién de tipos de anticonceptivos por composicion hormonal. Adaptado

de Macri y otros, 2016. Asociacién Médica Argentina de Anticoncepcion

Consumo de los anticonceptivos hormonales
a nivel mundial

En los ultimos afios, tanto en Colombia como en la mayoria de los otros paises, se ha
evidenciado un incremento progresivo en el inicio de la actividad sexual en jovenes me-
nores de edad, esto conlleva a la preocupante situacion de embarazos en adolescentes,
embarazos normalmente no planeados y, por ende, no deseados, los cuales generan
preocupacion y problemas de salud publica (Profamilia y Minsalud y Proteccidn social,
2016). En América Latina, aproximadamente el 12% de los nifios nacidos vivos corres-
ponden a madres entre los 15y 19 afos. Es por ello que los ministerios de salud de
todos los paises buscan plantear estrategias y planes encaminados a incentivar y au-
mentar significativamente el uso de algiin método anticonceptivo en mujeres en edad
reproductiva (UNICEF, 2016). Segln un estudio realizado en 185 paises en el presente
afo, a nivel mundial el 57,1% de las mujeres en edad reproductiva (15-49 anos) utilizan
alglin método de anticoncepcion (Kantorova y otros, 2020).

Los métodos anticonceptivos mas utilizados a nivel mundial son: anticoncepti-
vos hormonales combinados orales (ACO) en mujeres de 15 afios con el 42.1%, en muje-
res entre los 15y 19 afios con el 43,9%; el 19.8- 20.1% se atribuye al inyectable mensual
combinado, el dispositivo intrauterino (DIU) posee el 11,2 - 14%, y el implante subdér-
mico utilizado en un 7.8% a 8.7%. Datos que son comparables con paises desarrollados
donde los ACO son los mas utilizados en Suecia: con el 47% en mujeres de 19 afios, en
Francia: con el 78,9% en mujeres de 15y 19 afios, en Australia: con el 48% y Estados Uni-
dos: con un 61% lo que equivale a aproximadamente 11,6 millones de mujeres en edad
reproductiva (Wise, O’Brien, y Woodruff, 2011). A nivel mundial el uso de las pildoras
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anticonceptivas se estima en el 25,5%. En cuanto al uso del preservativo, se alcanza un
64,7% (Gonzalez, Breme, Gonzalez, Molina, y Leal, 2017).

Estrégenos como contaminantes emergentes

En el presente, los contaminantes emergentes con presencia en las aguas residuales en
concentraciones del orden de ng/l o ug/l han despertado interés por su potencial para
ejercer efectos dafiinos, entre estos contaminantes emergentes se destacan los estro-
genos, especificamente los provenientes por el uso de los farmacos anticonceptivos.

Los estroégenos son hormonas compuestas de esteroides biolégicamente activas
sintetizadas a partir del colesterol y con un anillo ciclopentano-perhidro fenantreno co-
mun (Ying, Kookana, y Ru, 2002 citado en Leal, Mesquita, Amaral, Amaral, y Ferreira, 2019).

Son producidos en los ovarios de las hembras en respuesta a sefiales del cerebro
y otros érganos, estan presentes en vertebrados e invertebrados (Ramirez, Martinez,
Quiroz, y Bandala, 2015). Los principales metabolitos urinarios y fecales de los estro-
genos farmacéuticos y naturales incluyen los estrogenos enddgenos (estrona E1, estra-
diol E2 siendo también a o By estriol E3) y el compuesto sintético (17 a etinilestradiol
EE2) cuya estructura quimica se muestra en la figura 1. Todos los estrégenos esteroides
mencionados representan un riesgo ambiental debido a su alto potencial de persistir
en los ecosistemas y producir acumulacion y toxicidad para los seres vivos, ademas de
ser catalogados como disruptores endocrinos (Silva, Otero y Esteves, 2012, citado en
Ramirez, Martinez, Quiroz, y Bandala, 2015).

Figura 1. Estructura quimica de los estrogenos naturales y sintéticos. Obtenido
de Ramirez y otros, 2015. Tecnologia y ciencias del agua, Copyright 2015.
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Hormonas naturales Hormona sintética

En los estrogenos enddgenos el estradiol, es el principal estrégeno que se en-
cuentra en los mamiferos durante los afios reproductivos, y es un factor esencial en la
regulacion del ciclo menstrual, en el desarrollo de la pubertad y en las caracteristicas
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sexuales secundarias femeninas, el estriol se excreta durante el embarazo de la mujery
la estrona en el caso de la mujer posmenopausica (Kaur, Bala, y Bansal, 2018).

En cuanto al estrogeno sintético 17 a -estradiol (EE2) es un receptor de estroge-
nos altamente potente y un derivado de la hormona natural E2. Es el mas consumido
a través de las pildoras anticonceptivas, a diario una mujer consume EE2 en una dosis
promedio de 30-35 pg por pastilla (Ramirez, Martinez, Quiroz, y Bandala, 2015).

Se cree que hay diferentes fuentes y las rutas de contaminacion por las cuales los
estrogenos esteroides pueden llegar al medio, principalmente al recurso hidrico, estas
se establecen en la Figura 2. Partiendo de esto, los humanos son capaces de producir
y excretar al ambiente estrogenos de origen tanto natural correspondientes a los es-
trégenos producidos normalmente por el organismo (E1, E2 y E3) y antropogénico los
correspondientes a los generados por el consumo principalmente de hormonas anti-
conceptivas. Como fuente natural la poblacién humana mundial genera un aproximado
de 30,000 kg / afio de descargas y 700 kg / afios adicionales de estrdégenos sintéticos
(EE2) (Adeel, Song, Wang, Francis, y Yang, 2017).

Figura 2. Fuentes potenciales y las rutas de contaminacién por
estrégenos esteroideos en el recurso hidrico. Obtenido de Bilal y Igbal,
2019, The Science of the total environment. Copyright 2019
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Los humanos excretan estrégenos principalmente a través de la orina concentra-
day las heces entrando al medio ambiente tanto desechos sélidos como liquidos, esta
excrecion diaria humana de estradiol, estrona y estriol varia de hombre (1.6, 3.9, 1.5 ug,
respectivamente) a mujer (3.5, 8, 4.8 ug, respectivamente) (Ramirez, Martinez, Quiroz, y
Bandala, 2015); en mujeres embarazadas, la excrecidn se encuentra entre 260y 790 ug
/ dia de estrona, 280 a 600 ug / dia de 17B-estradiol y 6000 a 10,000 ug / dia de estriol
(Gonsioroski, Mourikes, y Flaws, 2020). De igual modo se destaca que las mujeres en
menstruacidn secretan diariamente cierta cantidad de E1, E2 y E3, con valores casi 100
veces mayores que los excretados durante la gestacion (Ferreira, 2017). Las estimacio-
nes de la cantidad al dia por humanos se muestran en la tabla 2.

Tabla 2. Excrecion diaria (ug/dia) de estrégenos por humanos.

El 17B-E2 E3 17 a EE2
Hombres 3.9 1.6 1.5 -
Mujeres menstruando 9.32 6.14 17.40 -
Mujeres embarazadas 787 277 9859 -
Mujeres en la menopausia 3.50 8.00 4.80 -
Mujeres que usan i ) ) 35

anticonceptivos

Nota: Adaptado de dos investigaciones sobre las cantidades diarias excretadas de los
estrogenos E2, E1, E3 y de EE2 por los humanos. Obtenido de Adeel, Song, Wang, Francis, y

Yang, 2017. Environment international. Y Ferreira, 2017. Acta toxicoldgica Argentina

Segln la tabla 2, una mujer embarazada excreta al medio ambiente una cantidad
muy grande de estrégenos naturales (E1, E2, E3) comparada con las demas opciones,
pero, es solamente cuando la mujer planifica que excreta al medio ambiente el estro-
geno sintético EE2, del cual es necesario comentar que, el EE2 es el estrégeno con mas
escasez de datos comparado con el E1y el E2, pero, se debe destacar que este genera
mayor afectacion al medio ambiente debido a su persistencia, pues se estima que su
vida media en condiciones aerdbicas es de 2 a 81 dias, tiempo relativamente mayor
a la vida media de los demas estrégenos que oscilan entre los 2 a 6 dias debido a que
son hidréfobos y sus caracteristicas disminuyen en la fase acuosa (Adeel, Song, Wang,
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Francis, y Yang, 2017). Por tanto, los impactos presentados en el siguiente apartado co-
rresponderan en su mayoria a los generados por el estrégeno EE2

Problematica ambiental e Impactos generados en el
medio ambiente y en la salud humana

Como se menciond en la seccién anterior numerosas fuentes contribuyen significativa-
mente a generar descargar controladas o no de estrégenos al medio ambiente, por lo
cual, es valido decir que, la contaminacion estrogénica es una problematica emergente
y grave de la nueva era (Whitman, 2017). Las concentraciones en el agua de hormonas
esteroides hasta cientos de microgramos por litro pueden generar un gran impacto en
el medio ambiente, la salud humana y animal (Leal, Mesquita, Amaral, Amaral, y Fe-
rreira, 2019). A nivel mundial como resultado del uso y la posterior excrecidn, y de su
considerable persistencia los estrégenos esteroides se introducen a los cuerpos de agua
superficial y subterranea sobre todo por los efluentes generados después de su elimi-
nacién incompleta en las plantas de tratamiento de agua residual (PTAR), siendo asi, las
aguas residuales una de las principales fuentes de estrégenos al ambiente (Laurenson,
Bloom, Page, y Sadrieh, 2014).

Por ejemplo, Lei y otros, 2019, encontraron que las concentraciones totales en
la region de Beijing-Tianjin-Hebei correspondian a E1, E2, E3, EE2 y fueron de 468 + 27
ng /L en aguas residuales tratadas y 219 + 23 ng / L en aguas de los rios Haihe y Yong
Dingxin. Dichos rios aportan anualmente a la Bahia de Bohai un total de 1.8 toneladas
de estrégenos contribuyendo a altos niveles de contaminacidn y riesgos para el medio
ambiente acuatico (Lei y otros, 2019). De igual manera la concentracién promedio de
E1, E2, E3 y EE2 en las PTAR italianas fueron de 80, 12, 3y 52 ng / L, respectivamente.
Las concentraciones de E2 en los efluentes de PTAR japonesas oscilaron entre 30 y 90
ng/Lyentre20y94 ng/Len las temporadas de otofio y verano, respectivamente (Ying,
Kookana, y Ru, 2002 citado en Adeel, Song, Wang, Francis, y Yang, 2017)

La contaminacion por estrogenos se ha convertido en una cuestion preocupante
en el medio ambiente y la salud publica debido a la capacidad de estos compuestos
para interrumpir el sistema endocrino, perjudicar la funcién reproductiva tanto en hu-
manos como animales y provocar de ese modo efectos adversos de salud (Arcand-Hoy,
Nimrod, y Benson, 2016; Gonsioroski, Mourikes, y Flaws, 2020).
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Impactos que generan en el recurso hidrico

Los estrogenos tanto naturales como sintéticos se han identificado como contribu-
yentes principales a la actividad endocrina en el medio acuatico (Lei y otros, 2019). El
EE2 estd presente ampliamente en los cuerpos de agua superficial en la mayoria de
las veces en concentraciones detectables que van aproximadamente desde los 0,05 a
831 ng/L (Oropesa Jiménez, 2008). Seglin sus propiedades fisicoquimicas, posee alta
estrogenicidad (Ferreira, 2017), es una sustancia relativamente persistente en el medio
acuatico por su baja solubilidad. Aligual que la mayoria de los compuestos disruptores
endocrinos es una sustancia lipofilica y bioacumulable (Oropesa Jiménez, 2008).

En la mayoria de los paises del mundo se ha venido detectando alteraciones en
diferentes organismos acuaticos tales como: afectaciones en la fertilidad de los peces,
desarrollo de 6rganos sexuales deformados en reptiles (lagartos y tortugas), comporta-
miento de anidacién anormal, cascarones delgados, y disfunciones en el sistema inmu-
ney reproductivo en focas grises (Ramirez, Martinez, Quiroz, y Bandala, 2015).

Los peces son los principales afectados por las concentraciones elevadas de es-
trégenos, un estudio realizado en el 2018 plantea la hipdtesis de que el EE2 inhibe y al-
tera la capacidad de los peces para reparar o regenerar sus tejidos, lo que conlleva a
el aumento de mortalidad e incluso la disminucién de diferentes poblaciones de peces
(Suny otros., 2019). Cuya tasa de reproduccion se puede ver reducida durante tres gene-
raciones (Leal, Mesquita, Amaral, Amaral, y Ferreira, 2019). Asi pues, es importante tener
en cuenta las concentraciones umbral de toxicidad de los estrogenos en la vida de los
peces. Por tanto, en Estados Unidos se establece una concentracion sin efecto a corto
plazo de 5 ng/Ly una a largo plazo de 2 ng/L (Adeel, Song, Wang, Francis, y Yang, 2017).

Mas especificamente, varios estudios demostraron que las concentraciones ele-
vadas de estrégenos naturales y sintéticos inciden directamente en la feminizacion en
el pez macho, contribuyendo a reducir el tamafio de los testiculos y en la disminucion
delindice de caracteristicas secundarias masculinas (Arnold, Brown, Ankley, y Sumpter,
2014; Tetreault y otros, 2011), afectando de eso modo la aptitud reproductiva (Rose,
Paczolt, y Jones, 2013), el conteo de espermatozoides e inducen a la produccion de vi-
telogenina (VTG) (Kidd y otros, 2007) y alterar otras caracteristicas reproductivas (Van
Donk y otros, 2016). Ademas, EE2 causé una reduccién considerable de la biomasa de
peces e interrumpid la cadena alimentaria acuatica (Hallgren y otros, 2014).

También es posible que se generen impactos en los invertebrados acuaticos, ta-
les como los crustaceos claddceros y copépodos, los cuales por sus ciclos cortos de vida
y su importancia ecolégica pueden llegar a ser considerados biomarcadores ante la ex-
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posicion a los estrogenos esteroides en el agua (Oropesa Jiménez, 2008). Por ejemplo,
un estudio de toxicidad realizado en Daphnia magna encontré que a concentraciones
superiores a 100 ng /L se produce una reduccidn del 75% en el nimero de sus descen-
dientes en un tiempo de 25 dias (Goto, y Hiromi, 2003).

Impactos que generan en la salud humana

Los impactos generados a la salud humana se presentan desde el uso de los anticon-
ceptivos pues debido a ello, la mujer, en la mayoria de los casos presenta diferentes
e innumerables efectos secundarios o efectos adversos por el uso de estos, seglin un
estudio transversal realizado a 156 mujeres por Sevillano y Arranz, encontraron que,
al menos el 30,8% de las mujeres en algiin momento del uso de anticonceptivo expe-
rimentd una reaccion adversa. Algunos de los efectos adversos mas presentados por
las mujeres del estudio fueron: ganancia de peso (14,0%), cefaleas (13,3%), manchados
irregulares (11,9%), nauseas (4,2%) y alopecia (3,5%). Ademas de sufrir efectos secun-
darios la mujer tiene un factor de riesgo afiadido a sufrir de enfermedades cardiovascu-
lares (tabaquismo, sobrepeso / obesidad, hipertension, hipercolesterolemia o migrafia
(Sevillano y Arranz, 2014).

Asi mismo, otro aspecto que genera impactos en los humanos es el consumo
de estrdgenos esteroides por diferentes causas, pues, las plantas de tratamiento con-
vencionales no fueron disefiadas para la remocién ni degradacién de contaminantes
emergentes como los estrogenos esteroides. Por consiguiente, cuando una persona
consume inesperadamente formas activas o inactivas de alguna de estas drogas, bien
sea, por consumo de agua contaminada o tratada con un cierto porcentaje de trazas
de esas hormonas, estas se convierten en formas activadas dentro del organismo por
accion de las bacterias presentes en el intestino y es aqui, donde ejercen sus respuestas
bioldgicas (Kaur, Bala, y Bansal, 2018).

Se dice que, en los Gltimos afios, gracias al consumo de estrégenos en los hu-
manos el conteo promedio de esperma en algunos paises ha disminuido significati-
vamente y la incidencia de malformaciones en el sistema reproductor masculino han
aumentado (Waring y Harris, 2005).

La organizacién mundial de la salud ha enumerado a los estrégenos como carci-
négenos del grupo 1. Por lo que se cree que la exposicidn crénica a especificamente el
estrogeno 17 a etinilestradiol (EE2), aumenta el riesgo de presentar ciertas enfermeda-
des, como cancer de mama y de cuello uterino en las mujeres y cancer de préstata en
los hombres (Bilal y Igbal, 2019).
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Ademas, se cree que dicha exposicion, también afecta la fertilidad masculina,
reduciendo el conteo de espermatozoides en la descendencia masculina de mujeres,
induce el desarrollo sexual anormal y desarrollo de las glandulas tiroideas anormales,
aumenta la incidencia de ovarios poliquisticos, produce alteraciones en las funciones
ovaricas, la fertilizacion, el embarazo, la endometriosis y genera efectos neuroconduc-
tuales (Ramirez, Martinez, Quiroz, y Bandala, 2015; Leal, Mesquita, Amaral, Amaral, y
Ferreira, 2019).
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El analisis electroquimico ha sido ampliamente utilizado en gran variedad de aplica-
ciones y ha sufrido modificaciones y mejoras a lo largo de su desarrollo. Este se fun-
damenta en la medicién de una magnitud de corriente, carga y potencial a través de
la electrdlisis. El analisis electroquimico se divide a su vez, en varios métodos segun su
aplicacidn, como lo son: la electrogravimetria, conductimetria, culombimetria, ampe-
rometria, potenciometria, polarografia y voltametria. En este este capitulo hablaremos
Unicamente de la voltametria, pues su aplicacién radica en la determinacion de sus-
tancias organicas e inorganicas en muestras ambientales. Este método ofrece una gran
variedad de técnicas voltamétricas caracterizadas por sus bajos limites de deteccidn,
alta sensibilidad y velocidad de analisis, constituyendo una excelente alternativa para
la especiacion y determinacion de contaminantes en diferentes matrices. A lo largo de
este capitulo el tema serd abordado con la siguiente ruta de desarrollo, i) Generalida-
des: en el que se definiran conceptos basicos que gobiernan la cinética del analisis; ii)
Voltametria: donde se definiran los fundamentos de la voltametria, instrumentacion,
técnicas y parametros a tener en cuenta a la hora de realizar un analisis voltamétrico.

Generalidades
Voltaje

El voltaje es la energia necesaria para mover una unidad de carga a través de un campo
eléctrico (Balakrishnan ,2014). Su unidad de medida son los voltios (V) y en una celda
electroquimica se encarga de cuantificar la reactividad de un electrdn, sin embargo este
no lo hace de forma absoluta, si no por medio de una diferencia de potenciales (Rajes-
hwary Ibanez, 1997).

Desde la mecanica cuantica, se afirma que el potencial electroquimico esta dado
por orbitales de electrones y niveles de energia. Teniendo en cuenta lo anterior, se de-
fine el potencial electroquimico como el nivel de energia de los orbitales de electrones
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cuando una especie tiene un 50 por ciento de probabilidad de ocupacién (Newman y
Thomas, 2004). Es importante resaltar que los electrones se mueven desde potenciales
mas bajos, hacia potenciales mas altos, tal y como se observa en la figura 1.

Figura 1. Analogia entre el flujo de un fluido de una pareja redox A/B a otra B/C.
Obtenido de Rajeshwar y Ibanez, 1997, Environmental Electrochemistry: Fundamentals
and Applications in Pollution Abatement, Chapter two, Copyright 1997.

o

A/B

Energy
Potencial

C/D

A+D = C+B

El potencial que se genera a través de un electrodo en una celda electroquimica
es muy importante, debido a que este altera la cinética de las reacciones que se den en
la superficie de dicho electrodo (Spiegel, 2008), lo mencionado anteriormente se expli-

cara a mayor profundidad a lo largo de este capitulo.
Carga

Para definir carga en un contexto electroquimico, se hace necesario remontarnos a la
estructura de un atomo. El dtomo estd formado por un nicleo compuesto por proto-
nes y neutrones, donde los protones estan cargados positivamente y los neutrones
no poseen carga. De este modo, rodeando el nicleo se encuentra un nimero igual al
de los protones de electrones, los cuales tienen carga negativa; es decir que el atomo
posee una carga neta de cero. Sin embargo, cada cuerpo posee una cantidad normal
de electricidad segun su naturaleza, cuando interactian dichos cuerpos, parte de esa
electricidad se transfiere variando la cantidad de electrones, de esta manera se dice
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que, dependiendo del nimero de electrones, un cuerpo tiene carga positiva (déficit de
electrones) o carga negativa (exceso de electrones) (Tipler y Mosca, 2007).

La carga eléctrica es una unidad de medida, la constante de Faraday (F) se refie-
re a la carga que soporta un mol de electrones, o de manera equivalente, por un mol
de cationes monovalentes. Es decir, es una unidad util para determinar la cantidad de
carga en términos electroquimicos (Rajeshwary Ibanez, 1997). La unidad de carga en el
sistema internacional (SI) es el coulomb (C) y se define como la cantidad de carga que
fluye a través de un cable durante un segundo cuando la intensidad de corriente es un
amperio (A) (Tipler y Mosca, 2007).

Corriente

Es una unidad de medida que se refiere a la velocidad de reaccidn electroquimica que
determina la cantidad de electrones que se crean o se consumen en un determinado
tiempo (Spiegel, 2008). La tasa de transferencia de carga (i) se encuentra dada por la

siguiente ecuacion:

. dQ

Z—E(l)

Donde Q se refiere a la carga y t al tiempo.
Resistencia

Existen electrones que estan ligados de manera fija (los cuales se encuentran mas cerca
del nicleo del atomo) y electrones que se encuentran ligados de una manera débil (los
que se encuentran en la Ultima capa). En el caso de los electrones débiles, cuando actia
una fuerza de diferencia de potencial, los electrones se desplazan desde potenciales
menores hacia potenciales mayores en sentido opuesto al campo eléctrico, tal y como
se menciond anteriormente (ver figura 1); cuando los electrones se chocan con cargas
positivas fijas, se desvian y por ende se retarda el movimiento de las cargas, generando
asi una pérdida de voltaje, a esto se le conoce como resistencia (Navarro, 2012). Su uni-
dad de medida es el Ohmio (Q).
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Transferencia

La transferencia electrénica se da mediante procesos de oxidacion y reduccion. En la
estructura de una celda electroquimica compuesta por dos electrodos, inmersos en un
electrolito soporte y conectados a una fuente de poder, la carga positiva se transpor-
ta hacia el electrolito a través del anodo (sitio donde ocurre la oxidacion) y la carga
negativa fluye a través del catodo (sitio donde ocurre la reduccidn). Asi pues, en una
reaccion electroquimica, cuando una especie gana electrones se denomina proceso de
reduccion y cuando una especie pierde electrones se denomina proceso de oxidacion.

Reaccion de reduccion

A+e = A (9

Reaccion de oxidacion

AT = A+e (3

La interaccion entre los electrodos y el electrolito soporte se rige por la doble
capa de Helmholtz; esta se presenta cuando se adquiere una carga en exceso en la
interfase del electrolito, generando un campo en este limite; sin embargo, en una se-
gunda fase (situada para este caso en el electrodo), se encuentra particulas cargadas,
las cuales responden al estimulo generado por el campo creado en la interfase del
electrolito (Bockris, 2019). Mas alla de la primera capa hay una capa extra de iones
débilmente asociados.

Con el paso del tiempo se fue mejorando el modelo de Helmholtz, por ejemplo
Gouy-Chapman miré la doble capa como una capa difusa en donde la carga disminu-
ye al alejarse del electrodo, Stern incluyd los tamafios idnicos y por ende la exclusion
de tamafios, Grahame dedujo que las esferas de solvataciéon cambian de acuerdo a su
proximidad con el electrodo dejando entrar especies idnicas y no cargadas, e incluyd
los términos plano interno de Helmholtz y externa de Helmholtz. Para terminar, Bockris,
Devanathan, Miiller incluyeron el papel del solvente en el modelo de Grahame (Brei-
tkopfy Swider, 2017).
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Figura 2. Diferentes modelos para la doble capa eléctrica en la interfaz electrodo/
electrolito, que se muestran esquematicamente para la distribucion de iones y el
potencial frente a la distancia desde la superficie del metal. (a). Modelo de Helmholtz,
(b). Modelo de Gouy-Chapman, (c). Modelo de Stern, (d). Compilacién de los modelos de
Grahame, Bockris, Devanathan, Miiller. Obtenido de Breitkopf y Swider, 2017, Modern
Electrochemistry, Springer Handbook of Electrochemical Energy, Copyright 2017.
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Figura 3. Estructura de la doble capa eléctrica en la interfase electrodo-
electrolito. Obtenido de Suarez Herrera, 2011, Electroquimica fisica
e interfacial: una aproximacion tedrica, Copyright 2011.
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Transporte de masa

Se refiere al movimiento de material que se genera en una solucidn, este transporte se
da cuando se aplica un potencial a una celda electroquimica haciendo que los iones po-
sitivos se desplacen hacia el catodo y dando lugar al fenémeno de doble capa (Naushad
y Rajendran, 2020); durante este proceso se pueden generar los siguientes tres tipos de
transporte de masa:

Difusion

Este movimiento se genera debido a diferencias en la concentracion, desde las mas al-
tas (bulk de la solucidn), hasta las mas bajas (superficie del electrodo).
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Migracion

Se genera por una diferencia de potencial y causa un movimiento masivo, esta es una
propiedad exclusiva de los sistemas electroquimicos.

Conveccion

Desplazamiento generado por el movimiento generalizado del flujo, por lo general los
fluidos son laminares; sin embargo, también pueden ser turbulentos y dificiles de pre-
decir (Breitkopfy Swider, 2017). Este tipo de transporte es esencial para lograr la elec-
trodeposicién debido al movimiento de iones por corrientes a través del electrolito, esto
genera una nube de carga en cercania a los electrodos (Naushad y Rajendran. 2020).

Figura 4. Transporte de masa en una celda electroquimica a. Difusidn, b.
Conveccidn, c. Migracién. Obtenido de Breitkopf y Swider, 2017, Modern
Electrochemistry, Springer Handbook of Electrochemical Energy, Copyright 2017.
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Ecuacion de Nernst

Existe una relacién entre energia libre y potencial electroquimico, dicha relacién se da
como:

AG, = —nNaeE = nFE o AGy =nFE? 4
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La energia se puede convertir en términos de potencial electroquimico al dividir
la energia libre en -nF dando como resultado la ecuacién de Nernst:

- pe_ Ly, [Id

nF " [Ozid] R

Donde,

E=Potencial electrico

E=Potencial estandar

n=NUmero de electrones por mol en la reaccién

N,=Nimedo de Avogadro (6.022x10% d&tomos o moléculas/ mol)
e= Carga por electrdn (1.602 X 10° C/ electrdn)

F=Constante de Faraday (96500 C/ mol de electrones)
T=Temperatura (K)

R=Constante (Jul mol/K)

La ecuacion de Nernst puede ser utilizada para calcular el potencial que se gene-
ra en una celda electroquimica (Free, 2013).

Voltametria

La voltametria representa un conjunto de técnicas basadas en la relacion de un vol-
taje y corriente en una celda electroquimica (Harris, 2016). La voltametria consiste en
la aplicacion de una sefial de excitacién de potencial variable en el tiempo sobre un
electrodo de trabajo, generando una respuesta en corriente que constituye la magnitud
que es medida dentro de la celda electroquimica. Esta sefial de excitacion es aplicada
en diferentes formas de onda, diferenciando a cada técnica voltamétrica. En la figura 5
se muestran los cuatro tipos de onda mas utilizados en voltametria. Su diferencia radica
en la forma de aplicacion del potencial de la sefial de excitacion (Skoog, West, Holler y
Crouch, 2014).

En la voltametria de barrido lineal, el potencial es aplicado de forma lineal as-
cendentey la corriente es medida en la celda electroquimica con respecto al tiempo del
potencial aplicado. Por otro lado en la voltametria de pulsos, el potencial es aplicado
en forma de pequefios pulsos catddicos y anddicos en funcion del tiempo, que generan
una respuesta independiente en corriente, la cual es tenida en cuenta para medir la
concentracidn del analito en la celda. Las diferentes técnicas voltamétricas y su funcio-
namiento son explicadas a lo largo de este capitulo.
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Figura 5. Sefiales de excitacion de voltaje contra tiempo utilizadas en voltametria.
Obtenido de Skoog y otros, 2014, Fundamentos de quimica analitica, Copyright 2014.
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Configuracion de la celda voltamétrica

En general, para determinaciones electroquimicas se utiliza un montaje compuesto por
un potenciostato y una celda electroquimica, esta Gltima estd compuesta a su vez por
tres electrodos (electrodo de trabajo, electrodo auxiliar y electrodo de referencia), que
se encuentran inmersos en un electrolito soporte y un analito.

A continuacion explicaremos a profundidad cada uno de estos componentes.

Electrodos

En términos generales un electrodo es un dispositivo compuesto por un material con-
ductor, una conexidn eléctrica y un soporte, los cuales integran un circuito eléctrico y
tienen influencia a nivel idnico (Lefrou, Fabry y Poignet, 2012).

En una celda electroquimica encontramos tres tipos de electrodos: el de trabajo,
referencia y auxiliar. En la figura 6 podemos observar un ejemplo de dicha estructura,
cabe aclarar que dependiendo del tipo de determinacién voltamétrica se puede incluir
o no la adicién de N, y la agitacién. A continuacién, explicaremos con mayor deteni-
miento cada uno de los componentes ya mencionados que son indispensables para un
analisis voltamétrico.
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Electrodo de trabajo: Es un conductor cuya funcidn es introducir una corriente eléctri-
ca, este se encuentra sumergido en una solucion electrolitica que facilita la conduccion
idnica (Sato, 1998). En este electrodo es donde ocurre la reaccidn de interés, de su na-
turaleza depende la velocidad de transferencia de carga y por ende limita la reaccion
en la celda electroquimica. El area del electrodo debe ser controlada, ya que influye
directamente sobre las reacciones que se generan en la celda electroquimica y sobre la
magnitud de respuesta en corriente, como se evidencia en la ecuacidn 6. En voltametria
cuando el potencial aplicado es mucho mas negativo de lo deseado, la corriente alcanza
un valor limite, dicha corriente es proporcional a la concentracion de las especies elec-
troactivas como lo determina la siguiente ecuacién (Burtis, Ashwood y Bruns, 2012):

1 =nkFA (?) Coz (6)
Donde,
i= Corriente media en Amperios
n=Numero de electrones en la reaccion electroquimica
F=Constante de Faraday
A=Area electroquimica del electrodo de trabajo en cm? (asumiendo una geometria
plana)
D= Coeficiente de difusion en %";
0= Espesor de la capa de difusién en cm

.. . mol
C=Concentracién del analito s

Ademas de ello, se hace necesario recalcar que el area del electrodo de trabajo
debe ser menor que la superficie del electrodo de referencia para mantener una baja
densidad de corriente y evitar la polarizacion de concentracion (Burtis, Ashwood y
Bruns, 2012).

En la practica se elige el electrodo de trabajo dependiendo del analito de interés;
dentro de los mas usados encontramos el de carbdn vitreo, cobre, grafito, platino y gota
colgante de mercurio.

Electrodo referencia: Es un sistema electroquimico que posee un potencial constante,
el cual es conocido previamente y corresponde al potencial equilibrio de la reaccion
(Bedioui, Gutiérrez, Alatorre y Zagal, 2009). A través de este electrodo no fluye corriente.
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Algunos ejemplos de electrodos de referencia son el de Plata Cloruro de Plata (Ag/AgCl),
electrodo de hidrégeno, electrodo de Calomel (Hg,Cl,) entre otros.

Electrodo Auxiliar o contraelectrodo: A través de este electrodo fluye corriente eléctri-
calacual no es controlada, frecuentemente suele ser un alambre de platino, sin embar-
go, cualquier material inerte puede ejercer esta funcion (Bedioui y otros, 2009). Toda la
corriente de la fuente se moviliza entre el electrodo auxiliar y el electrodo de trabajo.

Buffer o electrolito soporte

Es un electrolito no reactivo (sustancia que contiene iones libres y que hace que se com-
porte como un conductor eléctrico) que se afiade en exceso a la disolucion del analito
para facilitar el proceso de transferencia de electrones en la celda electroquimica, este
electrolito soporte reduce los efectos de migracion y disminuye la resistencia de la disolu-
cion (Skoog y otros, 2014), permitiendo un transporte de masa Gnicamente por difusion.

Figura 6. Celda de tres electrodos para voltametria hidrodindmica. Obtenido de Skoog

y otros, 2014, Fundamentos de Quimica Analitica, Voltametria, Copyright 2014.
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Potenciostato

El potenciostato es uno de los equipos mas utilizados en el ambito electroquimico, que
por medio de un software, mide el flujo de corriente (la cual es generada por los pro-
cesos de oxido-reduccidn) en funcion del potencial entre el electrodo de trabajo y el
electrodo de referencia, donde la variable controlada es el potencial de la celda (Skoog
y otros, 2014); para ello se evita que la corriente pase por el electrodo de referencia, el
cual ya posee un potencial conocido. Ademas de ello, se incluye un electrodo auxiliar el
cual funciona como sumidero o generador de electrones en funcién del potencial que
se esté aplicando en el electrodo de trabajo (Segura, Jiménez y Giraldo, 2016). En la
figura 7 se puede observar el esquema general bajo el cual funciona un potenciostato.

Figura 7. Diagrama simplificado de una configuracién electroquimica usando
un potenciostato. WE: electrodo de trabajo; Ref: electrodo de referencia; CE:
contraelectrodo. La flecha punteada simboliza el enlace existente entre el voltaje
indicado por el voltimetro (voltaje controlado entre WE y Ref) y el voltaje real
entregado por la fuente de alimentacién entre WE y Ref. Obtenido de Lefrou,
Fabry y Poignet, 2012, Electrochemistry, Basic notions, Copyright 2012.
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pH

Existe una relacion entre el potencial de 6xido-reduccion y el pH expresada de la si-
guiente manera:

m
E° = E° —0,058—pH (7)
n
Donde E®’ se refiere al potencial que depende de las condiciones del medio.

Si se fija el pH de la solucidn, se puede decir que la reaccién del electrodo en
cuanto a consumo de H* de trabajo no provoca una variacion importante del pH sobre
la superficie del electrodo (Bedioui y otros, 2009)

Ademas de todo lo anterior, es importante mencionar que durante la determina-
cién electroquimica hay que tener presente el diagrama de distribucion de especies del
analito a analizar, para que durante la preparacion de la muestra no se altere el pH por
la adicion de sustancias y se midan datos erroneos.

Técnicas voltamétricas

Las técnicas voltamétricas son variaciones de la voltametria, que se diferencian por las
distintas formas de aplicacién de la sefial de excitacion de potencial y como se mide la
magnitud de corriente resultante. Estas técnicas surgen con el objetivo de desarrollar
limites de deteccion cada vez mas bajos con formas de modulacién de potencial mas
complejos, como los evidenciados en las técnicas de pulsos y redisolucion. A continua-
cidn se describen con detalle sus principales técnicas.

Voltametria ciclica CV

La voltametria ciclica es una de las técnicas electroanaliticas mas versatiles para el ana-
lisis de especies electroactivas, tanto asi, que es ampliamente utilizada en los campos
de la electroquimica, quimica inorganica, quimica organica y bioquimica. La efectivi-
dad de la voltametria ciclica radica en la capacidad de analizar el comportamiento de
una reaccion redox bajo un amplio rango de potencial sobre un compuesto, el cual es
plasmado en un voltagrama caracteristico por su forma peculiar de picos (Kissinger y
Heineman, 1983).
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Esta técnica consiste en la aplicacion de un potencial por ciclos sobre un electro-
do para posteriormente medir su respuesta en corriente. El potencial del electrodo es
variado contra un electrodo de referencia como el electrodo saturado de calomelanos
(SCE) o electrodo de plata/cloruro de plata (Ag/AgCl), los cuales generan una sefial de
excitacion a través del potencial aplicado, que tiene una forma de onda triangular como
se evidencia en la figura 8. La forma triangular del barrido se debe a que se aplica un
voltaje inicial en direccidn a un barrido negativo (usualmente entre +0,8 a -0,2 V) hasta
alcanzar un potencial de cambio (Switching potencial) que redirecciona el barrido al
sentido contrario, regresando al potencial inicial con una velocidad de barrido de 50
mV/s (Skoogy otros, 2014). La cantidad de barridos en forma triangular sera determina-
da por el niumero de ciclos, ya que un barrido en ida y regreso (forward scan y reverse

scan) representan un ciclo.

Figura 8. Forma de la onda para la voltametria ciclica con barrido de
potencial positivo de ¢, a t, y barrido de potencial negativo de ¢, a t,. Obtenido
de Harris, 2016, Analisis quimico cuantitativo, Copyright 2016.
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El voltagrama del analisis con voltametria ciclica resulta de la medicion de la
respuesta en corriente sobre el electrodo de trabajo durante el barrido de potencial.
La respuesta es graficada en funcion del potencial aplicado obteniendo un voltagrama
como se evidencia en la figura 9. Este voltagrama representa un ejemplo ilustrativo de
un barrido con voltametria ciclica, un electrodo de platino como electrodo de trabajo,
una solucién 6.0 mM de K, Fe(CN),, como la especie electroactiva, disuelta en 1.0 M de
KNO, en agua como electrolito soporte. El barrido fue llevado a cabo con un poten-
cial inicial de 0,80 V y un Switching potencial de -0,15 V. Durante el barrido negativo o
forward scan, el Fe/''(CN)}~ es reducido a Fe'/(CN)i~ sobre el electrodo de trabajo bajo
un potencial catddico hasta alcanzar un voltaje de -0,15V, donde el potencial es inver-
tido hacia un barrido positivo o reverse scan, oxidando el Fe!/(CN)i~ a Fe''(CN)¥ y
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llevandolo nuevamente del electrodo a la solucién. Los picos de corriente evidenciados

en el voltagrama de la figura 9, donde i (corriente pico catddico) e i (corriente pico
pc pa

anddico), se presentan debido a que en los puntos D y J sucede un agotamiento de la

especie a reducir ( Fe'''(CN)3~ ) uaoxidar ( Fe''(CN)3~ ) sobre la superficie del electrodo,

causando un subsecuente decaimiento de la corriente hasta que el voltaje de barrido

esinvertidoen F.

Figura 9. Voltagrama ciclico de 6 mM K3Fe (CN)6 en 1 M KNO3. Barrido iniciado en
0.8 V versus SCE en direccidon negativa a 50 mV/s. Electrodo de platino, area = 2.54

mm?2. Obtenido de Kissinger y Heineman, 1983, Cyclic Voltammetry, Copyright 1983.
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Voltametria de pulsos

La voltametria desde sus inicios ha presentado mejoras en la velocidad de analisis y
limites de deteccién, pasando de aplicar voltaje en forma de onda lineal (barrido lineal)
a forma triangular (voltametria ciclica) y finalmente en forma de pulsos, que permite

analizar una muestra con mayor velocidad y en menores concentraciones. Las técnicas
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de voltametria de pulsos se clasifican en tres tipos, voltametria normal de pulsos, dife-
rencial de pulsos y voltametria de onda cuadrada, quienes se definen a continuacion.

Voltametria normal de pulsos (NPV)

En la voltametria normal de pulsos (NPV en inglés) se aplica un potencial inicial, con un
tiempo igual al tiempo de vida de la gota de mercurio. Justo antes de que la gota caiga,
el potencial varia abruptamente, aumentando por encima del valor inicial durante un
pequefio lapso de tiempo (50 ms) y la medicién de la intensidad de corriente es llevada
a cabo en este punto. Posteriormente el potencial vuelve a su valor inicial, dibujando
un pulso de amplitud variable en el tiempo, como se evidencia en la figura 10. Esta téc-
nica puede alcanzar limites de deteccién de 10-°a 107 M, debido a que la intensidad de
la corriente faradaica medida es aumentada cuando el pulso es aplicado, teniendo en
cuenta que la concentracion de la solucién se mantiene uniforme, ya que la electrdlisis
es despreciable durante el tiempo de vida de la gota de mercurio (Litter, Armienta y
Farias, 2009).

Figura 10. Técnica NPV: forma de la modulacién del potencial con el tiempo.
Obtenido de Litter y otros, 2009, Iberoarsen Metodologias analiticas para la

determinacion y especiacion de arsénico en aguas y suelos, Copyright 2009.

t. tiempo

En la figura anterior se muestra la forma de onda de la sefial de excitacion en la
voltametria normal de pulsos, donde cada pulso sucesivo tiene una amplitud mayor
que el anterior. Los parametros que la controlan son: el tamafio de paso Es, periodo del
pulso T e Intensidad de corriente medida t..

Voltametria diferencial de pulsos (DPV)
La voltametria diferencial de pulsos (DPV en inglés) se caracteriza por minimizar la co-
rriente capacitiva (no faradaica) sobre la respuesta del electrodo, debido a un barrido
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continuo del potencial en funcién lineal del tiempo, con incrementos de potencial en
forma de pulso. Un pulso es aplicado periédicamente en el tiempo con una amplitud y
duracidn constantes (Bedioui y otros, 2009). La corriente es medida dos veces en cada
periodo de pulso, una antes del inicio del pulso y otra antes del fin del pulso.

En esta técnica se aplican una serie de pulsos con una sefial escalonada, usual-
mente son aplicados pulsos de amplitud de 50 mV durante los Gltimos 50 ms de vida del
periodo de la sefial de excitacidn, o del Gltimo pulso. La diferencia de las dos corrientes
medidas en el pulso, sera el dato de corriente que es graficado en funcidn del voltaje,
obteniendo un voltagrama de curva diferencial, donde la altura del pico es proporcional
a la concentracion del analito (Skoog y otros, 2014). La forma de onda de esta técnica
se muestra en la figura 11y es obtenida al superponer un pulso periodico y un barrido
lineal, esta sefial de excitacion es cominmente utilizada en instrumentos analogos.

La alta sensibilidad de la voltametria diferencial de pulsos se atribuye al incre-
mento de corrientes faradaicas y a la disminucién de la participacidn de corrientes no
faradaicas, las cuales constituyen corrientes que no son generadas por procesos de la
reaccion de oxido reduccion del analito. Al medir la corriente en puntos en los que la
corriente no faradaica residual decae significativamente, se genera una alta relacion
sefial - ruido y alta sensibilidad (Skoog y otros, 2014). Los limites de deteccidn para
la determinacidn de especies en general en voltametria diferencial de pulsos, son del
orden de 107" a 108 M (Litter y otros, 2009).

Figura 11. Técnica DPV: forma de la modulacion del potencial con el tiempo.
Obtenido de Litter y otros, 2009, Iberoarsen Metodologias analiticas para la

determinacion y especiacion de arsénico en aguas y suelos, Copyright 2009.

t, t, tiempo

La figura anterior muestra la forma de onda de la sefial de excitacion para vol-
tametria diferencial de pulsos, con amplitud de pulso constante en el tiempo. Donde



CONTAMINANTES EMERGENTES FARMACEUTICOS:
108 Impactos, métodos alternativos de determinacién y tecnologias limpias para su remocién

Es es el tamafio de paso, A la amplitud de pulso, T el periodo del pulso, t, la corriente
catédica y t,, la corriente anddica.

Voltametria de onda cuadrada (SWV)
La voltametria de onda cuadrada (SWV en inglés) es un tipo de voltametria de pulso que
se caracteriza por su bajo limite de deteccion, alta sensibilidad y velocidad. La sefial de
excitacion de voltaje caracteristica de la voltametria de onda cuadrada se muestra en la
figura 12, donde se grafica el potencial aplicado en funcidn del tiempo, evidenciando la
forma de onda escalonada ascendente que representa la aplicacién de un conjunto de
pulsos de voltaje en el tiempo (Skoogy otros, 2014). Cada pulso directo genera otro pul-
so inverso (para reacciones reversibles), los cuales generan una respuesta de corriente
catédicay anddica respectivamente; La magnitud de corriente global es el resultado de
la diferencia de la corriente en el potencial de los puntos ¢, y ¢, de la figura 12y repre-

sentara la concentracién del analito.

Figura 12. Técnica SWV: forma de la modulacién del potencial con el tiempo.
Obtenido de Litter y otros, 2009, Iberoarsen Metodologias analiticas para la

determinacién y especiacion de arsénico en aguas y suelos, Copyright 2009.

alat Ll L

tiempo

En la figura anterior seilustra la forma de onda de la sefial de excitacion de volta-
metria de onda cuadrada, donde son aplicados pulsos en forma de escalera, divididos
en pulso catddico y anddico. Donde Es es el tamafio de paso, A el tamafio o amplitud de
pulso, T el periodo del pulso, t, la corriente catédica y la corriente ¢, anddica.

En cada pulso catddico es reducida una cantidad de analito sobre la superficie
del electrodo y luego es reoxidada a la solucidn con el impulso anddico (Harris, 2016). El
resultado de la diferencia entre las corrientes catddica y anddica es representado en un
voltagrama (figura 13) en el que se grafica la corriente en funcién del voltaje, donde la
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corriente catédica y anddica son denominadas corriente directa i, y corriente inversa i,
respectivamente, la diferencia entre las corrientes sera la corriente global Ai (Dickson,
1890).

Figura 13. Voltamperograma de onda cuadrada para un sistema reversible:
i, Corriente directa, i, Corriente inversa, y Ai Corriente global. Obtenido
de Dickson, 1890, Quimica un enfoque ecoldgico, Copyright 1890.
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Las reacciones de dxido reduccidn generadas en cada pulso, suceden en el elec-
trodo de trabajo y a una alta velocidad, permitiendo obtener varios resultados en corto
tiempo, asi para aumentar la precision de los resultados, son promediados los datos de
corriente de varios barridos realizados en la misma muestra; Ademas de su precision,
maneja bajos limites de deteccion que llegan a ser de 10 a 102 M (Skoog y otros, 2014),
haciendo de esta técnica una excelente herramienta para la determinacion de especies
organicas e inorganicas en muy bajas concentraciones.

Voltametria de redisolucion
La voltametria de redisolucidn (Stripping Voltammetry) consiste en la preconcentracién

de un analito de una solucidn agitada sobre la superficie de un electrodo de trabajo,
el cual podria ser una gota de mercurio (HMDE) 6 otra superficie de material electré-



CONTAMINANTES EMERGENTES FARMACEUTICOS:
110 Impactos, métodos alternativos de determinacién y tecnologias limpias para su remocién

dico, por electrodeposicion o electro reduccion. A continuacién el analito o especie
electroactiva es disuelta y liberada del electrodo a través de un cambio de direccion de
voltaje, haciendo el potencial mas positivo para oxidar el analito a la solucién. De esta
forma el electrodo de trabajo actuara como catodo en la etapa de preconcentracion y
anodo en la etapa de redisolucidn para el caso de voltametria de redisolucién anddica
y viceversa para el caso de redisolucidn catddica (Harris, 2016).

La voltametria de redisolucion presenta alta sensibilidad y bajos limites de de-
teccion, debido que al depositar o pre concentrar, la concentracion del analito sera
mayor en la superficie del electrodo que en la solucidn, logrando menores limites de
deteccion que las técnicas voltamétricas sin deposicion, llegando a detectar concentra-
ciones nanomolares de compuestos de importancia ambiental como el plomo, calcio y
titanio (Skoog y otros, 2014).

Esta técnica consta de tres principales etapas las cuales se representan en la fi-
gura 14. La primera consiste en la acumulacién o preconcentracién del analito sobre el
electrodo, a unas condiciones especificas definidas. Luego la celda debe tener un corto
periodo de reposo, y finalmente se procede a la redisolucién con un barrido de poten-
cial adecuado para la re-oxidacion del analito a la solucion. Durante la redisolucion, es
medida la intensidad de corriente que atraviesa el electrodo de trabajo en funcién del
tiempo (Bedioui y otros, 2009).

En la etapa de preconcentracion deben tenerse en cuenta parametros de con-
trol como el tiempo de preconcentracion, velocidad de agitacion, area del electrodo
y potencial de deposicidn. En la etapa de reposo no se debe presentar ningun tipo de
perturbacion por agitacion, asegurando un transporte por difusion dentro de la celda,
por otro lado, el potencial debe seguir siendo aplicado y la capa del analito sobre el
electrodo debe ser estabilizada. Por Gltimo, en la etapa de redisolucion debe aplicar-
se un barrido de potencial, utilizando alguna de las técnicas de voltametria descritas
anteriormente.
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Figura 14. Voltagrama de redisolucién anddica con electrodo de gota colgante de
mercurio. Obtenido de Harris, 2016, Analisis quimico cuantitativo, Copyright 2016.
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El voltagrama de redisolucién anddica evidenciado en la figura anterior, repre-
senta un analisis con un electrodo de gota colgante de mercurio (Hg), una etapa de de-
posicion de 2 a 15 min, tiempo de reposo de 30 s y etapa de redisolucién de 10 a 100 s
(Harris, 2016).

Modificacion de la superficie del WE

Una variante de la voltametria de redisolucién anddica (ASV en inglés) para desarrollar
limites de deteccién mas bajos en la determinacion de ciertas especies quimicas, resul-
ta en la modificacion de la superficie del electrodo de trabajo (WE) con un material que
tenga mayor afinidad quimica o capacidad de aleacion con el analito de interés. Esto se
consigue mediante la deposicién in-situ o ex-situ de la sustancia modificante sobre el
electrodo. En la deposicién in-situ se pre concentra de forma simultanea la sustancia
modificante y el analito dentro de la celda electroquimica. Por otro lado, en la modifi-
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cacion ex-situ el electrodo de trabajo es modificado mediante otros procesos fisicos y
quimicos fuera de la celda, antes de realizar el analisis.

Demetriades, Economou, y Voulgaropoulos (2004) realizaron la modificacion
in-situ de un electrodo de grafito con bismuto para la determinacion de Cd(ll), Pb(ll) y
Zn(ll) a través de ASV. Adicionalmente, ellos mejoraron la sensibilidad y selectividad de
la técnica con una modificacidn ex-situ con nafion, antes de realizar el analisis, ofrecien-
do una capa polimérica al electrodo.

También, Hamsawabhini, Sathishkumar, Ahamad y Yusoff (2015) modificaron un
electrodo ex-situ con éxido de grafeno para la determinacion de Pb(ll) mejorando su
deteccion debido a su alta conductividad. Evaluaron su desempefio con voltametria
ciclica y voltametria de redisoluciéon anddica, alcanzando un limite de deteccién de
0,5 nM en muestras reales.

Ventajas de la determinacion voltamétrica frente
a métodos convencionales

La voltametria se desarrollé a principios de 1920 a partir de la aparicion de la Polaro-
grafia, sin embargo, a mediados de los afios cincuenta se empezd a sustituir las aplica-
ciones voltamétricas por métodos espectroscopicos. Fue hasta los afios sesenta que se
realizaron modificaciones en las técnicas voltamétricas, mejorando significativamente
en temas de sensibilidad y selectividad; ademas de ello surgen amplificadores opera-
cionales que facilitaron la comercializacion de equipos bastante accesibles econdmica-
mente en comparacion a los equipos de laboratorio usados en otros métodos.

A partir de este momento, los estudios alrededor de la determinacion de espe-
cies a partir de voltametria ha estado en ascenso, con un interés particular en el &mbito
farmacoldgico; esto debido a que se encuentra entre las técnicas analiticas mas sensi-
bles, puede determinar concentraciones por debajo de las partes por milldn, es posible
obtener resultados de analisis en segundos, se puede analizar una solucién con varias
sustancias de manera simultaneay los costos son relativamente mas bajos en compara-
cién con otros métodos analiticos (Wilches, Ruiz y Hernandez, 2007).
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Capitulo6 )
Determinacion electroquimica
de anticonceptivos

Pablo David Andrade Veldsquez
Universidad Santo Tomds

La electroquimica como herramienta en el anélisis cuantitativo de una sustancia de
interés en un medio especifico, resulta Gtil verosimil y confiable. Esto la hace aplicable
en la deteccion y determinacion de sustancias que pueden afectar la fisiologia humanay
animal, sustancias que en este caso son derivadas de vertimientos en aguas residuales.

Los fundamentos quimicos y experimentales que acotan la electroquimica
(transferencias y propiedades electrdnicas de sustancias), interactian tanto en el com-
portamiento del sistema experimental con el analito, como con la metodologia de de-
teccion y cuantificacion de las concentraciones de sustancias de interés,

El disefio de un buen sistema experimental electroquimico (teniendo en cuenta
parametros como, sistemas de electrodos, pH, soluciones buffer y técnicas analiticas
de determinacion). Permiten tener un analisis quimico de muy buena calidad ya que un
buen sistema electroquimico resulta ser sensible, selectivo, preciso, repetible y lineal.
Lo que permite obtener resultados confiables y pertinentes para asi tener una 6ptima
caracterizacion quimica de un medio en funcién de una sustancia de interés. En este
caso anticonceptivos en el agua.

A continuacion, se abordan generalidades quimicas y ambientales de las hor-
monas usadas como anticonceptivos, posteriormente se retratan los aspectos experi-
mentales mas relevantes para la determinacion electroquimica de estas hormonas, y se
culminara con una muestra de resultados en algunas investigaciones.

Generalidades de los Anticonceptivos

Los anticonceptivos son hormonas estrogénicas, principalmente son compuestas por
sustancias como la Estrona, el Estriol, el Estradiol y el Ethinylestradiol. El uso farma-
coldgico de estas hormonas es muy comln en mujeres desde la adolescencia. Estas
hormonas pueden ser ingeridas mediante pildoras o insertadas en el cuerpo mediante
inyecciones intravenosas. (Klok y Barco 2019).
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Estriol

El Estriol (1,3,5, (10)-estratriene-3,16,17-triol) representada en la (Figura 1), es el es-
trégeno mas abundante en mamiferos, en su forma libre es hidrofdbico, pero cuando
se une a glucurodnicos o sulfatos es hidrosoluble. Esta hormona es excretada de forma
urinaria y cuando esta excrecion ocurre; el Estriol es hidrolizado quedando libre en el
medio. (Santos y otros,2010).

Figura 1. Estructura del Estriol. Obtenido de Santos y
otros, 2010, Revista Talanta Copyright 2010.

173-Estradiol

El 17B-Estradiol es la hormona femenina mas importante, ya que esta regula el poten-
cial reproductivo y el ciclo menstrual de las mujeres. Este compuesto puede entrar a
cuerpos de agua a partir de la excrecion urinaria. Elevados niveles de este compuesto
en el cuerpo humano pueden distorsionar el funcionamiento del sistema endocrino, re-
percutiendo en afecciones en el sistema reproductivo, inmune y cardiovascular. (Trivifio
y otros, 2019).

Figura 2. Estructura del Estradiol. Obtenido de Trivifio y
otros, 2019, Revista Talanta Copyright 2019
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Ethinylestradiol

El 17a - ethinylestradiol o ethinylestradiol fue el primer estrégeno analogo sintetizado,
fue sintetizado en 1938 y es la hormona estrogénica mas usada para el control de nata-
lidad en el mundo.

También es una hormona estrogénica sintética derivada del estradiol, se usa
como un farmaco anticonceptivo a través de la ingestion oral en la mayoria de los casos.

La presencia de esta hormona en los cuerpos de agua es a través de la deposi-
cion urinaria de humanos y animales.

En el capitulo 4 de este libro se puede apreciar una tabla donde se afirma que
una mujer que usa anticonceptivos puede excretar hasta 35ug/dia de Ethynilestradiol.
(Ferreira,2017).

La descarga de este compuesto estrogénico en los cuerpos naturales de agua
ocurre principalmente a través de sistemas de aguas residuales. Esto se debe a que esta
hormona sintética no es completamente eliminada por el tratamiento de aguas resi-
duales, llegando a los efluentes de forma no metabolizada.

La presencia de esta hormona estrogénica sintética en el cuerpo, inclusive en
bajas concentraciones puede traer repercusiones sobre la salud humana; tales como el
aumento descontrolado del peso, decrecimiento en la fertilidad. Mientras que en orga-
nismos acuaticos puede causar feminizacion y hermafroditismo. (Nodehi y otros 2020).

Figura 3. Estructura del Ethinylestradiol. Obtenido de Trivifio y
otros, 2019, Revista Sensors & Actuators Copyright 2019

Estrona

La Estrona es una hormona estrogénica natural secretada por el ovario. (Yang, Song,
Zhong y Huang, 2009). La presencia de esta hormona en el medio acuatico esta ligada
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a las drogas anticonceptivas, asi mismo esta presencia esta teniendo efecto sobre la
fisiologia de los peces. Esta hormona (Estrona) puede entrar al medio acuatico a través
de su descarga en aguas residuales a partir de la excrecidn urinaria humanay animal.

Una de las consecuencias que primero fue detectada de la presencia de Estrona
en cuerpos de agua, fue la aparicion de hermafroditismo en peces de rios en Inglaterra.
(Monerris y otros 2016).

Actualmente se ha realizado la deteccidn y determinacidn de las sustancias an-
teriormente descritas por medio de técnicas basadas en fundamentos electroquimicos,
fundamentos que a partir de una dilucién de una sustancia de interés en un sistema de
electrodos; permiten realizar el seguimiento de propiedades voltamperométrica que
hagan posible, precisa y verosimil la caracterizacion de las sustancias en estudio y su
respectiva concentracion.

Aspectos Elegtroquimicos y Experimentales en la
Determinacion de los Anticonceptivos

Para tener una nocién concisa y precisa de los aspectos mas relevantes que conlleva
la determinacidn electroquimica de anticonceptivos en agua, se realizé una revision y
citacion bibliografica de los aspectos paramétricos electroquimicos mas importantes
(METODOS ELECTROANALITICOS, Electrodos de trabajo, Soluciones buffer y pH). Los
cuales son demasiado relevantes en la experimentacion de un sistema de determina-
cion de concentraciones de hormonas anticonceptivas en un medio de interés.

Método electroanalitico

Son las técnicas electroquimicas en las que se aplica o se realiza seguimiento de las
propiedades electroquimicas de interés de una sustancia en estudio y/o la relacion vol-
tamperométrica de esta sustancia con el electrodo de trabajo.

Para la deteccidn y determinacidn de anticonceptivos se han encontrado el uso
de los siguientes métodos electroanaliticos, el uso de estos se condiciona al comporta-
miento del analito con el electrodo de trabajo.

A continuacion, se hablara de las ventajas experimentales de los métodos elec-
troanaliticos usados para la determinacion de las concentraciones de anticonceptivos:
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Voltametria Ciclica para anticonceptivos

Las sustancias determinadas mediante voltamperometria ciclica presentan mayor uni-
formidad en su disolucion molecular en el electrodo de trabajo, una minima dispersion
molecular. (Harris, 2007).

Esto se debe a la uniformidad en los ciclos de oxidacidn y reduccién de las sus-
tancias en estudio sobre el electrodo de trabajo. Aunque experimentalmente muestra
limitaciones cuando la capacitancia entre el analito y el electrodo de trabajo es alta.
(Valencia, Milena, 2019).

Figura 4. Voltagrama ciclico Estriol. Obtenido de Danini y otros. 2018,
Revista Journal of Electrochemical Chemistry, Copyright 2018
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A partir de esta técnica voltamétrica se determinaron concentraciones de Estriol
en agua de la llave en un rango de (0.482-0.540) umol/l y en orina entre (0.474-0.453)
pmol/L.

Voltametria de barrido lineal para anticonceptivos

Se usa generalmente cuando el potencial aplicado al electrodo de trabajo es variado
de forma lineal, encontrando asi un pico amperométrico del anticonceptivo en estudio.
Este pico esta en funcion del potencial eléctrico aplicado al electrodo de trabajo. Permi-
tiendo asi hallar el potencial requerido para la disolucién del analito (anticonceptivo).
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Esta técnica tiene una limitacion a partir de la contribucion sustancial de la capa-
citancia entre el electrodo de trabajo y el analito. (Thomas, Henze, 2001).

Figura 5. Voltagrama de barrido lineal en funcién del pH. Obtenido
de Li, 2007, Revista Biochemistry, Copyright 2007.
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A partir de esta técnica voltamétrica se obtuvo una concentracion promedio de
5umol/len la determinacidn de Ethinylestradiol en muestras de agua.

Voltametria diferencial de Pulsos para anticonceptivos

Se usa cuando la capacitancia entre el analito (anticonceptivo) y el electrodo de tra-
bajo es alta. Y que muestra un diferencial especifico entre el electrodo de trabajo y la
sustancia de interés. Diferencial que es usado durante la medida, impidiendo asi que
la capacitancia sesgue las medidas de tension y corriente que permitan determinar el
anticonceptivo. (Scott, Lukehart, 2007).
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Figura 6. Voltagrama Diferenciado de Pulsos. Obtenido de Moraes y
otros, 2015, Revista Analytia Chimica Acta, Copyright 2015.
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Mediante esta técnica voltamétrica, se determinaron concentraciones de Estra-
diol en un rango de (14.5-14.9) ug/l. A partir de muestras de agua dulce (Rio).

Voltametria Stripping Adsorsiva para anticonceptivos

Es un método ultrasensible, muy utilizado para la deteccion de ultratrazas de contami-
nantes en aguas naturales. Demanda un alto cuidado y meticulosidad en la experimen-
tacion e instrumentacion, debido a que la contaminacién de materiales y/o insumos
puede generar distorsiones en las mediciones. La adsorcidn de sustancias de interés en
el electrodo de trabajo es sujeto de interferencia debido a la presencia de otras sustan-

cias en el medio. (Alfassi, Wai 1991).

Figura 7. Voltagrama Adosrsivo Stripping. Obtenido de Ghoneim y otros, 2006,
Revista Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, Copyright 2006.
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A partir de esta técnica voltamétrica, se determinaron concentraciones de Ethin-
ylestradiol de (1.05- 1.71) pg/l en sangre humana.

Voltametria Adsortiva Catddica Stripping para anticonceptivos

Se aplica generalmente en la determinacion de trazas de diferentes medios acuosos
(Aguas naturales, aguas residuales, agua dulce y agua de mar). Esta técnica tiene la
capacidad de detectar niveles bajos de contaminantes de interés (picomolar a nano-
molar). Se necesitan bajos volimenes de muestra (10mL). Aunque toma un tiempo
considerablemente alto el analisis de una muestra en comparacidn con otras técnicas.
Tiene la capacidad de deteccion de multielementos. (Thomas, Heinze, 2001).

Figura 8. Voltagrama Adosrsivo catédico. Obtenido de Ghoneim y otros, 2006,
Revista Journal of Pharmaceutical and Biomedical Analysis, Copyright 2006.
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Voltametria de Barrido de Escalera para anticonceptivos

El potencial es variado en una serie de pulsos de onda cuadrada en forma de escalera,
los cuales condicionan la corriente permitiendo asi el control de la corriente aplicada
sobre el electrodo de trabajo. Esta técnica es usada para obtener una mejor velocidad
de barrido que la velocidad de la Voltametria ciclica. Esto con el fin de obtener una sefial
mas sensible. (Barbooti 2015).
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Figura 9. Voltagrama de barrido de escalera. Obtenido de Oliveira

de Jests y otros 2020, Revista Talanta, Copyright 2020.
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A partir de esta técnica analitica, se determinaron concentraciones en muestras
de agua dulce superficial de Estradiol en un rango de (0.64-7.8) uMol/l.

pH/Buffer

En electroquimica el pH es uno de los parametros mas importantes en la eficiencia de
deteccién, determinacidon y remocion de sustancias de interés. Esto es debido a que
a que las cargas electromagnéticas que interacttan en los electrones de valencia del
analitoy el electrodo de trabajo; pueden cambiar su polaridad, generando repulsiones
entre iones, distorsionando o impidiendo la medicién.

Muchos de las soluciones buffer usadas en la experimentacion electroquimica
buscan llegar y/o mantener un pH de interés, que permita obtener o mantener las pola-
ridades necesarias entre iones, para obtener medidas precisas.

Solucion Buffer de Fosfato

Es usada generalmente para mantener un pH neutro. (Rico y otros 1997). En las inves-
tigaciones experimentales electroquimicas es uno de los mas usados. En el presente
estudio de investigacion bibliografica; se observa que ha sido usado en el sistema expe-
rimental de determinacidn de las cuatro hormonas estrogénicas de interés, permitien-
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do concluir que, en muchas de las investigaciones para determinar concentraciones de
los estrogenos, se necesitd un pH neutro.

Solucion Buffer de Acetato

Se usa cuando se quiere obtener mayor resolucién en los picos amperométricos, prin-
cipalmente de la Voltametria ciclica. Esto se debe a que en pH 4,5(ligeramente acido)
tiene una alta concentracién iénica aportando asi una fuerza idnica considerable, siem-
pre y cuando esta sea necesaria. (Flanagan, Perret, Whelton 2007). Se observa uso en
muchas investigaciones referentes al Estriol especificamente.

Solucion Ringer

Es un buen medio de transporte de sustancias y de iones de interés ya que es un buen
fijador molecular. (Sulka, 2020). Hay pocos recursos bibliograficos que mencionen el
uso de esta solucion buffer, debido a que se usa en pH bastante alcalinos (12) aunque
hubo un uso en la determinacién de Estriol.

Solucion de Acetato de Amonio

Es bueno en la remocidn previa a la experimentacion de iones metalicos cuando estos
no son de interés. (Ochiai y otros 2017). Se evidencia en los recursos bibliograficos de
esta investigacion que se usa en pH ligeramente acidos (4-5) y hay evidencia del uso de
esta solucion en la determinacion de Estriol.

Solucion Britton- Robinson

Tiene la capacidad de ser usado en un rango alto de pH (2-12), permitiendo asi el mane-
jo de las concentraciones de iones, de acuerdo a la necesidad experimental. (Ghoneim,
Desoky y Ghoneim 2006). Esta posibilidad de ser usado en un alto rango de pH se mate-
rializa en la variedad de investigaciones donde fue encontrado su uso en la experimen-
tacion. Ya que se observa el uso de esta solucién en investigaciones de determinacion
en las cuatro hormonas estrogénicas de interés.



Determinacién electroquimica de anticonceptivos | 125

Solucion de Hidroxido de Sodio (NaOH)

Se usa cuando la prioridad es ajustar el pH a un medio Neutro (6,9-7,2). (Crown 2017).

Se vio el uso de esta solucidn en un estudio de determinacidn de Estriol.

Electrodos utilizados para anticonceptivos

A continuacidn, se mostrara una tabla explicativa del uso de electrodos para la determi-

nacion de anticonceptivos, nombrando ventajas experimentales de su uso:

Tabla 1. Particularidades de los electrodos encontrados para

la deteccidn electroquimica de anticonceptivos.

Electrodo Particularidad

Es un muy buen aislante, pero conduce calor de manera mas

Diamante efectiva que el cobre y puede soportar cambios eléctricos muy altos.
. (Santos, Braga, Vieria y Spinelli 2010).
Es de simple manejo, econémica y amigable con el medio ambiente
Pasta de Carbono y . . (.
. y puede ser usado en variedad de superficies como ceramica o
Carbono Vidrioso - .
plastico. (Li 2006).
Excelentes propiedades mecdnicas, térmicas y electrénicas. Extensa
Grafeno

superficie de contacto. (Moraes, Rossi y Olivera 2015).

Ferrocianuro de

Un muy buen marcador redox (Ideal para la Voltametria ciclica)

Potasio (Gao, Lu, Cui, Zhang 2006).
Electrodo de Caida de Alta sensibilidad en la deteccién (0.22ug/L)
Gota de Mercurio Alto potencial adsorcidn. (Wang, Lin, Du y Zhuang 2007).
Propiedades electroquimicas similares a las del mercurio, buena
Amalgama o . L .
estabilidad mecdnica y baja toxicidad. (Oliveira, Souza y Lucca 2020).
. De bajo costo, genera menor interferencia experimental en la
Fluorita Dopada L 8
medicidén. (Pavinato, Mercante, Leandro, Mattoso y Correa 2015).
Oxido de Indio y Rapida reaccion, alta sensibilidad y selectividad. (Muy usado en la
Estaiio deteccién de contaminantes en aguas naturales). (Du y otros 2017).

Nota: Aspectos experimentales de electrodos usados en la determinacién

electroquimica de hormonas anticonceptivas. Elaboracién Propia.
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Cada tipo de electrodo tiene un conjunto de propiedades mecanicas, termodi-
namicas, y/o electroquimicas que permiten una experimentacion variada en la selecti-
vidad, linealidad y sensibilidad de la determinacién del analito (anticonceptivo) lo que
permite la manipulacién y uso de estas propiedades en pro de una determinacion pre-
cisay reproducible.

A continuacidn, se mostraran beneficios experimentales de las modificaciones

que se le pueden realizar a los electrodos de trabajo:

Tabla 2. Particularidades de las modificaciones en los electrodos

encontrados para la deteccidn electroquimica de anticonceptivos

Modificaciones Particularidades

Posee un electrén menos que el carbono, un radio atémico
relativamente pequefio lo que hace sencillo incrustarlo

Boro
en un electrodo. (Aumentando la dureza y estabilidad del
mismo) (Ke y otros 2014).
Nanoparticulas de Carbono Mejoria en las propiedades cinéticas y eléctricas del
modificado electrodo. (Chen, Shi, Hu, Xiao y Li 2018).
Buena conductividad, extensa area superficial de
Nanoparticulas de Plata contacto, estabilidad y ajustes de la superficie de contacto.

(Raymundo- Pereira y otros 2017).

El area de contacto de las nanoparticulas deriva en
, propiedades electroquimicas interesantes. Reduce el
Nanoparticulas de Oro . . -
apilamiento con el analito y aumenta la estabilidad

quimica del electrodo. (Ke y otros 2014).

Reduce la saturacién magnética del analito, estabilizando
Acido T4nico la polaridad de sus cargas permitiendo una buena
determinacion. (Svancara, Kolcher y Walcarus 2012).

Alta estabilidad quimica, alta area superficial de contacto.
Buenas propiedades electrénicas, mecanicas que
Nanotubos de Carbono promueven la transferencia electrénica del analito al
electrodo de trabajo.
(Ochiai 2017).
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Modificaciones

Particularidades

Nanoacetileno

Excelente conductividad eléctrica, extensa area de
contacto y potente capacidad adsorsiva. (Ibrahim y
Termek 2020).

Oxido de Hierro

Propiedades cinéticas y termodindmicas que favorecen la
transferencia electrdénica.
Alto potencial en la reaccién redox catalitica, buena
conductividad y dispersion en el medio. (Chan, Shi, y Xia
2018).

poly{1-butyl-3-[3-(N-pyrrole)
propyl] imidazole dodecyl
sulfonate}

Aumento en la selectividad y sensibilidad del electrodo.
(Wang y otros 2014).

Parafina

Genera una baja corriente residual, permite un control
robusto de la temperatura de incubacién experimental.
(Jin y Lin 2006).

Nota: Aspectos experimentales de las modificaciones en electrodos usados en la

determinacidn electroquimica de hormonas anticonceptivas. Elaboracién Propia.

La variedad en la posibilidad de modificaciones en los electrodos de trabajo;
permite minimizar las limitaciones experimentales en la determinacion de concentra-
ciones de hormonas estrogénicas. Mejorando asi el sistema experimental de acuerdo a

lo que requiera el estudio.

Resultados de casos de estudio de determinacion de la hormona

de anticonceptivos

Existen diferentes maneras para la deteccidn de las hormonas anticonceptivas por me-

dio de la técnica voltametrica como se evidencia en la Tabla 3, 4, 5 y 6, la cual por medio

de diferentes investigaciones llegaron a resultados significativos para el uso de esta.
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Tabla 3. Particularidades electroquimicas en las investigaciones

realizadas para la determinacién de Estrona.

; TECNICA
TITULO DE LA INVESTIGACION ELECTRODO BUFFER PH TR

(01) Electrochemical
immunosensor based on

gold nanoparticles deposited Carbono vidrioso Solucién ,
K . Voltametria de
on a conductive polymer (GCE) modificado con bufferde 7.0
i . ; onda cuadrada.
to determine estrone in particulas de Oro. Fosfato
water simples (Molina, y
D’Eramo,2009).

(02) Electrochemical
immunoassay of estrone

at an antibody-modified
. . Buffer de ,
conducting polymer (Ferrocianuro de Voltametria

Fosfato 7.2
electrode towards Potasio) ciclica

. . salino
immunobiosensors
(Fernandez, Zon y

Molina,2009).

Nota: Aspectos electroquimicos experimentales en la determinacién

de Estrona en agua. Elaboracion Propia.

Se observa que, para la determinacion de Estrona, generalemtne se usa la solu-
cén buffer de fosfato y un pH neutro.

Tabla 4. Particularidades electroquimicas en las investigaciones

realizadas para la determinacion de Estriol.

. . TECNICA
TITULO DE LA INVESTIGACION ELECTRODO BUFFER PH VOLTAMETRICA
NaOH 12
(01) Electroanalytical : ;
o . Electrodo Ringer Solution 12
determination of estriol R ,
. de diamante . Voltametria de
hormone using a boron- Amonio 9.4
X dopado con Boro Onda cuadrada
doped diamond electrode.
(BDD) Acetato 4.5

(Santos y otros, 2009).
Brithon Robinson 2-12
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. . TECNICA
TITULO DE LA INVESTIGACION ELECTRODO BUFFER PH VOLTAMETRICA
(02) Carbon paste electrode Electrodo Brithon Robinson 6
modified with ferrimagnetic de Pasta de ,
. X Voltametria
nanoparticles for Carbén (CPE) L.
anddica de

voltammetric detection of the modificado, con
) Buffer de fosfato onda cuadrada

hormone estriol. nanoparticulas
(Silvera y otros, 2017). ferromagnéticas
03) Electroanalytical
03) . Y i Electrodos
thread-device for estriol
L. . de carbono
determination using screen- . ,
X recubiertos Voltametria
printed carbon electrodes Acetato .
. . con nanotubos Ciclica
modified with carbon
de carbono
nanotubes. K
. modificado
(Ochiai y otros 2016).
(04) Electrochemical Enzyme-
Linked Immunoassay ;
L . Voltametria
for the Determination of Mercurio X X L.
X . K Britton Robinson 4.35 ciclica
Estriol Using Methyl Red as (Trabajo) I
Substrate.
(Wang y otros, 2007).
(05) Reduced graphene
oxide modified with silver Grafeno
nanoparticles for the modificado con Solucién de 8.0 Voltametria de
electrochemical detection of = nanoparticulas  buffer de Fosfato ) pulsos
estriol de Plata.
(Danini y otros. 2018).
(06) Sensitive detection of
estriol hormone in creek
water using a sensor platform Grafito
& P 3 y Solucién buffer Voltametria
based on carbon black and Nanoparticulas 7.0 L.
. . de Fosfato ciclica
silver nanoparticles. de Plata

(Raymundo-Pereira y otros
2017).

Nota: Aspectos experimentales en la determinacion electroquimica

del Estriol en muestras de agua. Elaboracién propia.
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En los estudios de deteccidn de Estriol se observa generalmente el uso de la so-
lucidn buffer de Britton Robinson, hay variedad en los valores de pH experimentales de
cada estudio de determinacidn, hay variedad de electrodos, aunque en mayor propor-

cion de carbono, y el método electroanalitico predominante en la determinacion de
esta hormona es la Voltametria ciclica.

Tabla 5. Particularidades electroquimicas en las investigaciones

realizadas para la determinacién de Ethinylestradiol.

" TECNICA
TITULO DE LA INVESTIGACION ELECTRODO BUFFER PH VOLTAMETRICA
01) Electrochemical
(01) R R Nanotubos de
quantification of 17a - 0.1M
; L. . Carbono, con i
Ethinylestradiol in biological , Phosphate Voltametria
K nanoparticulas de 59 L.
samples using a Au/Fe304@TA/ .. . buffer ciclica
Acido Ténico y de i
MWNT/GCE sensor. o solution
ro.
(Nodehi y otros 2020).
(02) Electrochemical detection of Peliculas
a powerful estrogenic endocrine de carbono 0.1M
disruptor: Ethinylestradiol modificado Phosphate - Voltametria
in water samples through con paredes de buffer ) ciclica
bioseparation procedure. nanotubos de solution
(Martinez y otros 2010). carbono
Electrodo
(03) Determination of a natural de Caida de
(17B-estradiol) and a synthetic Mercurio .
. . . Adsorptive
(17a-ethinylestradiol) hormones  Colgante (HMDE). Britton 10 trinDi
strippin
in pharmaceutical formulations Electrodo Robinson PpImg
. . voltammetry
and urine. recubierto
(Trivifio y otros 2019). de Carbono
Modificado.
(04) Electrochemical study and
simultaneous voltammetric
determination of contraceptives
ethinylestradiol and cyproterone Electrodo de Britton 10 Voltametria de
acetate using silver nanoparticles Amalgama Robinson escalera

solid amalgam electrode and
cationic surfactant.
(Oliveira de Jesus y otros 2020).
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. . TECNICA
TITULO DE LA INVESTIGACION ELECTRODO BUFFER PH VOLTAMETRICA
(05) Adsorptive cathodic stripping .
. Adsorptive
voltammetric assay of the thodi
cathodic
estrogen drug ethinylestradiol Electrodo de X L.
. . . . . Britton stripping
in pharmaceutical formulation caida de Mercurio R .
Robinson voltammetric
and human plasma at a mercury colgante ,
Voltametria de
electrode.
. onda cuadrada
(Ghoneim y otros 2006).
Fluorita dopada
(06) Layer-by-Layer assembled . P
1 R con Didxido de
films of chitosan and multi- . .,
Titanio. Solucién ,
walled carbon nanotubes for } Voltametria
X . Peliculas de buffer de 7 .
the electrochemical detection of ciclica
K R nanotubos fosfato
17a-ethinylestradiol.
i de carbono
(Pavinatto y otros2015). .
multipared
(07) Ultrasensitive biosensor
based on polyvinylpyrrolidone/
chitosan/reduced graphene oxide  Fluorita dopada Buffer de Voltametria
electrospun nanofibers for 17a - con Didxido de Fosfato 7.4 ciclica
Ethinylestradiol electrochemical Titanio. Salino Amperometria
detection.
(Pavinatto y otros 2018).
(08) Voltammetric determination
of ethinylestradiol at a carbon
Y K i Buffer de Voltametria de
paste electrode in the presence of  Pasta de carb6n 8.04 L.
Fosfato barrido lineal

cetyl pyridine bromine.
(Chunya Li 2007).

Nota: Aspectos experimentales relevantes en la determinacién

electroquimica de Ethinylestradiol en muestras de agua.

En los estudios de determinacidn electroquimica de Ethinylestradiol encontra-

dos y usados; se encontré bastante uso de electrodos a base de Carbono, Mercurio y

Fluorita. El pH en la determinacion de esta hormona es generalmente neutros y basicos.

Generalmente se utilizaron las técnicas Voltametria ciclica y adsorsiva stripping.



CONTAMINANTES EMERGENTES FARMACEUTICOS:

132

Impactos, métodos alternativos de determinacién y tecnologias limpias para su remocién

Tabla 6. Particularidades electroquimicas en las investigaciones

realizadas para la determinacién de Estradiol.

TiTULO DE LA
INVESTIGACION

ELECTRODO

BUFFER

PH

TECNICA
VOLTAMETRICA

(01)A competitive
photoelectrochemical
assay for estradiol based
on in situ generated CdS-
enhanced TiO,

(Trivifio y otros 2019).

Oxido de Indio-Estafio
(Trabajo)
Platino (Auxiliar)
Calomel(referencia)

Buffer de
Fosfato
Salino

Voltametria
ciclica

(03)A Fetomolar
Level 17-estradiol
Electrochemical
Aptasensor Constructed
On Hierachical Dendritic
Gold Modified Boron-
Doped Diamond
Electrode.

(Ke y otros, 2014).

Diamante dopado con
boro, Modificado con
Oro.

Acido
Clorhidrico

Voltametria
ciclica
Amperometria

(04)A novel disposable
electrochemical sensor
based on modifying
graphite pencil lead
electrode surface with
nanoacetylene black
for simultaneous
determination of
antiandrogens flutamide
and cyproterone acetate.
(Ibrahim y otros, 2020).

Grafito modificado con
nanoacetileno

Solucién
buffer de
Fosfato

~

Voltametria
ciclica
Voltametria
Stripping

(05)A novel
electrochemical enzyme
biosensor for detection
of 17B-estradiol by
mediated electron-
transfer system. (Wang y
otros, 2019).

Carbon Vidrioso (Trabajo)

Solucion
buffer de
fosfato

Voltametria
Ciclica
Voltametria de
pulsos
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TiTULO DE LA TECNICA
INVESTIGACION ey O PH  VoLTAMETRICA

(06) A novel
electrochemical sensor
based on Fe304-doped

e Voltametria
nanoporous carbon Carbén Vidrioso . L.
. X .. Britton ciclicay
for simultaneous modificado con Oxido de . 8.69 ;
L. . Robinson Voltametria de
determination of Hierro 1
ulsos
diethylstilbestrol and P
17B-estradiol.
(Cheny otros, 2018).
(07) A novel
electrochemical sensor
for estradiol based on .
R Carbon vidrioso i
nanoporous polymeric R ., Voltametria
R modificado con poly{l- Solucion .
film bearing poly{1- (4- ciclica
butyl-3-[3-(N-pyrrole) buffer de ,
butyl-3-[3-(N-pyrrole) S 10)  Voltametria de
R propil] imidazole dodecyl fosfato
propyl] imidazole . pulsos
sulfonate} moiety
dodecyl sulfonate}
moiety.
(Wang y otros, 2014).
(08)A novel
molecularly imprinted
electrochemical sensor Volt o
oltametria
based on double Solucién (oli
ciclica
sensitization by MOF/ Carbono vidrioso buffer de 7 i
. Voltametria de
CNTs and Prussian Fosfato )
ulsos
blue for detection of P
17B-estradiol.
(Duan y otros, 2019).
(09) Sensitive
determination of
17b-estradiol in river .. Solucién Voltametria
Rk Oxido de grafeno . K
water using a graphene reducido buffer de 7 diferencial de
uci
based electrochemical Fosfato Pulsos

sensor.
(Moraes y otros, 2015).
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TiTULO DE LA TECNICA
INVESTIGACION L SEobY LA PH  VOLTAMETRICA

(10) Gold nanorods
plasmon-enhanced
photoelectrochemical .,
aptasensing based . Solucién Voltametria

Oxido de Indio y Estafio Buffer de 7.4

Ciclica
Fosfato

on hematite/N-doped
graphene films for
ultrasensitive andlisis.

(Duy otros, 2017).

(11) Voltammetric
behavior and
determination

of estrogens at Solucién

& Electrodo de grafito Buffer d 5 Voltametria
uffer de

impregnado con parafina Ciclica
Fosfato

carbamylcholine
modified paraffin-
impregnated graphite
electrode.
(Jin y otros, 2005).

Nota: Aspectos experimentales relevantes en la determinacion electroquimica

de Estradiol en muestras de agua. Flaboracion propia
En los estudios de determinacion del Estradiol se observé un uso en mayor pro-
porcidn de electrodos de Carbono, un uso generalizado de la solucién buffer de fosfato,

y pH generalmente em medios neutros.

Tabla 7. Tabla de concentraciones determinadas de Estriol en Agua potable y Orina

Repetition Estriol (umol L) Relative errors (%)
Tap water Synthetic urine E, E,
1 0.482 0.474 -3.52 -5.14
2 0.541 0.464 8.20 -7.22
3 0.540 0.453 8.00 -9.36
Mean = SD 0.521 £ 0.027 0.454 £ 0.020

Nota: Tabla de concentraciones determinadas de Estriol en Agua potable y Orina.

Obtenido de Santos y otros, 2010, Revista Talanta, Copyright 2010.
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En el diagrama anterior se puede apreciar que las concentraciones de Estriol en
el agua potable de la llave (Tap Water) tienen magnitudes similares a las concentracio-
nes de esta Hormona en la orina. Esto puede significar que posteriormente a la excre-
cién urinaria de humanos y animales en afluentes de agua residual, esta hormona no
es removida ni metabolizada por el medio ni por un sistema de tratamiento de agua
residual. Llegando asi estas concentraciones de la hormona en estudio a cuerpos de
agua natural, cuerpos hidricos posteriormente usados para el abastecimiento de agua
potable, haciendo presencia el Estriol en agua apta para el consumo.

Tabla 8. Determinacion electroquimica de Estrona en agua potable

Table 1. Statistical analisis ofimmunosensor responses for three water
simples with different amount of spiked E.

*C’, (pg mL?) °C’, (pg mL?) % Recovery
50 49,0 98,2
100 100,5 105,5
200 201,3 100,8

a. E concentration in water simples

b. Average value of E concentration determined with the immunosensor.

Nota: Determinacion electroquimica de Estrona en agua potable. Obtenido de

Monerris y otros, 2016, Revista Microchemical Journal, Copyright 2016.

Aunque este no es una investigacion experimental de determinacién en aguas
naturales o residuales, refleja la utilidad experimental de este sistema inmunosensor
en la determinacion de Estrona.

Se aprecia una alta precision en la determinacion de concentraciones tan bajas
de Estrona, lo que hace que este inmunosensor sea altamente sensible y es preciso. Lo
que permite una posible alta reproducibilidad en la determinacidn de Estrona en cuer-
pos de agua natural o residual.
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Tabla 9. Determinacion electroquimica de Etinilestradiol en diferentes medios.

Determination results of EE2 in real samples (n =5)

Sample Added (pM) Found (pM) R.S.D Recovery (%)

0 - - -
Serum 2.0 1.87+0.12 6.4 93.5
15.0 14.62 + 0.34 2.3 97.5

0 - - -
Urine 2.0 2,13+£0.15 7.0 106.5
15.0 15.12 £ 0.41 2.7 100.8

0 - - -
Wastewater 2.0 2.02+£0.08 4.0 101.0
15.0 14.92 +0.26 1.7 99.5

0 - - -
Natural water 2.0 1.98 £ 0.06 3.0 99.0
15.0 14.97 £ 0.33 2.2 99.8

Nota: Determinacion electroquimica de Etinilestradiol en diferentes medios. Obtenido

de Nodehi y otros, 2020, Revista Materials Chemistry and Physics, Copyright 2020

Se observa que en condiciones naturales de las muestras no hay una deteccidn,

pero cuando hay una adicién intencionada del Etinilestradiol, hubo una determinacién

precisa, con una incertidumbre conocida y menor de la esperada.

Orina: El sistema experimental detectd una concentracién mayor de la adiciona-

da, descartando una degradacién del Etinilestradiol en la orina.

Agua residual: Se encontraron concentraciones muy cercanas a las adiciona-

das, por lo tanto, no hay una degradacién o metabolizacidn apreciable de la hormona

en estudio.

Agua natural: Se determinaron concentraciones cercanas a las adicionadas en

las muestras, por lo que no se aprecia una metabolizacién o degradacion de la hormona

en este medio.
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Tabla 10. Tabla de determinacion electroquimica de

Estradiol en muestras de agua empozada.

Application of the MIP modified sensor to detect 17f3-E2 in pond water simples (n =5)

Sample Detected (molL?) Added(molL?) Found(molL?) Recovery(%) RSD (%)

A 4.05X 10 1.00X 10 5.12X10* 101.4 3.7
B 1.27X10% 1.00X 10 2.20X 10" 96.9 4.1
C 1.04X 102 1.00 X 102 2.12X 10" 103.9 4.8

Nota: Tabla de determinacion electroquimica de Estradiol en muestras de agua empozada.

Obtenido de Duan y otros, 2019, Revista Bioelectrochemistry, Copyright 2019.

A partir del diagrama anterior se observa que este sistema experimental es alta-
mente sensible.

este sistema experimental es preciso y la baja incertidumbre lo hace confiable.
También se observa que hay concentraciones de Estradiol en el agua, no solo en cuer-
pos de agua ldticos, también hay presencia en cuerpos lénticos (estas muestras de agua
son de agua empozada).

Las concentraciones de hormonas anticonceptivas en cuerpos de agua es una
situacion que se debe tener en cuenta para el desarrollo sostenible, y para la preserva-
cion de los recursos naturales; especialmente hidricos. Ya que se ha evidenciado detec-
cion y determinacion de estas hormonas en medios donde se creeria que no deberian
hacer presencia (agua potable de la llave). Es oportuno y necesario seguir investigando
en la deteccidon de estos compuestos, y no solo eso. También entrar en herramientas
quimicas y experimentales que permitan disefiar y/o construir sistemas innovadores
que permitan no solo monitorear estos componentes cuando estan en el agua; sino

también permitan removerlos del medio hidrico de manera eficiente.
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Capitulo 7

Aplicacion del meétodo
voltamétrico en uno de los
analgesicos mas vendido:
paracetamol

José Daniel Molano Hoyos
Universidad Santo Tomds

Los medicamentos con el pasar de los afios se han vuelto indispensables en la vida del
ser humano ya que ayudan con distintos problemas enfocados a la salud. Sin embargo,
estos se consideran contaminantes emergentes debido a que son compuestos los cua-
les no han sido clasificados oficialmente como generadores de contaminacion pero que
si la generan (Gil et al., 2012). Estos productos no tienen una normativa en Colombia
que reglamente las concentraciones maximas o minimas para el vertimiento en cuer-
pos de agua. También se debe de tener en cuenta que con los avances tecnoldgicos e
industriales en el mundo, ha habido un incremento el volumen de residuos generados
por este tipo de contaminante. Sumado a esta problematica la deteccion de este tipo de
contaminantes es compleja y requiere aplicar métodos quimicos analiticos avanzados
de poco acceso.

Se encontré que los medicamentos como antibidticos, analgésicos, antipiré-
ticos y hormonas se desplazan a cuerpos hidricos, debido a la excreciéon humana y
animal, eliminacidn directa de farmacos en los hogares y tratamiento inapropiado de
fluidos resultantes de la elaboracion de compuestos por parte de la industria (Ikehata,
Jodeiri Naghashkar, y Gamal El-Din, 2006; Nikolaou, Meric, y Fatta, 2007). Estos tienen
consecuencias en la sociedad ya que puede volver a las bacterias resistentes a los me-
dicamentos, generando enfermedades bastante dificiles de tratar. Por otro lado, se ve
afectada la fauna, ya que los peces pueden resultar afectados tanto en branquias como
en rifiones; igualmente, en los seres humanos se puede generar riesgos de cancer de
mama o alteraciones hormonales que afectan la fisiologia humana (Hoeger, Kollner,
Dietrich, y Hitzfeld, 2005; KRISHNAN, STATHIS, PERMUTH, TOKES, y FELDMAN, 1993). En
este capitulo analizaremos uno de los analgésicos mas vendidos que es el paracetamol,
el cual posee propiedades antipiréticas y analgésicas lo que hace que se encargue de



CONTAMINANTES EMERGENTES FARMACEUTICOS:
144 Impactos, métodos alternativos de determinacién y tecnologias limpias para su remocién

aliviar dolores musculares, fiebre, dolores de cabeza, etc, haciendo que este sea uno
de los mas utilizados en casas u hospitales dando asi alta contaminacidn potencial de
cuerpos de aguay por ende uno de los contaminantes con mayores concentraciones en
el ambiente; resultando en aguas residuales tanto domésticas como industriales (Teja-
da, Quifionez y Pefia, 2014).

Existe un método analitico avanzado el cual es de mayor acceso que la mayoria
llamado electroquimica la cual se fundamenta en la medicién de una magnitud de co-
rriente, carga y potencial a través de la electrdlisis. Uno de sus métodos es la voltame-
tria la cual se ha utilizado para la determinacion de sustancias organicas e inorganicas
en muestras ambientales. Este tiene muchas ventajas como alta sensibilidad y velocidad
de analisis, ademas de limites de deteccion bajos. Mas adelante se hablara de como se
ha utilizado para la determinacion de paracetamol y los resultados que se han generado.

Con este método se puede demostrar que las cantidades que se estan vertiendo
a rios y mares de paracetamol son altas, haciendo asi que se genere una normativa
sélida con base a estudios realizados para tener medidas de prevencidon. También se
le da una opcidn a tener en cuenta para el analisis de los vertimientos de las empre-
sas productoras de medicamentos, los hospitales y las PTAR con el fin de que no se
escape a distintos ecosistemas, evitando los dafios generados por el paracetamol a
diferentes especies. Por ultimo, llega a servir como base para el tratamiento de este
contaminante, demostrando su existencia y bioacumulacion en los distintos genera-
dores de este. Teniendo en cuenta todo lo anterior, este capitulo se dividira en 3 partes
con la siguiente ruta de desarrollo: i) Qué es exactamente el paracetamol ii) Que dafios
hace en el ambiente y cdmo se transporta hacia los cuerpos de agua iii) Como poder
determinarlo en muestras de agua por medio de un método no convencional en este
momento que es la voltametria.

Paracetamol

El paracetamol posee cualidades analgésicas y antipiréticas, debido a que actiia sobre
el centro del hipotalamo, el cual regula la temperatura. Se utiliza cominmente para
aliviar el dolor asociado con dolor de cabeza, dolor de espalda, artritis y dolor poso-
peratorio, se usa universalmente para reducir las fiebres de origen bacteriano o viral
y es adecuado para pacientes sensibles a la aspirina (Khaskheli et al., 2013; Prabakar
y Narayanan, 2007). Asimismo, como menciona Bayram y Akyilmaz (2016) “se puede
combinar con analgésicos opioides para el tratamiento de dolores mas graves, como el
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dolor posquirurgico y en la prestacion de cuidados paliativos en pacientes con cancer
avanzado” citado de Masutani (2001) y Duncan C.W., Watson D.P.B (2008).

Hace parte de los farmacos de mayor comercializacién y uso comun, ya que es
uno de los medicamentos con alta efectividad y bajo costo en todo el mundo (Manci-
pe, Fernandez Ay Fernandez A, 2010). Su estructura quimica se muestra en la Figura 1.
Este se presenta en forma de capsula, gotas, jarabes o pastilla de manera comercial y
en hospitales se presenta mas que todo de manera liquida sellada al vacio para poder
ser inyectada.

Figura 1. Estructura del paracetamol. Obtenido de: Patil y otros,
2019, Materials Today: Proceedings. Copyright 2019.

Este compuesto tiene el nombre quimico de (N-acetyl-p-aminophenol, 4-ace-
tamidophenol); el cual es el ingrediente principal del paracetamol o comercialmente
hablando acetaminofen. Es un producto farmacéutico que se encuentra en distintas
cantidades dependiendo la edad de la persona (normalmente en los nifios se les da en
jarabe y con poca concentracion, mientras que los adultos las ingieren por medio de
pastilla con concentraciones un poco mas altas) y el tipo de enfermedad (en algunas se
requieren de medicamentos mas fuertes para los sintomas que si bien son similares, no
sirve como calmante) (Bosch, Sanchez, Rojas, y Ojeda, 2006).

Posibles dainos del paracetamol en el ambiente
(salud, animales y plantas)

El paracetamol al ser un medicamento de uso comtn en la sociedad, se produce anual-
mente 145.000 toneladas en el mundo (Acevedo-Barrios, Severiche-Sierra, y Jaimes
Morales, Jose Del Carmen, 2017). Asimismo, se debe a que su produccion es alta por la
cantidad de personas que se auto medican. Un estudio hecho por Aguilary otros. (2015)
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arrojo la Figura 2 que es el porcentaje de automedicacion de analgésicos y antiinflama-
torios en 1486 pacientes.

Figura 2. Drogas analgésicas y antiinflamatorias automedicadas
(expresado en porcentajes del total de automedicados). Obtenido de
Aguilar y otros, 2015, Universidad de Buenos Aires, Copyright 2015.
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Elibuprofeno con un 40,2%, el paracetamol con un 25,8% y la aspirina con 19,4%
son los medicamentos con mas automedicacion. Esto se debe a la funcionalidad de
estos como es el alivio de dolores de cabeza, dolores leves musculares, artritis, fiebre,
entre otras y por el facil acceso ya que son de venta libre. Otra razén que da Aguilar et
al. (2015) es que hay una prescripcion local debido a que se recurre al vendedor de una
farmacia en vez de ir al médico.

El desplazamiento del paracetamol al medio ambiente se da en diversas rutas
(Figura 3), siendo la secrecidn, una de las rutas mas comunes en donde se excreta el
90% consumido en la orina en 24 horas (Bosch y otros, 2006). Asi mismo, llegan al me-
dio ambiente a través de la inadecuada disposicion de los residuos generados por las
industrias fabricadoras, hospitales y medicamentos vencidos en hogares (Quesada Pe-
nate, Jauregui Haza, Wilhelm, y Delmas, 2009).
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Figura 3. Principales rutas de entrada de los productos farmacéuticos a
las aguas residuales y al medio ambiente. Obtenido de Quesada Penate
y otros, 2009, Revista de ciencias bioldgicas, Copyright 2009
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Quesada Penate y otros (2009) evidenciaron que este tipo de medicamentos,
existen en paises desarrollados como Corea, Inglaterra, Espafia, Noruega y Australia,
en donde concentraciones de paracetamol fueron halladas en afluentes y efluentes
de plantas de tratamiento tanto industriales como hospitalarias; las cuales conducen
el farmaco a través de lodos a rios y lagos. Asimismo se ha encontrado en cuerpos de
aguas de Europa, Estados Unidos y Reino Unido en cantidades que van desde los 6 g a
65 pg (Yang, Yu, y Ray, 2009).

El paracetamol se encuentra atravesando las etapas de los tratamientos de agua
convencionales, en donde sufre transformaciones en sus compuestos y llegan a produ-
cir metabolitos téxicos como el NAPQI el cual al ser ingerido puede dafiar los drganos
como el corazon, higado y/o rifién (Acevedo-Barrios y otros, 2017). En el organismo el
metabolismo del paracetamol ocurre en el higado generando NAPBQ, el cual, si se llega
a existir un sobre incremento, éste interactia con proteinas mitocondriales, producien-
do una etapa de estrés oxidativo mitocondrial, llegando a finalizar en muerte celular del
tejido (Acevedo-Barrios y otros, 2017).

Al ser expulsado, entra en contacto con los cuerpos de agua, llegando a pasar a la
cadena alimenticia. Una vez aqui, los efectos crénicos se evidencian principalmente en
organismos acuaticos, ya que, al ser expuestos a diferentes concentraciones durante un
tiempo prolongado, se observa una disminucion en la tasa de crecimiento o tasa de re-
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produccidn a diferentes niveles tréficos (algas, zooplancton, invertebrados y peces) (Ace-
vedo-Barrios y otros, 2017). Los efectos en animales son causados principalmente por
dosis de 325 mg/kg y para seres humanos mas altas de 500 mg/kg, generando enferme-
dades como inmovilizacidn de articulaciones en el cuerpo, Hepatotoxicidad y en casos
extremos muerte (Hodgman y Garrard, 2012 citado por Acevedo-Barrios y otros, 2017).

Hudec, Bozekova y Tisoriova (2012:1) demuestra la existencia de un informe de
la Administracion de Alimentos y Medicamentos en Estados Unidos que recomienda
“fuertes advertencias y limites de dosis en medicamentos que contienen acetaminofén,
citando un mayor riesgo de lesion hepatica. El informe pide limitar la dosis diaria maxi-
ma para adultos a no mas de 3250 mg, pero con un maximo diario mas bajo para el con-
sumo de pacientes ingiriendo tres o mas bebidas alcohdlicas todos los dias mientras
usa este producto”.

Método electroquimico para determinacion
de paracetamol

Métodos para la determinacion de contaminantes farmacéuticos

Existen diferentes métodos para la determinacion del paracetamol que se han evaluado
a través de los afios con diferentes variaciones; sin embargo, se mencionara uno reco-
nocido y otro al que se le han dedicado diversas investigaciones asi no sea convencio-
nal. El primero pertenece a los métodos 6pticos llamado espectrofotometria. En donde
se busca que, a partir de reacciones por hidrdlisis o adicion de distintos compuestos al
medicamento, este se torne de un color especifico y por medio de la absorbancia dada
por un espectrofotémetro se logran hacer curvas de calibracién de ese compuesto.
Dogan, Elik y Altunay (2020:1) realizaron un estudio donde usando espectrofotometria
UV-VIS para determinar paracetamol concluyeron que “en condiciones 6ptimas, se ob-
tuvieron resultados analiticos como buena linealidad (50-800 ug L - 1), recuperaciones
cuantitativas (94.2-107.1%), limite de deteccion bajo (14.9 ug L - 1) y factor de mejora
de alta sensibilidad (135) utilizando el método propuesto”.

La mayor dificultad al aplicar este método recae en el acondicionamiento de las
muestras donde se necesita de reactivos que pueden llegar a ser costosos o de permi-
sos especiales para su compra. Asimismo, los equipos utilizados son sensibles al uso y
puede presentar diferentes interferentes.

El segundo pertenece a los métodos electroanaliticos, en lo cual se centrara el
capitulo y es la voltametria. Esta tiene bastantes ventajas sobre otras técnicas analiti-
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cas para los contaminantes emergentes como llegar a mediciones de trazas hasta ultra
trazas, su reproducibilidad es bastante alta, los precios son bastante accesibles, los re-
siduos generados son muy pocos y existe una gran variedad de posibilidades para su
implementacidn debido a que se centra en las reacciones REDOX del compuesto hechas
en una celda electroquimica como se expone en el Capitulo 5. Esta opcidon ha sido eva-
luada en distintos paises, tanto potencias como en desarrollo y se evidencia que es un
método bastante efectivo para la medicién de este componente peligroso.

Reaccion de la molécula

La reaccion de oxidorreduccion del paracetamol pertenece al proceso de dos-electron
y un-protdn, este posible mecanismo de oxidorreduccion se presenta en la Figura 4 en
el cual nos muestra que, durante la oxidorreduccion del medicamento, el sistema eléc-
trico fue intercambiado con una conjugacion, actuando como el reactante, de -p y un
conjugacion , siendo éste el producto (Kangy otros., 2010).

Figura 4. El mecanismo de reaccion redox del paracetamol. Obtenido de

Liy otros, 2014, Sensors y Actuators: B. Chemical, Copyright 2014

En caso de comparar las dos conjugaciones, los niveles energéticos del producto
decrecen en contra de los niveles de del reactante, cabe decir que el producto se es-
tabiliza, por la posible interaccion que sucede entre las moléculas formadas por en el
productoy las [daminas de grafeno de atomos de carbono unidos por sp2 con refuerzo de
adsorcidn. Teniendo lo anterior en cuenta se llega a que el conjunto reactivo fue mucho
mas facil de oxidar y el exceso existente de potencial del paracetamol decrece a niveles
mas bajos que el de GCE desnudo (Kangy otros., 2010).

A causa de la excelente propiedade de transporte electrénico del grafeno, este
puede proporcionar muy facilmente para el proceso de oxidorreduccion del paraceta-
mol, lo que puede resultar en un proceso reversible para la oxidorreduccion del parace-
tamol en el electrodo modificado (Kangy otros., 2010; Li, Feng, Li, Zhang,y Zhong, 2014).
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Técnicas voltamétricas

En los dltimos afios se han centrado en 3 tipos de técnicas para la identificacion del pa-
racetamol que son: Voltametria Ciclica (CV en inglés), Voltametria diferencial de pulsos
(DPV en inglés) y Voltametria de onda cuadrada (SWV en inglés) las cuales su funciona-
miento de esta tres se encuentra en el Capitulo 5. En las investigaciones recientes CV
(Figura 5) es utilizado para analizar diferentes variables como cambios de pH, la reversi-
bilidad del proceso, entre otros.

Figura 5. Voltametria ciclica de paracetamol 50 uM en f-MWCNTs/CTS-Co/
GCE a velocidades de escaneo de 10, 25, 50, 75, 100, 125, 150, 175, 200, 250, 300
y 400 mVs-1 en 0.2 M buffer de fosfato (pH 7.0) como electrolito de soporte.
Obtenido de Akhter y otros, 2018, Analytical Biochemistry, Copyright 2018
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En este estudio usaron la voltametria ciclica para analizar el comportamiento
de 50 uM de paracetamol al momento de cambiarle la velocidad de barrido. Se obser-
va que las curvas van subiendo tanto en el pico anddico como catddico, llegando a la
conclusion que el electrodo se puede utilizar en la oxido-reduccidn del paracetamol
llegando a curvas de calibracién con un coeficiente de determinacion = 0.999 y que el
proceso es reversible en la molécula (Akhtery otros, 2018). Sin embargo, existen mas es-
tudios como el que desarrollaron Kang y otros (2010) que analizan el comportamiento
del paracetamol en el buffer utilizado, pero cambiando el pH respectivo para ese buffer,
arrojando que el proceso es casi totalmente reversible y seleccionando 9,3 como pH
6ptimo para la investigacion.
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Por otro lado, la DPV (Figura 6A) y SWV (Figura 6B) se usan para generar curvas de
calibracion donde se observa el crecimiento de este al momento de hacer adiciones de
manera mas clara. SWV ha demostrado que es mas rapida y presenta una sensibilidad
mayor con respecto a DPV, sin embargo, la diferencia entre estas dos para la determina-
cion del paracetamol es que DPV lleva mas tiempo siendo evaluada y por ende se han
continuado los estudios con esta técnica mientras que SWV es una técnica recientemen-
te evaluada la cual ha arrojado resultados significativos al momento de ser utilizada.

Figura 6. (A) Voltagrama DVP obtenido con GPT/WPE en el rango de concentracion
de 0.50 to 100 pmol L-1 PAR. Recuadro: Voltagrama DPV y curva analitica obtenida
en concentraciones de 0.50 a 1.0 umol L-1. Electrolito de soporte: 0.10 mol
L-1 buffer de fosfato (pH 6,0); v = 25 mV s-1; a = 80 mV; mt = 60 ms. Obtenido
de Camargo y otros, 2020, Talanta, Copyright 2020. (B) Voltagramas de onda
cuadrada con correccidn de fondo de FZ-G/GCE en pH 4.5 PBS que contiene
varias concentraciones de PCT (a-k: 0.5, 1, 5, 10, 20, 40, 60, 80, 100, 150, y 200
UM, respectivamente). Recuadro: grafico de la corriente pico oxidativa versus la
concentracién de PCT. Obtenido de Amare, 2019, Heliyon, Copyright 2019.
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Como se observa en las figuras anteriores el paracetamol se encuentra en un
diferencial de voltaje de 0.2 a 0.6 V. Sin embargo, este rango puede variar dependiendo
de diferentes factores como lo es el pH, del buffer o el tipo de electrodo y la modifica-
cion que se esté usando en la investigacion. Asimismo, se observa que Camargo y otros
(2020) llegaron a un rango de 0.50 a 1.0 pmol L-1 con tinta conductora compuesta de
esmalte para ufias y grafito (GPT/WPE) y Amare (2019) llegd a un rango de 0.5-200 u M
utilizando un electrodo de carbdn vitreo modificado con hierro dopado con zeolita-gra-
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fito (FZ-G/GCE) demostrando que ambas técnicas pueden llegar a determinar el conta-

minante en concentraciones bastante pequefias.
Cambios de pH y buffer

El pH y el buffer estan muy relacionados debido a que en este medio es donde se van
a transportar los electrones y por ende ocurre la reaccion REDOX que se busca. Segun
Niedziatkowski y otros (2019), se han hecho estudios de que el rango de pH para la de-
terminacion de paracetamol se encuentra de 3-12, sin embargo, es amplio debido a que
este depende de muchos factores como lo son el electrodo de trabajo o el buffer ya que
minimos cambios en estos modifican la reaccién de la molécula. Como se muestraen la
Figura 7TAy Figura 7B se observa que dependiendo del buffer que se tenga, el rango de
pH va modificandose y por ende su punto 6ptimo en cada uno de sus estudios.

Figura 7. (A)Voltagramas ciclicos de 1.0 x 10~-3 mol L-1 ACOP en B-R buffer a
diferentes valores de pH, con velocidad de escaneo 100 mVs-1 grabado en CPE/S//
Nano Co. Obtenido de Azab, 2019, Journal of Electroanalytical Chemistry,
Copyright 2019. (B)CVs del PIL-MCNs/CS/GCE en 0.1 M de buffer de fosfato que
contiene 0.1 mM PA con diferente pH, rango de escaneo: 100 mV s-1. Obtenido

de Song y otros, 2020, Journal of Electroanalytical Chemistry, Copyright 2020.
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Con estas graficas se puede corroborar que Azab (2019) correspondiente a la Fi-
gura 7A, el pH éptimo para el buffer de Britton Robinson (B-R) y con un electrodo de
pasta de carbono modificado con almidén (CPE/S//Nano Co) fue de 2 debido a que mos-
traba ser el voltagrama sin cambios en la estructura de la molécula, mientras que Song,
Zhang, Li, Tan, y Li (2020) en la Figura 7B usando un buffer de fosfato y un electrodo de
carbdn vitreo modificado con liquidos idnicos poliméricos/nanoesferas de carbono me-
soporosas (PIL-MCNs/CS/GCE) el 6ptimo fue de 5 por el pico generado de respuesta ante
las corrientes aplicadas dando asi que aumenta hasta 5 y luego empieza a disminuir.

También existe la posibilidad de cambio de pH debido a cambios en el electrodo
de trabajo en el cual ocurre la reaccidn de interés. Como se observa en la Figura 8Ay 8B
tomando el mismo buffer y concentracién de paracetamol, la reaccion de la molécula
cambia a medida que se modifica el pH.

Figura 8. Voltagramas ciclicos de paracetamol (C = 1 mM) usando (A) BDD,
(B) B:CNW electrodo en una solucién buffer de B-R a varios valores de pH
(3.0, 4.5, 6.0, 7.5, 9.0,10.5, 12.0), rango de escaneo: 100 mV/s. Obtenido de

Niedziatkowski y otros, 2019, Biosensors and Bioelectronics, Copyright 2019.
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Niedziatkowski y otros (2019) nos da a entender con la figura anterior que usan-
do un electrodo de diamante dopado con boro (BDD) su pH 6ptimo es de 6 mientras
que un electrodo de nanoparedes de carbono modificado con boro (B:CNW) es de 7.5
indicando que el pH éptimo para ambos es distinto debido al aumento de los picos has-
ta llegar al maximo de distintas maneras por la participacion de protones y electrones
en el proceso REDOX.
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Cambios en el electrodo de trabajo

Existe una gran variedad de electrodos de trabajo que han demostrado ser eficaces para
la determinacidon del paracetamol donde algunos son comerciales y otros han sido ela-
borados para la investigacién por medio de modificaciones en su estructura. Algunos
han demostrado que pueden llegar a limites de deteccion mas pequefios con esas mo-
dificaciones haciendo que los resultados sean mas finos como se observa en la Tabla 1.

Tabla 1. Diferentes investigaciones para la deteccion de

paracetamol intercambiando el electrodo de trabajo.

Rangos  Limite de

Electrodo Siglas lineales  deteccion Referencia
Electrodo de platino
modificado con
oliamida compuesta 2-1800 Burc¢ y otros
P P Pt modificado PI-MWCNT 2x10° M (Burcy ’
de nanotubos de uM 2020)
carbono de pared
multiple.
Electrodo de pasta de 0.02-150
carbono modificado CPE/S/ /NanoCo ’ M 9x 10 uM (Azab, 2019)
con almidén
Electrodo de carbdén
vitreo modificado
con nanocompuesto Mos, /TiO. /GCE 0,5-750 1% 10 M (Kumar y otros,
oS, /Ti x 10
de disulfuro de 2 2 uM 2019)
molibdeno con
diéxido de titanio
Electrodo de carbén
vitreo modificado con 0,025 2,5x1072 Dhanush
‘ GAgD/GCE ,025 uM - 2, ( , ¥
dendritas de platay -0,5 mM uM otros, 2018)
grafeno
Electrodo de carbén
vitreo modificado con
nanotubos de carbono 0,1-400 (Akhter y otros,
. . Co/CTS/f-MWCNTs/GCE 1x1072uM
funcionalizados con uM 2018)

paredes multiples,
quitosano y cobalto
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Rangos  Limite de

Electrodo Siglas lineales  deteccion Referencia
Electrodo de carbén
vitreo modificado con
nanotubos de carbono
s (Chen y otros,
de pared multiple, TC8A/AuNPs/MWCNT/GCE 1-150 uM 0,2 uM 2018)

nanoparticulas de
oro y calix tiurado (8)

areno.

Electrodo de carbén

vitreo modificado con Fe(III) doped zeolite 0,5-200
. . 1x102uM  (Amare, 2019)
compuesto de zeolita graphite electrode uM
y grafito
Electrodo de
nanoparedes de 0,032-32 (Niedziatkowski
; B:CNW 0,281 uM
carbono modificado uM y otros, 2019)
con boro
Kumar,
Electrodo de grafito ( g
X CoFe, 0,/GP 3-200 uM 250 nM Pramanik y
con ferrita de cobalto
Das, 2019)
Electrodo de grafito (Kumar,
con ferrita de MnfFe, O,/GP 3-160 uM 300 nM Pramanik y
manganeso Das, 2019)

Nota: resultados de diferentes investigaciones de medicién de paracetamol por medio de

electroquimica usando diferentes modificaciones de electrodos de trabajo. Elaboracion propia.

Segun una gran cantidad de estudios los limites y rangos de deteccidn tienen
variaciones significativas por el material con el cual se estd modificando, debido a que
este aumenta la conductividad del electrodo. Podemos también observar que se pue-
den llegar de concentraciones micromolares a nanomolares las cuales son dificiles de
detectar incluso con los métodos convencionales.

Para la determinacidn de nuevos materiales para modificaciones de electrodos
se puede hacer de dos maneras; la primera es seglin investigaciones anteriores esco-
ger el material con resultados mas significativos o la segunda es como se observa en
la Figura 9 la cual es comparando los diferentes materiales con una concentracion en
especifico del contaminante.
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Figura 9. Voltagramas ciclicos para diferentes electrodos modificados
auna velocidad de exploracion de 0.05 V s-1. Obtenido de Chen
y otros, 2018, Sensors and Actuators, Copyright 2018.
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Cheny otros (2018) realizaron un analisis donde se utilizaron distintos materiales
para llegar al pico anddico 6ptimo, se concluyé que el electrodo ) llegd a tener la mejor
respuesta ante el contaminante en cuestion, ademas de mostrar el mejor rendimiento
electroquimico evaluado por CV como muestra la anterior figura y buena precision.

Interferentes

Para desarrollar el método voltamétrico en aguas superficiales se debe de tener en
cuenta los interferentes. Como su nombre lo indica son compuestos que se encargan de
generar interferencia al momento de hacer las mediciones en el analito, en este caso el
paracetamol. El buffer y el electrodo son factores muy importantes para observar estos
interferentes debido a que con modificaciones de estos también existe una variacion
en qué tipo de interferentes existirian. EL Bouabi y otros (2016) proporcionan la tabla
2 en la que se encuentra una lista de posibles interferentes al momento de analizar el
contaminante en cuestién utilizando un electrodo de pasta de carb6n modificado con
un biopolimero llamado chitosan (CS-CPE).

Tabla 2. Interferentes para la medicion de paracetamol con electrodo de trabajo CS-CPE
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Coexisting Concentration Change of peak Coexisting Concentration Change of peak

substance (mmol L?) current (%) substance (mmol L?) current (%)
Na* 1 -1.27 AP 1 0.15
Mg?* 1 -0.62 Fe* 1 0.56
Ca* 1 -0.29 Fe? 1 -0.17
Cu? 1 -1.02 NO'3 1 -0.21
Para-
Pb?* 1 0.48 . 0.1 -0.45
nitrophenol
Cd* 1 -1.47 Dopamine 0.1 -1.02
K* 1 -0.35 Ibuprofen 0.1 -0.23
. Ascorbic
Ni% 1 -0.15 . 0.1 -0.72
Acid
co* 1 -0.38 Citric Acid 0.1 -1.22
Zn* 1 -0.48 Vitamin B2 0.1 -0.55
SO?; 1 -0.21

Nota: influencia de sustancias coexistentes en la determinacién de 1.0 x 10-5 mol L - 1 paracetamol

(n =3). Obtenido de EL Bouabi y otros, 2016, Materials Science and Engineering, Copyright 2016.

Se observa que los iones inorganicos y muestras bioldgicas como la dopamina,
el ibuprofeno, entre otros, generan interferencia en ciertas concentraciones para el tipo
de electrodo utilizado, sin embargo, se sigue demostrando que el electrodo es bastante
selectivo debido a que se necesita de una concentracién de 100 veces mas grande que
la de paracetamol en los iones y 10 mas grande en las muestras bioldgicas (EL Bouabi
y otros, 2016).

En conclusidn, el paracetamol es un analgésico altamente utilizado y producido
alrededor del mundo por su utilidad para tratar sintomas comunes, sin embargo, la acu-
mulacion de este es un problema al cual se le debe de dar su respectiva atencion debi-
do a todos los dafios que puede generar al ser humano y al medio ambiente. Se debe
de generar opciones para la regulacion del vertimiento de este medicamento como una
normativa de limites permisibles de este para las industrias farmacéuticas con el fin de
evitar grandes cantidades de este contaminante en los cuerpos de agua, asimismo edu-
car a la poblacién por medio de campafias sociales para evitar la mala disposicién de
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los medicamentos o la automedicacion innecesaria. Existen diferentes métodos para la
determinacion de paracetamol como la espectrofotometria, sin embargo, la electroqui-
mica por medio del método voltametrico ha demostrado que tiene varias ventajas como
lo son limites de deteccion bajos, precios accesibles, alta sensibilidad y velocidad de
analisis. Se ha demostrado que se han utilizado diferentes técnicas voltametricas para la
medicion de este contaminante, dando que la técnica DPV es la mas utilizada para este
analisis, sin embargo, la técnica SWV Ultimamente se han generado resultados bastante
significativos para futuras investigaciones debido a que demostrado que es mas rapiday
presenta una sensibilidad mayor. La modificacion en el electrodo de trabajo es un tema
de investigacién importante debido a que se puede llegar a un limite de deteccidn de
ultra trazas (250 nM) de este contaminante usando diferentes materiales, dando asi la
posibilidad de evaluar un rango para la evaluacion de este compuesto mas a fondo.
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La tasa de excrecién de ingredientes activos no metabolizados de los antibiéticos pue-
de llegar a ser del 60% (Bound y Voulvoulis, 2006), lo que ha causado que en la actuali-
dad los antibidticos se encuentren presentes en practicamente todos los ecosistemas
naturales y artificiales, se ha detectado antibidticos en la tierra y en el agua (rios, lagos,
agua subterraneay océanos) convirtiéndose en una amenaza para la ecologia y la salud
humana (Lyu y otros, 2020). Sim embargo, es imposible hablar de contaminacién por
antibidticos sin conocer la cantidad del contaminante presente en el ecosistema. Por
lo tanto, existe una demanda de desarrollar métodos robustos, faciles y sensibles para
realizar esta medicidn. En la actualidad, existen diversos métodos para medir la conta-
minacién por antibidticos usando diferentes rutas, en el presente capitulo se explican
brevemente cuales son estos métodos, se exponen sus ventajas y desventajas contras-
tadas con el método electroquimico.

El primer paso para determinar fAirmacos como contaminantes se dio a finales
de la década de los afios 70’, investigadores norte-americanos usaron métodos espec-
trofotométricos y cromatograficos para determinar por primera vez la contaminacion
causada por moléculas organicas presentes en farmacos (Keith, 1976). Al dia de hoy, 40
afios después, estos métodos siguen siendo usados para este fin, sin embargo, cuentan
con la desventaja de ser costosos y requerir personal altamente calificado para la medi-
cion. Debido a esta problematica, nuevos métodos denominados “emergentes” se han
desarrollado, entre ellos las rutas electroquimicas que han demostrado en los Gltimos
afios ser eficientes para determinar antibidticos en diferentes matrices, esto a un me-
nor costo que las técnicas convencionales y alcanzando similares caracteristicas como
selectividad, especificidad y sensibilidad (C. Wangy Yu, 2013).
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Las técnicas mas comunes utilizadas para la deteccion de antibidticos son: la
cromatografia liquida acoplada con espectrometria de masas (LC-MS), el ensayo por in-
munoabsorcidn ligado a enzimas conocido como ELISA por su acrénimo en inglés y los
biosensores (Mungroo & Neethirajan, 2014). Por ejemplo, para la determinacién de anti-
bidticos en alimentos investigadores determinaron que la técnica mas usada es la LC-MS
usandose en el 38% de los casos, mientras que la técnica ELISAy los biosensores se usaron
en el 18% y 8% de los casos respectivamente (Chafer-Pericas y otros, 2010), cabe aclarar
que dentro de la categoria de los biosensores se encuentran diferentes tipos, para fines
de comparacion en este capitulo se hara énfasis en los sensores de tipo electroquimico.

Iniciando por la LC-MS, esta es una técnica efectiva en la que el componente de es-
pectrofotometria de masas funciona mediante la transformacion del estado ionizado de
las moléculas utilizando la relacion existente entre masa-carga, esto se acopla con el detec-
tor ultravioleta (UV) que sigue siendo el mas usado en LC. Existen varios métodos de LC-MS
que incluyen la fuente de ionizacién por electropulverizacién, los métodos de inyeccion di-
rectay la fase movil, en los cuales se sigue investigando para mejorar su rendimiento (Bec-
caria y Cabooter, 2020). La técnica LC-MS cuenta con varias ventajas y desventajas, una de
sus ventajas es que gracias a ser una practica comun, la técnica se actualiza continuamente
para obtener sensibilidades y selectividades siempre mas altas, ademas es capaz de traba-
jar con mezclas complejas, sin embargo, sus desventajas son notables, empezando porque
es una técnica poco practica, requiere mucho tiempo, es muy costosa debido a los procedi-
mientos de muestreo y limpieza, requiere de personal calificado y equipo costoso (S. Wang
y otros, 2009), y desafortunadamente la técnica también es vulnerable a la composicién
de la muestra y, a veces, se puede observar una disminucion o mejora impredecible de la
sefal, este efecto de matriz afecta la precision y la exactitud influyendo en el rendimiento
cualitativo y cuantitativo del método (Mainero Rocca y otros, 2017).

La técnica ELISA aprovecha que la mayoria de las especies microbianas tienen
un minimo de un antigeno Unico, que puede utilizarse para la generacion de anticuer-
pos monoclonales, estos anticuerpos y antigenos son usados por la técnica como herra-
mientas para el diagndstico, siendo una técnica seroldgica comun para la deteccion de
los mismos. La técnica ELISA se divide en dos tipos de ensayos: directo, implica la de-
teccion de un antigeno especifico. Indirecto, implica detectar un anticuerpo especifico
en una muestra (Galarini y otros, 2014). La técnica ELISA cuenta con una alta reprodu-
cibilidad y una amplia especifidad como unas de sus ventajas, ademas, detecta simul-
taneamente mdaltiples compuestos en un corto periodo de tiempo, siendo una técnica
practica para usarse en pruebas a gran escala (S. Wang y otros, 2009), sin embargo, una
de sus desventajas es el riguroso pretratamiento y limpieza que requiere la muestra que
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requiere de mucho tiempo, ademas, la deteccién no logra ser en tiempo real y su sensi-
bilidad dificilmente puede llegar a la concentracion nanomolar, actualmente, se sigue
trabajando para mejorar estas deficiencias (Wu y otros, 2019).

Los biosensores, son sin duda una alternativa que asegura un gran avance en la
deteccién de antibiéticos. Un biosensor es un dispositivo analitico que comprende dos
elementos: un elemento de reconocimiento con un material de soporte y un dispositivo
de transduccién. El elemento de reconocimiento consiste en dos compuestos de em-
parejamiento de afinidad (anticuerpo/antigeno, enzima/sustrato, receptor y su ligando
especifico, o células vivas y un analito que se une especificamente a ellos), uno de los
cuales esta inmovilizado (Mungroo y Neethirajan, 2014). El transductor se utiliza para
detectar cualquier contacto entre los componentes de la pareja de afinidad al conver-
tir la respuesta bioldgica en sefiales eléctricas utiles, luego un procesador transforma
estas sefiales eléctricas en informacidn para su interpretacion. De acuerdo con su ele-
mento transductor, los biosensores se pueden dividir en biosensores basados en masa,
opticos y electroquimicos (Mehlhorn y otros, 2018). La arquitectura de un biosensor
puede observarse en la Figura 1.

Figura 1. Representacién esquematica de la arquitectura
de un biosensor. Elaboracién propia.
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Los biosensores electroquimicos a su vez pueden ser clasificados de acuer-
do a la sefial de respuesta que analiza resultado de la interaccién en la superficie, ya
sea corriente, voltaje, impedancia o conductividad, clasificandolos en potenciomé-
tricos, amperométricos, impedimétricos y conductométricos, los biosensores elec-
troquimicos miden la diferencia del potencial eléctrico causado por la interaccion
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entre el analito y la membrana. Existe una proporcionalidad entre la diferencia de po-
tencial eléctrico y el logaritmo de la concentracion electroquimicamente activa del ma-
terial. Cada clase de biosensor esta disefiado para funcionar de manera caracteristica
(Mungroo y Neethirajan, 2014):

« Potenciométricos: perciben cambios de pH y las concentraciones de iones en la in-
teraccidn antigeno / anticuerpo.

« Amperométrico: detecta la diferencia en los potenciales actuales durante las reac-
ciones redox cuando se produce el emparejamiento antigeno / anticuerpo.

« Impedimétricos: percibe cambios en las impedancias tras la interaccion antigeno /
anticuerpo).

« Conductométrico: detectan el cambio de carga eléctrica en una solucién aplicando
un voltaje constante.

Los biosensores cuentan con numerosas ventajas, entre las cuales se encuentra
una alta especificidad, rapidez, bajo costo, pueden ser disefiados para una larga dura-
cion o desechables, ofrecen la posibilidad de medir en tiempo real (Kandiban y otros,
2015), sin embargo, cuenta con desventajas en especial la importancia de controlar las
condiciones ambientales como pHy temperatura, ademas de un posible riesgo de con-
taminacién de las células en los biosensores a través de difusion de sustancias a través
de la membrana, lo que implica limpiar constantemente la superficie o usar el sensor
una Unica vez (Kandiban y otros, 2015), aunque esto Ultimo puede no ser un gran im-
pedimento, ya que se han desarrollado sensores de bajo costo, tanto que inclusive son
fabricados con minas de grafito, las mismas que estan incluidas en los lapices comunes
modificadas en su superficie con particulas de distintos materiales como oro, cobre,
bismuto y plata(Kawde y otros, 2016). Las ventajas y desventajas de las técnicas revisa-
das se observan resumidas en la Tabla 1.

Tabla 1. Comparacion de técnicas para determinacion de antibidticos.

Técnica Costo Rapidez Practicidad
LC-MS X X X
ELISA X v v

Biosensores vV vV vV

Nota: Elaboracion propia
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La simplicidad del mecanismo de los biosensores electroquimicos en compara-
cién con otras técnicas de deteccion hace que los biosensores cuenten con mayores
ventajas que sus alternativas, siendo una técnica rapida, precisa y facil de implemen-
tar. Las técnicas electroquimicas usadas en los biosensores para detectar antibiéticos
han tenido su mayor desarrollo gracias a los aptametros, los aptametros son oligonu-
cledtidos de ADN o ARN de cadena sencilla, que pueden unirse especificamente a una
amplia gana de moléculas objetivo, como acidos nucleicos, proteinas, iones metalicos
y otras moléculas pequefias con alta afinidad, selectividad y sensibilidad (Mehlhorn et
al., 2018). Para construir un biosensor electroquimico basado en aptametro este ulti-
mo se inmoviliza sobre la superficie de un electrodo y se marca con una sonda redox
(comunmente ferroceno), azul de metileno (MB) o Fe304 NPs. Al unirse al objetivo (an-
tibidtico), el cambio conformacional del aptametro acerca la sonda a la superficie del
electrodo, inicia una transferencia de electrones, y por lo tanto una respuesta electro-
quimica (Pfeiffer & Mayer, 2016)

Los biosensores electroquimicos pueden usarse de diferentes maneras variando
la forma en que se aplica el potencial y la corriente respuesta de estudio, las técnicas
mas comunes son voltametria diferencial de pulsos (DVP), voltametria de onda cuadra-
da (SWV), impedancia electroquimica (IEC) y espectroscopia de impedancia electroqui-
mica (EIS), con estas variantes los biosensores electroquimicos han logrado grandes
avances en la determinacion de antibidticos. Uno de los antibidticos mas usados es la
Penicilina G (Figura 2), el cual es un antibiotico basado en -lactama, famoso por su
alta eficiencia, se consideran los antibidticos mas importantes en términos de cantidad
y valor, se caracterizan por su anillo representativo de lactana (marcado en rojo en la
Figura 2) (Schmid, R.D.; Hammelehle, 2006). La deteccidn de este tipo de antibidticos se
basa principalmente en determinar la presencia del anillo -lactama.

Figura 2. Estructura quimica de la Penicilina G. El anillo de 3-lactama estd marcado

en rojo Obtenido de Mehlhorn y otros, 2018, A Review. Biosensors, Copyright 218

En los diferentes estudios realizados para la determinacion del anillo -lactama
que se encuentra presente en la Penicilina G usando biosensores electroquimicos, se
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varia principalmente la secuencia del aptametro (DNA) y combinando con diferentes
técnicas electroquimicas buscando una mejora en el limite de deteccion (LOD). El pri-
mer biosensor para la deteccion de Penicilina fue un aptasensor electroquimico in-
formado por (Zhao et al., 2016). En este estudio usaron una pelicula compuesta que
consiste en un grafeno magnético nanocompuesto (GR - Fe304NPs) y un compuesto
de nanoparticulas de oro (3,4-etilendioxitiofeno) (PEDOT-AuNPs) para la modificacion
del electrodo para ensamblar el aptametro de penicilina. La secuencia del aptametro
de penicilina usado fue: 5-NH2-CTG AAT TGG ATC TCT CTT CTT GAG CGA TCT CCA CA-3’,
donde 5’-NH2 es el marcador o “Linker” y lo siguiente son 35 bases que representan la
secuencia del aptametro, el limite de deteccion reportado en este estudio fue de 0,057
nM usando las técnicas IEC/EIS.

Los biosensores electroquimicos basados en aptametros para la determinacion
de antibidticos presentan un gran avance a pesar de los pocos afios que llevan en es-
tudio, es una realidad que, gracias a sus ventajas de tiempo, menor costo, facilidad y
practicidad podran superar a técnicas convencionales quedandose con la mayor parte
del mercado. En la actualidad los biosensores siguen en un desarrollo exponencial por
lo que la invitacidn a participar en dichas investigaciones es amplia y ofrece beneficio-
sas recompensas a los investigadores.
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Los cuerpos hidricos se ven afectados por contaminantes emergentes como los farma-
cos y sus metabolitos. Esta contaminacion proviene principalmente de los procesos de
la industria farmacoldgica y de las aguas residuales domésticas por el uso comun de
medicamentos. (Kasprzyk-Hordern y otros, 2009; Zaied y otros, 2020) Como se detalld
en capitulos anteriores, hay una gran afectacion al ecosistema por la presencia de estos
contaminantes, por lo cual se hace necesario un tratamiento adecuado para la remo-
cion de los mismos en las aguas residuales.

Los métodos convencionales son los mas utilizados para tratar este tipo de aguas,
sin embargo, son insuficientes para remover estos contaminantes. (Moreira y otros.,
2016) Estos métodos son principalmente bioldgicos y fisicoquimicos. Los métodos bio-
légicos utilizan microorganismos que para sus procesos de crecimiento y reproduccion
aprovechan los componentes de las aguas residuales. Dentro de estos métodos los mas
comunes son los lodos activados y los filtros percoladores. No obstante, por la alta DQO
presente y por las propiedades de los contaminantes farmacéuticos, se puede inhibir la
actividad microbiana y disminuir considerablemente su efectividad. (Farhadi y otros.,
2012; Seibert y otros., 2019).

Existen estudios donde analizan diferentes plantas de tratamiento con estas tec-
nologias para la remocidn de diversos contaminantes farmacéuticos, en el articulo rea-
lizado por (Kasprzyk-Hordern y otros., 2009) se comparan dos efluentes de diferentes
tratamientos, uno de lechos filtrantes de goteo, donde se remueven inicialmente soli-
dos, el tratamiento bioldgico y finalmente una clarificacion y por otro lado una planta
de tratamiento donde principalmente se utilizan lodos activados y una oxidacién por
aireacion extendida. En este estudio concluyeron que la remocidn de estos depende de
factores como las propiedades fisicoquimicas de los contaminantes, condiciones clima-
ticas y la tecnologia implementada. Adicionalmente con la primera tecnologia conven-

cional se encontraron remociones menores al 70% de 55 contaminantes farmacéuticos
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analizados, entre los cuales estan antibioticos, analgésicos, antiepilépticos, beta-blo-
queadores, entre otros. Con la segunda tecnologia se alcanzan remociones menores
al 80% de estos mismos contaminantes. Cabe resaltar que no en todas las clases de
farmacos se obtienen estas remociones.

Los procesos fisicoquimicos mas comunes son de adsorcidn y coagulacion qui-
mica. Estos presentan mejores remociones frente a los métodos bioldgicos, pero se ge-
neran grandes cantidades de lodos que también deben ser manejados correctamente.
(Fernandesy otros., 2020). Los costos de las tecnologias fisicoquimicas incrementan con
relacion a las bioldgicas, y se requiere de adicion de agentes quimicos. Por otro lado,
también han sido usados tratamientos con membranas de micofiltracion y ultrafiltra-
cion, en donde se han encontrado que solo filtran algunos contaminantes emergentes.
(Urtiaga y otros., 2013) En general, estos procesos se hacen ineficientes por la variabili-
dad en las propiedades de estos contaminantes emergentes. (Fernandes y otros., 2015).

Tanto los procesos biolégicos como algunos fisicoquimicos tienen como princi-
pio la oxidacion del contaminante para que este sea degradado, no obstante, al hablar
de contaminantes emergentes farmacéuticos, algunos tienen una alta resistencia a la
oxidacidn, por lo tanto, se precisa combinar tratamientos e incluir coagulacion como
pretratamiento. (Ren y otros., 2011). Teniendo en cuenta estas consideraciones, se han
evaluado nuevas tecnologias para remover contaminantes emergentes, en este capi-
tulo se profundizara en las tecnologias electroquimicas y su fundamentacion teérica
que respalda la eficiencia que han presentado diversos estudios en su implementacion.

Las tecnologias electroquimicas son aquellas que, por medio de unos electrodos
y corrientes eléctricas, permite que se lleven a cabo reacciones de reduccién y oxida-
cion tanto en los electrodos como en el medio acuoso donde se generan y de tal manera
actuar sobre los contaminantes presentes en el agua a tratar, de esta manera el reactivo
principal son los electrones. (Martinez-Huitle y Panizza, 2018). Hay diversos métodos
de remocién de contaminantes por esta via electroquimica. Estos presentan ventajas
frente a los métodos convencionales repasados anteriormente, las cuales se abordaran

en las siguientes paginas.
Electrooxidacion

Hablar de electrooxidacion es en resumen una reaccion de oxidacion que se genera por
la aplicacion de una corriente; este proceso se presenta en todos los métodos electroqui-
micos que se describen en este capitulo. Sin embargo, existe en particular un método de
oxidacion anddica, en el que se aplica un potencial positivo sobre el electrodo de traba-



Métodos electroquimicos para la remocién de contaminantes emergentes | 173

jo, para generar especies altamente reactivas como lo son los radicales libres. La oxida-
cion puede darse de dos maneras, oxidacion directa y oxidacién indirecta. La oxidacion
indirecta se presenta cuando los contaminantes son oxidados por medio de las especies
electroactivas que se generan en la superficie del anodo, y la directa, cuando se presenta
directamente por la transferencia de electrones sobre el dnodo, sin la participacion de
otras sustancias. (Lopez-Ojeda y otros., 2015; Martinez-Huitle y Panizza, 2018)

La oxidacion indirecta evita la pasivacion o ensuciamiento de los electrodos por
la transferencia de electrones entre el dnodo y el contaminante. De estos procesos el
mas comun es por medio de la formacidn de cloro activo, el cual se genera con las es-
pecies de cloro que estan presentes en la solucion o en algunas ocasiones afiadiéndolo.
Las reacciones quimicas que se llevan a cabo en este caso son las siguientes:

2017 = Cly +2e (1)
Clz + HQO — HOC! + H+Cl_ (2)

HOCl — +H" +0CI~ 3)

De esta manera se genera el cloro activo para oxidar los contaminantes, general-
mente se utilizan electrodos de platino o una mezcla de 6xidos de metal, como pueden
ser Ru0, o Ti0,, ya que tienen buenas propiedades electroliticas para la evolucién del
cloro. Este método es utilizado en aguas donde se encuentran concentraciones de NaCl
mayores a 5 gzdm?. (Klidi y otros., 2018).

El material de los electrodos es muy importante en estos procesos de electrooxi-
dacién, como se menciond en parrafos anteriores, estos pueden sufrir pasivacion en
oxidaciones directas donde los potenciales aplicados estan por debajo del sobrepoten-
cial del oxigeno (Rao y Venkatesha, 2013). Los electrodos que a potenciales elevados no
sufren interacciones con los productos electrogenerados se denominan “no activos”, es-
tos son ideales para tratar aguas con contaminantes organicos dificiles de oxidar como
en el caso de algunos farmacos. Dentro de estos electrodos el que mas se ha utilizado
es el diamante dopado con boro (DDB). Este electrodo ofrece buena estabilidad y resis-
tencia a la corrosion. (Dong y otros., 2019). Durante la electrolisis se generan radicales
hidroxilo *OH en la superficie del anodo que son aquellos responsables de la oxidacion
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de los componentes organicos presentes en la solucién. Las reacciones quimicas que
definen este proceso son las siguientes:

BDD + HyO — BDD(xOH) + H* + ¢~

Donde R identifica el compuesto organico que con el radical hidroxilo se oxida y se es-
pera mineralizar hasta CO,y H,O.

Adicional al material de los electrodos en el proceso, también afectan otros pa-
rametros como densidad de corriente, pH inicial, electrolitos presentes en la solucion,
entre otros. Estos parametros se han analizado en diversos estudios, no hay un estandar
que pueda ser aplicado a todos los procesos de electrooxidacion ya que estos también
dependen del tamafio de la celda o reactor y de las condiciones del agua a tratar. (Mo-
reira y otros., 2017).

Densidad de Corriente

Es un parametro clave en todos los métodos electroquimicos, siempre se hace una apli-
cacion de corriente sobre los electrodos, de esta manera la densidad de corriente esta
definida como la relacidn entre la corriente y el drea de los electrodos. Se simboliza
comunmente con una j, las unidades son A/m? o mA/cm?. Este pardmetro determina
la velocidad y controla las reacciones que se generan, es decir regula la cantidad de
especies oxidantes producidas, generalmente a mayor densidad de corriente hay una
mayor electrogeneracion de radicales hidroxilo en el caso de electrooxidacion directa,
y una mayor generacion de cloro activo o de especies oxidantes en las electrooxidacio-
nes indirectas. Esto no quiere decir necesariamente que a mayor densidad de corriente
haya mayor eficiencia en la remocién, pues asi lo demuestra el estudio realizado en
(Dongy otros., 2019).

Electrolito Soporte
En el agua a tratar deben estar presentes sales que permiten una buena conductividad

eléctrica. El tipo y cantidad de electrolito soporte afectara las reacciones que se gene-
ren. En electrooxidacion indirecta, la presencia de sales de cloro favorece la formacidn
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de cloro activo para oxidar los componentes organicos. Asi es como la naturaleza del
electrolito soporte influye en la cinética de la degradacion. Las concentraciones del
electrolito son importantes controlarlas, ya que una sobreconcentracién puede ocupar
las posiciones activas de la superficie del anodo, inhibiendo la oxidacion del agua y por
ende reduciendo la generacion de radicales hidroxilo. (Dong y otros., 2019; Moreira y
otros., 2017).

pH inicial

Este parametro es muy variable en cada proceso de electrooxidacion, se considera solo
como parametro el pH inicial, ya que este puede ir cambiando mientras se lleva a cabo
el proceso. Varios estudios han determinado la influencia de este en el proceso, sin em-
bargo, hay diversos resultados debido a que se debe tener en cuenta en conjunto con
otros parametros como la densidad de corriente, el caudal del agua a tratar, el tiempo
de retencidn, el electrolito y su concentracidn, entre otros. Actualmente se dista de lle-
gar a un estandar entre este parametro y los demas, y de establecer un valor exacto para
trabajar. (Ciriaco y otros., 2009; Dong y otros., 2019; Rubi-Juarez y otros., 2015). Lo reco-
mendable es evaluar las caracteristicas del agua a tratar, de los contaminantes y hacer
una revision en la literatura de estudios realizados con aguas y condiciones similares a
las que se quieren realizar.

Otros parametros

El tiempo de retencidn, tratamientos en batch o con recirculacion, el flujo del agua a
tratar y la temperatura pueden influir en los procesos de electrooxidacién. En algunos
estudios el incremento del flujo del agua disminuye la efectividad en la remocién de
contaminantes, mientras que en otros, este es un parametro que poco influye. La tem-
peratura puede influir en la velocidad de las reacciones y favorecer la transferencia de
masa, sin embargo, no es ampliamente estudiada su influencia. Por otro lado, |a airea-
cién constante implica una aplicacion de oxigeno a la solucién, cuando se utiliza airea-
cion también se puede ver un aumento en la produccién de perdxido de hidrégenoy un
aumento en la eficiencia, sin embargo, se incrementa el consumo de energia. (Moreiray
otros., 2017). Todos estos factores dependen de la configuracidn de los reactores donde
se lleve a cabo el tratamiento; merece la pena continuar estudios de ellos para llegar en
un futuro a establecer valores 6ptimos.
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Electrofenton

Ademas de los procesos anddicos que se vieron en la seccidn anterior, los procesos ca-
tédicos también influyen en los métodos electroquimicos. En el catodo ocurren reac-
ciones que generan compuestos que posteriormente generan oxidaciones indirectas.
Es el caso del electrofenton, en el cdtodo se puede electro-generar H,0, de la siguiente
manera:

Oy + 2H" +2¢~ — H>0, (6)

El perdxido de hidrégeno generado al reaccionar con cationes de hierro produce
radicales hidroxilo que se encargan de oxidar los contaminantes organicos presentes.
Esto se conoce como la reaccidon Fenton ecuacién (7). Quimicamente se ha utilizado
esta reaccion para tratar aguas y remover contaminantes organicos, sin embargo se
generan grandes cantidades de lodos, se mantienen riesgos por el almacenamiento y
transporte del perdxido de hidrégeno, ademas de hacerlo costoso, y la necesidad de
acidificar el medio. Para contrarrestar estos aspectos, se ha hecho mas comun el proce-
so de electrofenton. En el cual se generan in situ los reactivos.

Fe*™ + HyOy — Fe**t + xOH + OH™ (3

Los cationes de hierro también pueden ser electrogenerados por medio de un
anodo de sacrificio de hierro, en el cual por medio de la corriente se va disolviendo y en
la solucién se producen las reacciones subsecuentes.

FB—F€2+—|—2€_(8)

En esta modalidad, es mas comun la adicion del perdxido de hidrégeno de ma-
nera externa, y en el catodo se regeneran los cationes de hierro y se reduce el agua ge-
nerando H,. Asi la remocién se da tanto con la reaccién fenton como con la coagulacién
generada con los hidréxidos de hierro. Estas reacciones se generan dependiendo de pa-
rametros como pH y densidad de corriente, a continuacion se describen los parametros
y su influencia en el proceso.
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pH inicial

La mayoria de los estudios determinan que el rango de pH adecuado para que se pre-
sente la reaccion Fenton es entre 2.8 y 3. Estos valores de pH también evitan la precipi-
tacion del hierro y mantienen el perdxido de hidrégeno activo. En algunas variaciones
del método como el fotoelectrofenton, es mas comun efectuar el proceso a pH neutro.

Densidad de corriente

En esta tecnologia, la densidad de corriente regula la reduccién del hierro y la electroge-
neracion del peroxido de hidrégeno; de esta manera se limita la generacion de radicales
hidroxilo. Igual que en cualquier otro método electroquimico, entre mayor densidad
de corriente se incrementa la oxidacion de compuestos organicos, no obstante, hay un
limite para que no se sobrecargue la solucion y se pierda eficiencia.

Temperatura

La temperatura en el método de electrofenton influye en la cantidad de 6xidos de hierro
precipitados, también afecta el radio de generacion de Fe* y Fe**. A temperaturas eleva-
das, se disminuye la capacidad de generacion del perdxido de hidrégeno y su estabili-
dad, por ello no se recomiendan temperaturas mayores a 50°C. (Moreira y otros., 2017)

Hay variaciones en el método de electrofenton, donde se hace sinergia con la
accion de la luz ultravioleta. Estos procesos suelen llamarse tratamientos fotoasistidos.
Comulnmente se encuentra fotoelectrofenton y solar-fotoelectrofenton, donde se apro-
vecha adicionalmente la luz solar. Con la radiaciéon UV se genera fotdlisis de algunos
compuestos presentes en el agua a tratar y del perdxido de hidrégeno, incrementando
asi la produccion de radicales hidroxilo para la oxidacién de los contaminantes orga-
nicos. De esta manera se aumenta la eficiencia y se alcanzan remociones que incluso
pueden ser totales. (Seibert y otros., 2019)

La foto descomposicién de compuestos intermedios, donde se generan comun-
mente acidos carboxilicos incrementa también la oxidacion de los contaminantes, en
las siguientes reacciones se describen estos efectos. (Martinez-Huitle y Panizza, 2018;
Moreira y otros., 2017)

HyO5 + hv — 2% OH (9)
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FeOH*' + hv — Fe® + xOH (19)

Fe(OOCR)** 4+ hv — Fe*t 4+ CO, + *R (11)

En esta variacion del proceso, influye otro pardmetro que es la longitud de onda
y la intensidad de la luz. Dependiendo de estos factores se presentan diversos meca-
nismos de degradacién de los contaminantes como los observados en las ecuaciones
anteriores. La fotolisis directa ocurre por ejemplo cuando la longitud de onda esté en el
mismo rango en que los contaminantes pueden absorber la radiacion eficientemente.

El método de solar-fotoelectrofenton, evita el consumo adicional de energia
por el uso de [dmparas o luz artificial, y se aprovecha el amplio espectro que emite la
radiacion solar. Incluso se pueden lograr mayores degradaciones de los contaminan-
tes. Los mecanismos de degradacion son similares que en el caso de fotoelectrofen-
ton. Estas tecnologias se han estudiado en remocion de contaminantes emergentes,
por mencionar algunos, en estos estudios, (Coria y otros., 2016; Steter y otros., 2016;
Martinez-Huitle y Panizza, 2018); se reportan remociones de naproxeno con fotoelec-
trofenton de 83%, metilparabeno con fotoelectrofenton de 89% vy triclosan con so-
lar-fotoelectrofenton de 78%.

Electrocoagulacion

El método de electrocoagulacion es util para remover contaminantes que se resisten
a la oxidacion. Funciona bajo el principio de coagulacion, en el que se desestabilizan
las particulas coloidales para que se agreguen entre si formando flocs con mayor peso
para que puedan ser precipitadas y posteriormente removidas en una clarificacion. En
el caso de electrocoagulacion, no se requiere de la adicion de ningiin agente quimico
para coagular, estos se generan in situ por efecto de la corriente que se aplica a los
electrodos. En este proceso hay una electrooxidacidn del anodo el cual se disuelve y
se generan cationes; en el catodo ocurre la reduccién del agua generando hidrégeno
gaseoso e iones que reaccionan con los cationes generados por el anodo y posterior-
mente se generan los compuestos capaces de desestabilizar las particulas coloidales y
las emulsiones. Adicionalmente, la remociéon no solo se da al precipitar los flocs genera-
dos, también se presenta el fendmeno de electroflotacidn, debido al hidrégeno gaseoso
generado en el catodo. Asi es como se pueden remover los contaminantes al eliminar
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el sobrenadante y la clarificacion eliminando el precipitado. (Demirbas y Kobya, 2017;
Duca y otros., 2004; Vasudevan, 2014; Zaied y otros., 2020).

Cémo en los métodos anteriores, hay varios parametros que influyen en el pro-
ceso, a continuacion se describen los mas importantes.

Electrodos

Varios aspectos sobre los electrodos han sido estudiados en este método, la configura-
cion de los mismos, la cantidad y la distancia entre ellos, y en especial el material. Este
ultimo tiene una gran importancia, en particular el anodo, ya que este serad sometido
a electrodisolucion, y sera el encargado de darle la naturaleza al agente coagulante
in situ. El nimero de electrodos y la configuracion de estos estan relacionados con
la densidad de corriente, no hay estandares que determinen la mejor disposicion de
estos, sin embargo en cada estudio se evalla el mejor arreglo en particular. En cuanto
a la distancia de los electrodos, se debe apreciar de acuerdo al consumo energético y
tiene gran relacion con la conductividad eléctrica de la solucidn. Entre mas cerca estén
los electrodos entre si, habra menos consumo energético, pero se debe tener en cuen-
ta un espacio prudencial para no interponerse entre la formacion de los flocs. (Caiza-
res y otros., 2008; Demirbas y Kobya, 2017; Duca y otros., 2004; Hussin y otros., 2017;
Ren y otros., 2011; Rubi-Judrez y otros., 2015; Song y otros., 2017; Vasudevan, 2014;
Zaied y otros., 2020).

Retomando el aspecto del material, cabe resaltar que los mas utilizados como
anodos son de hierro y aluminio, esto debido a que pueden generar hidréxidos, oxi-
hidréxidos e hidroxidos poliméricos que desestabilizan los coloides y emulsiones efi-
cientemente para subsecuentemente formarse flocs. A continuacion se presentan las
reacciones quimicas que en términos generales se generan en el anodo, (cuando son de
Aly Fe) en el catodo y en la solucidn. (Caizares y otros., 2008; Demirbas y Kobya, 2017,;
Ducay otros., 2004; Hussin y otros., 2017; Ren y otros., 2011; Rubi-Juarez y otros., 2015;
Songy otros., 2017; Vasudevan, 2014; Zaied y otros., 2020).

Reaccion en dnodo de aluminio

Al — AP + 3e™ (12)
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Reaccion en anodo de hierro

Fe — Fe*™ 4+ 2¢~ (13)

Reaccion en el catodo, independientemente del material

2H,0 4+ 2¢~ — Hy +20H™ (14)

Reaccion global

AP +30H™ — AL(OH); 5

3Fe*60H ™ — 3Fe(OH), (16)

Los hidréxidos generados pueden variar por efecto del pH.
pH inicial

Alo largo del proceso el pH se puede ir modificando, generalmente incrementa debido
a la generacion de hidrdxidos. Es por ello que el pH inicial ha sido un pardmetro am-
pliamente estudiado en la aplicacidn de esta tecnologia. Este parametro influye en la
produccion de las especies poliméricas, pues en algunos casos se generan especies que
precipitan y son inutiles para la coagulacion. No hay valor estandar determinado, sin
embargo en la remocién de contaminantes emergentes como lo son los antibidticos, se
han encontrado mejores remociones a pH iniciales entre 7y 8. (Caizares y otros., 2008;
Demirbas y Kobya, 2017; Duca y otros., 2004; Hussin y otros., 2017; Ren y otros., 2011;
Rubi-Juarez y otros., 2015; Song y otros., 2017; Vasudevan, 2014; Zaied y otros., 2020).

Electrolito Soporte
La composicion del agua a tratar debe contener un minimo de sales para favorecer la

conductividad eléctricay asi disminuir el consumo energético que se genera. Adicional-
mente minimizan los precipitados de calcio y magnesio en los electrodos, aumentan-
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do su vida util y manteniendo la eficiencia durante el proceso. (Caizares y otros., 2008;
Demirbas y Kobya, 2017; Duca y otros., 2004; Hussin y otros., 2017; Ren y otros., 2011,
Rubi-Judrez y otros., 2015; Song y otros., 2017; Vasudevan, 2014; Zaied y otros., 2020).

Densidad de Corriente

Este parametro como en los métodos anteriores regula la electrogeneracion de produc-
tos. En esta tecnologia, la densidad de corriente limita la electrodisolucién del dnodo
de sacrificio, controlando asi la dosificacion de coagulante generado in situ. A mayo-
res densidades de corrientes hay mayor generacion de especies coagulantes, por ende
una mayor cantidad de remocion de contaminantes. Sin embargo si se suministran co-
rrientes muy altas, el anodo se desgasta con mayor rapidez haciéndose necesario el
remplazo del mismo en periodos mas cortos. Asi mismo se puede generar una sobredo-
sificacion de coagulante en el agua a tratar, traduciéndose en un aumento en la genera-
cidn de lodos. Por otro lado, se pueden ver incrementos en la temperatura, reduciendo
asi la eficiencia de la corriente. (Caizares y otros., 2008; Demirbas y Kobya, 2017; Duca y
otros., 2004; Hussin y otros., 2017; Ren y otros., 2011; Rubi-Juarez y otros., 2015; Song y
otros., 2017; Vasudevan, 2014; Zaied y otros., 2020).

Para la remocion de contaminantes farmacolégicos, se han estudiado variacio-
nes de esta tecnologia, por ejemplo estan los métodos de foto-electrocoagulacion y
la peroxi-electrocoagulacion. En el primer caso, se utilizan fuentes de luz para que, en
combinacién con el proceso normal de electrocoagulacion, se presenten oxidaciones
de los compuestos por la exposicion al ultravioleta. En el caso de la peroxi-electrocoa-
gulacion, se adiciona perdxido de hidrégeno a la celda electroquimica, generalmente
con anodos de sacrificio de hierro, y con altas densidades de corriente, para realizar un
proceso en conjunto de electrocoagulacion y fenton. (Farhadi y otros., 2012).

Esta tecnologia electroquimica, presenta ventajas sobre la coagulacion con-
vencional, ya que, al generarse lodos mas hidréfobos, son mas compactos y facilita el
manejo posterior. Elimina las particulas coloidales mas pequefias, se evita la adicion
de agentes quimicos y se disminuyen costos, son sistemas sencillos de implementar y
operary la remocion de los contaminantes se hace mas eficiente. (Zaied y otros., 2020).

Electrodialisis

La electrodialisis es un proceso electroquimico que dista de los anteriores métodos
descritos ya que funciona a partir de membranas. Es utilizado ampliamente para la des-
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alinizacion de aguas. Dentro de las ventajas que presenta esta tecnologia es la selecti-
vidad y la baja demanda de reactivos. Adicionalmente en algunos casos puede ser util
para la recuperacion de ciertos compuestos y del agua para redso. (Fehéry otros., 2020;
Menkouchi Sahliy otros., 2007).

Con este método es posible tratar aguas contaminadas susceptibles a separa-
cién idnica a través de las membranas selectivas, que se han sometido a una diferencia
de potencial generada por electrodos. Esta técnica ha sido estudiada para la remocion
de antibidticos.

En (Gabarrén y otros., 2016) se aplica el proceso de electrodialisis inversa, en el
cual se modifica un poco el proceso inicial, haciendo uso de la polaridad del electrodo
y cambiandolo periédicamente para la limpieza de la superficie de la membrana. En
este estudio se analizé la remocidon de varios contaminantes emergentes, entre ellos
antibidticos como el sulfametoxazol y la ofloxacina. Las eficiencias en las remociones
encontradas varian entre el 85.7 y 100%. Por otro lado, en (Lu y otros., 2016) utilizan este
método con membranas de ultrafiltracion, para la remocidn y posterior recuperacion
de penicilina. En este estudio evaltan el efecto de varios parametros y abre paso a mas
investigaciones sobre esta tecnologia en la remocién de contaminantes emergentes. La
eficiencia en la remocidn y recuperacion de penicilina fue de 20.3%.

Se pudo hacer una descripcion de cuatro métodos electroquimicos que se han
venido estudiando para el tratamiento de aguas y recientemente para la remocion de
contaminantes emergentes, se puede reconocer que presentan ventajas frente a los mé-
todos convencionales mencionados al inicio del capitulo, menor generacion de lodos,
mayores eficiencias en remocion, aplicabilidad para contaminantes farmacéuticos que
son resistentes a la oxidacion convencional, disminucion del uso de reactivos quimicos
por la generacion in situ de los mismos, entre otras. Es importante seguir investigando
en estos procesos para que puedan ser implementados industrialmente, bien sea en la
reconversion de una planta de tratamiento, o en la adecuacion de estos procesos como
pretratamientos o tratamientos de pulido en las aguas residuales en las plantas con los
procesos existentes.
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Capitulo 10

Degradacion electroquimica
de los medicamentos de
mayor uso a nivel global:
diclofenaco e ibuprofeno

Diego Fernando Linares Cubillos
Universidad Santo Tomds

El interés de este capitulo es abordar la degradacién de contaminantes farmacolégi-
cos antiinflamatorios por medios electroquimicos enfatizado en el uso del Electro Fen-
ton (EF), con el cual se pretende mostrar varios avances y progresos en el tratamiento
de estos problemas emergentes para poder proporcionar una vision distinta de tratar-
los a nivel medioambiental y asi poder mitigar los problemas generados por su interac-
cion con el medio a su fraccidon mas pequefia.

Por otra parte, desde el ambito profesional este tema posee alta relevancia de
investigacion y aplicacion, debido a que el problema de dafios ambientales por conta-
minantes emergentes, enfocados en los residuos farmacoldgicos, no tiene un control
establecido por entes ambientales, lo que permite el paso a incursionar en tecnologias
y métodos alternativos para el manejo de estos. Siendo asi el deber de la ingenieria
ambiental el ayudar a construir las bases necesarias para implementar el control de
este problema a varios niveles, desde el plantear normativas para el control de los con-
taminantes hasta investigaciones donde se busca plantear e incursionar en soluciones
novedosas para la degradacidn, eliminacién o control de estos.

Primeramente, se adentrara en el mundo de los contaminantes emergentes far-
macolégicos, diclofenaco e ibuprofeno, donde se respondera el planteamiento ;qué
son?y ;qué problemas ambientales trae con si el desecho de estos? y un segundo apar-
tado donde se mostrara varios casos de uso del método electroquimico, Electro Fenton
(EF), en el desarrollo de la degradacion de estos.



| CONTAMINANTES EMERGENTES FARMACEUTICOS:
188 Impactos, métodos alternativos de determinacién y tecnologias limpias para su remocién

Contaminantes: Anti Inflamatorios no Esteroideos

En la actualidad las ciencias médicas llevan consigo una tarea de desarrollar, medica-
mentos y tratamientos para solventar los problemas o molestias fisicas que presente el
ser humano; el dolor, siendo una experiencia universal que responde a estimulos am-
bientales, ha sido uno de los focos de interés para el desarrollo de drogas capaces de
aliviar o quitar la sensacion de sufrimiento del cuerpo humano, siendo asi como surgen
las drogas Antiinflamatorias No Esteroideos (AINES) (Gan, 2010). Este grupo de medi-
camentos incluyen drogas como el acetaminofén, que en capitulos anteriores ha sido
abordado para presentar métodos de determinacion voltamétrica, también se encuen-
tra el ibuprofeno (IBU) y el diclofenaco (DIC), los cuales se han convertido en medica-
mentos lo suficientemente comunes y famosos, como para tener una alta cotidianidad
en la vida de una persona. Por el uso frecuente de estos medicamentos y por su alta
efectividad han comenzado a ser un problema ambiental creando un foco de estudio
ambiental. (Gan, 2010; Lee, Ji, Lim Kho, Kim, y Choi, 2011)

Entre los afios de 2013 y 2014, se estimd que el consumo de AINES fue de 30
millones de personas a nivel mundial y al afio 2015 la IMS-Health mostré que el 38% de
las naciones tenian un facil acceso a estos medicamentos; teniendo en cuenta lo ante-
riormente mencionado, el porcentaje total de la poblacidn global que consume estos
medicamentos es del 82% (Acufia y otros, 2015).

Sitenemos en cuenta que al afio 2013 la poblacién mundial era de 7000 millones
de personas y ha subido aproximadamente a 7700 millones de personas al dia de hoy,
de manera atrevida se puede deducir que ha crecido en un 10% y aproximadamente
este mismo porcentaje puede ser el crecimiento en el consumo de estos medicamen-
tos. Este aumento de consumo de AINES y su eventual desecho en altos porcentajes
genera un foco de contaminacién “invisible” el cual podemos ver reflejado en el medio
ambiente. Como en su gran mayoria las vias de desecho corporal del medicamento se
realizan de manera acuosa, lo que evidentemente en una fraccion significativa llegara a
cuerpos hidricos lo que generara problemas en un recurso tan invaluable para la super-

vivencia media ambiental y por ende humana.
Focos: Diclofenaco e Ibuprofeno
Eldiclofenaco es una droga antiinflamatoria no esteroidea, este es un potente inhibidor

de sustancias corporales que son emisores del estimulo de dolor (Peter A. Todd Eugene
M. Sorkin, 1988), lo que quiere decir es que posee propiedades antipiréticas y analgé-
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sicas, por tal motivo ha sido muy manejada en el ambito de la medicina de manera ge-
neral. Esta droga mantiene hasta el momento tres maneras de formulacion por via oral
y via tdpica, las que son diclofenaco sédico, diclofenaco potasico y sédico/misoprostol.
(Peter A. Todd Eugene M. Sorkin; Sallmann, 1985).

Figura 1. Estructura del diclofenac. Obtenido de Gan, 2010,
Current Medical Research & Opinion, Copyright 2010.

Quimicamente este es un derivado del acido fenilacético, el cual posee impor-
tantes funciones, por ejemplo, a nivel herbario éste se encuentra en la parte del creci-
miento (Sallmann, 1985). La primera aparicion de la sal sddica de diclofenaco se realizd
en forma de tabletas en Japdn en el afio de 1974 donde se indicé para el tratamiento de
osteoartritis (OA), artritis reumatoide (RA) y el tratamiento del dolor leve a moderado
(Gottlieb, 1985), debido a que fue la primera etapa de este medicamento se realizaron
nueve distintas reformulaciones consecuentes de esta en los afios siguientes desde los
afios ochenta hasta los afios noventa, para poder tener las mejores reacciones al con-
sumo de este medicamento y una amplia gama de derivados de éste, puesto que el
tratamiento de algun tipo de trauma varia de persona a persona e inclusive en la misma
persona.(Acufiay otros, 2015; Peter A. Todd Eugene M. Sorkin, 1988).

Todo producto consumido por el cuerpo humano posee 3 etapas de procesa-
miento bioldgico, absorcion, distribucion y eliminacidn, ya que lo esencial aqui son las
repercusiones ambientales abordaremos desde la etapa final bioldgica, la eliminacién.
El diclofenaco es principalmente eliminado por el metabolismo del cuerpo humano,
hablando en cuestidn de porcentajes y teniendo en cuenta el proceso bioldgico antes
mencionadas, se puede llegar a que, del 20 al 30 % de la dosis consumida es excretada
de manera urinaria, del 10 al 20 % de lo consumido llega ser desechado via biliary cerca
del 90 % del medicamento suministrado de manera oral es excretado dentro de las 96
horas siguientes al consumo (Acuiia y otros, 2015).
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Entre los afios 2010 y 2015 el consumo global anual de diclofenaco se encuentra
promediado entre 1443 ton, considerando que el 39.5% se consume en Asia y el 28.7%
se consume en Europa (Acufay otros, 2015). Para contextualizar, el Instituto Catalan de
Investigacion del Agua realizé un mapeo del consumo nacional en Toneladas por afio,
esto se puede apreciar en la figura 2.

Figura 2. Consumo de Diclofenaco a nivel global. Obtenido de Acuifia

y otros, 2015, Environment International, Copyright 2015.

:’m
National w
consumption

(Tons / year)

<2
2-15
15-30
M 30-60
H>60
no data

En vista de estas altas tasas de consumo a nivel global, se realizé una investigacion
donde en muchos ecosistemas de agua dulce a nivel mundial se han detectado concen-
traciones de diclofenaco, mas especificamente se tuvo una cobertura de 38 ciudades don-
de se realizaron aproximadamente 1264 analisis. Gracias a estos analisis se obtuvo una
media de 221+/-722 ng/L de presencia del medicamento (Acufia y otros, 2015), de hecho,
el estudio realizado por estos autores permite evidenciar que los valores de las concen-
traciones poseen una incertidumbre demasiado amplia, esto representa un problema
para actividades posteriores a la fase de medicion; para poder encontrar y afianzar mas
este tema existe un estudio donde presentan un seguimiento natural del medicamento en
aguas, esto quiere decir que el seguimiento se realiza desde el punto de origen hasta los
ecosistemas afectados (Acuiia y otros, 2015). En otro estudio se obtuvo que en promedio
el consumo mundial es de 940 toneladas de diclofenaco, esto se obtuvo a través de datos
de salud de los servicios de marketing internacional (Lonappany otros, 2016).

De hecho, un estudio realizado en India por (Balakrishnay otros, 2017) donde se
reviso informes de indole farmacéutica, presenta que en las muestras de agua tratada
por medio de plantas convencionales se encuentra presente el diclofenaco entre otros
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medicamentos, de hecho, en un analisis estadistico la concentracién promedio de 312 a
360 ng/len cuerpos de aguas residuales a tratar (Balakrishnay otros, 2017).

Debido a las altas concentraciones de este medicamento encontradas en los
cuerpos hidricos, podemos llegar a puntos donde el riesgo ambiental puede ser grave.
Para este caso, (Acufia y otros, 2015) decidié realizar una revision bibliografica donde
se analizaron publicaciones sobre efectos eco toxicoldgicos, se enfatizaron en las con-
centraciones mas bajas. En los datos que recopilaron, se obtuvo que la media de las
concentraciones observadas varia desde 0.01 a 40 pg /L, de hecho, la media reportada
en la literatura es aproximadamente 100 veces mas alta que la obtenida en el analisis
realizado (Acuiia y otros, 2015; Balakrishna y otros, 2017).

Una de las principales es como la bioacumulacion del diclofenaco afecta a dis-
tintas especies no objetivo, esto sucede porque varios subproductos como los de foto
transformacion de este tipo de medicamento pueden llegar a ser mas tdxicos incluso
que el mismo diclofenaco.

Como se ha visto, gracias a la actividad humana que recientemente ha tenido
grandes alzas por la sobrepoblacion que se esta viviendo, la induccién de contaminan-
tes farmacéuticos al medio ambiente es mas notoria por actividades como el tratamien-
to animal, plantas de tratamiento ineficientes (Chopra y Kumar, 2020). El ibuprofeno es
uno de los medicamentos mas vendidos y de facil acceso, siendo el tercero mas usado
para el tratamiento de dolor muscular e inflamaciones corporales.

Figura 3. Estructura del ibuprofeno. Obtenido de R. Davarnejad, K. Zangene, A. R.
Fazlali y R. Behfar, 2017 International Journal of Engineering, Copyright 2017.
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La férmula quimica del compuesto es acido (RS) -2- (4- (2 metilpropil) fenil) pro-
panoico, este tiene una alta tasa de toxicidad (Feng y otros, 2013). La dosis terapéutica
recomendada esta dentro del rango de 600 a 1200 mg/dia donde alrededor 180 mg/dia
son excretados, es decir alrededor del 15% de lo consumido en el tratamiento es des-
echado del cuerpo. (R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017).

Al existir una popularidad del medicamento por su alta eficacia, las concentra-
ciones del ibuprofeno incrementan a diario en las plantas tradicionales de tratamiento
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de aguas residuales y en los cuerpos hidricos (Hudec, BoZekova, Tisoniova, 2012). Alre-
dedor del mundo se realizaron pruebas de deteccién en Sudafrica, Alemania, Estados
Unidos, México y en paises orientales donde se obtuvieron medidas aproximadas de 20
ug/L, 4 ug/L, 2 ug/Ly 10 pg/L; también realizaron la deteccién por tipos de cuerpos hi-
dricos en los cuales se encuentran aguas residuales, lodos, aguas superficiales y aguas
subterraneas donde la media de concentracién del medicamento en estos cuerpos 837
ug/L, estos valores entran dentro el radio estimado de riesgo téxico del ibuprofeno el
cual es menor a 1pg/L (R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali,y R. Behfar, 2017).

Para poder mirar un poco como sucede el consumo a nivel mundial (Hudec,
2012) presenta un estudio donde pretenden determinar y comparar patrones de con-
sumo de analgésicos en la Republica Eslovaca. El consumo de ibuprofeno denota un
aumentado en la dosis diaria por habitante llegando a valores casi de 35 individuos
cada 1000 habitantes.

Figura 4. Tendencias en el consumo de ibuprofeno en Estonia, Eslovaquia,
Republica Checa, Finlandia, Noruega y Dinamarca durante 2003-2009. Datos
mayoristas expresados como DDD / 1000 habitantes / dia. Obtenido de Hudec,
2012, Journal of Clinical Pharmacy and Therapeutics, Copyright 2012.
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En la figura 4 se realiza una comparacién entre la RepUblica Eslovaca, Estonia,
Republica Checa, Noruega y Dinamarca en el consumo de ibuprofeno, este trabajo de
recoleccion de informacién hecho tiene un gran impacto debido a que permite eviden-
ciar que el ibuprofeno al ser uno de los medicamentos de mayor accesibilidad al comun
empieza a poseer una alta demanda, lo que implica que junto con las concentraciones
propuestas por R. Davarnejad,2017 en el anterior estudio, presenta una alta capacidad

de contaminacién al recurso hidrico.
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En definitiva, con estos casos presentados (diclofenaco e ibuprofeno), sus con-
sumos y presencia en distintos cuerpos hidricos, permite evidenciar que (Fekadu,
Alemayehu, Dewil y Van der Bruggen, 2019) las actuales plantas tratadoras de aguas re-
siduales poseen una limitada capacidad de tratamiento de este tipo de contaminantes.
Para suplir el problema del mal tratamiento actualmente existen métodos novedosos
que permiten el control y degradacidn de estos contaminantes.

Métodos electroquimicos: Electro Fenton

A grandes rasgos, es una reaccion electroquimica que consiste en aplicar corriente eléc-
trica al reactivo Fenton por medio de electrodos adecuados para este proceso, generan-
do una reaccidn auto catalitica aumentando la velocidad y fuerza de la reaccién natural
del Fenton, este proceso sucede en una celda electroquimica, esto se detalla de mejor
forma en el capitulo 9, donde se aborda de manera explicita cada parametro de los mé-
todos electroquimicos de degradacion.

Una celda electroquimica es un dispositivo experimental para generar electri-
cidad mediante una reaccion de oxido- reduccidn espontanea, los componentes de la
celda electroquimica son un puente salino que contiene una disolucién de cloruro de
potasio, junto con este se encuentran los dos electrodos uno de zinc y otro de cobre, los
cuales permiten un flujo de electrones constante para la generacion de energia (Elec-
tro-Fenton Process: Background, New Developments and Applications. 2018).

Degradacion de medicamentos antiinflamatorios
no esteroideos

En los Gltimos afios los desechos generados por la industria farmacéutica han tenido
un aumento de indole exponencial, generando un problema ambiental; la Organiza-
ciéon Mundial de la Salud (OMS) comunica mediante una noticia: “Actualmente existen
pocos programas de seguimiento sistematico y estudios completos sobre la exposicion
humanay ambiental a productos farmacéuticos presentes en el agua”, esto sumado a la
baja eficiencia del tratamiento en plantas convencionales y las grandes cantidades de
los contaminantes previstas a largo del globo terraqueo.

El proceso fue aplicado satisfactoriamente por Oturan y Brillas para la remocién
de contaminantes organicos en el agua con altas tasas de mineralizacion u oxidacion.
Se empled para la degradacidn y remocion de contaminantes emergentes tales como
pesticidas, colorantes sintéticos, farmacéuticos, contaminantes industriales y lixiviados
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de rellenos sanitarios; en cada caso se demostré que el electro Fenton era una alterna-
tiva viable a tratamientos convencionales ineficientes (Feng, Van Hullebusch, Rodrigo,
Esposito y Oturan, 2013).

En un trabajo preliminar sobre el efecto del electro Fenton en contaminantes
farmacéuticos Oturan y otros experimentaron en una celda electroquimica dividida,
usaron una piscina de mercurio como catodo la cual tenia un sistema de aireacion cons-
tante, en este proceso ellos evaluaron la reactividad de varios medicamentos AINES,
donde se encuentran entre otros, la aspirina, ketoprofeno, diclofenaco y varios mas.
Estos fueron probados con radicales hidroxilos electroquimicamente generados a pH
acidos mostrando que varios de los medicamentos de este grupo en especifico se com-
portan como captadores de estos radicales y ademas con alta reactividad (Feng, Van
Hullebusch, Rodrigo, Esposito y Oturan, 2013), lo que quiere indicar que este método
posee grandes facilidades para el control de estos.

Mas recientemente, Brillas y otros realizaron una serie de pruebas e informes
sobre el tratamiento de varios productos farmacéuticos mediante electro Fenton, en
particular la aspirina y el ibuprofeno, en este caso se enfocaron en encontrar variantes
o modificaciones en su proceso para encontrar una mayor eficiencia en el tratamiento
de estos problemas.

Tratamiento de Diclofenaco e Ibuprofeno por electro fenton

Nace la necesidad de remover el diclofenaco presente en los efluentes residuales, pues-
to que en plantas tratadoras de aguas residuales convencionales no lo tratan de manera
eficiente, generando asi un problema para la salud ambiental.

El primer paso en esta materia lo dio (Davarnejad y Sabzehei, 2019) que decide
comenzar un estudio que evalla el efecto de 5 variables independientes sobre la de-
manda quimica de oxigeno en la remocidn de diclofenaco en aguas residuales mediante
el proceso electro Fenton. En este se usaron dos muestras, la primera se obtuvo en una
compafiia local de Irak; la segunda muestra se preparé en una solucion de agua desio-
nizada con diclofenaco en polvo y se homogeneizd por medio de un agitador magnéti-
co, con ello se evitara la interferencia de otros agentes. La muestra se almacen a 4°C,
donde esta preparacion sintética obtuvo parametros medidos tales como la demanda
quimica de oxigeno, pH, sélidos totales disueltos y turbiedad, que respectivamente ob-
tuvieron valores como 565 mg/l, 5.9,298 mg/ly 1.6 NTU (Davarnejad y Sabzehei, 2019).

Las 5 variables independientes que estan presentes en el tratamiento por electro
Fenton son el tiempo de reaccién, la densidad de corriente, pH, H,0,/PhW (ml/l)y H,0,/
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Fe, fueron las que en este trabajo se tomaron en cuenta para proceder con el plantea-
miento experimental (Davarnejad y Sabzehei, 2019).

De manera similar (R. Davarnejad, 2017) se plantea como objetivo principal
evaluar el efecto que poseen las variables pH, densidad de corriente (mA/cm?), radio
molar(H,0,/Fe), el volumen radial de H,0, y el tiempo de reaccién, pero en este caso
se realizé sobre el efecto degradativo del electro Fenton sobre concentraciones de ibu-
profeno en agua residuales. También se reprodujo una concentracién real de 400 ppm
de ibuprofeno en un agua residual sintética que solo contenia el medicamento, esta fue
sintetizada en agua desionizada con tabletas de 400 mg del antiinflamatorio, la cual
fue almacenada luego de su anterior homogeneizacion a 4°C, en la tabla 1 se pueden
apreciar las caracteristicas del agua residual sintética. (R. Davarnejad, K. Zangene, A. R.
Fazlaliy R. Behfar, 2017).

Tabla 1. Caracterizacion del agua sintética.

Parameter Unit Value
Chemical oxygen demand (COD) mg/1 685
Total dissolved solid (TDS) mg/1 288
pH - 4.5

Nota: Caracteristicas del agua sintética residual ibuprofeno. Obtenido de R. Davarnejad, K.

Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017, International Journal of Engineering, Copyright 2017.

Para ambos casos, ibuprofeno y diclofenaco, se realizaron 46 iteraciones donde
en cada una el pH fue establecido y controlado por acido sulftrico e hidréxido de sodio
y comprobado mediante un pHmetro; los electrodos se conectaron a una fuente de ali-
mentacion que permite un flujo constante de energia; la velocidad del agitador se fij6
a400 rpm y se ubico de tal manera que no se permitié generar vértices en la agitacion,
evitando generar interferencias en el proceso. Cabe resaltar que para cada iteracion
realizada una cantidad especifica de la sal de hierro era agregada al reactor. Entorno
a los factores atmosféricos se mantuvieron constantes en las varias pruebas, a tempe-
ratura ambiente y presion atmosférica (Davarnejad y Sabzehei 2019; R. Davarnejad, K.
Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017), todo esto se prepara para poder hacer reprodu-
cible las 46 veces con el menor error posible, puesto el objetivo es observary optimizar
los parametros poco a poco hasta llegar al mejor.
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El montaje experimental estandar para el tratamiento de los dos medicamentos
se baso en el uso de un vaso de precipitado a manera de reactor electroquimico, que se
equipd a unafuente de poder para regular el flujo de electricidad hacia el reactor, también
se usé un agitador magnético para homogeneizar la preparacion y finalmente se usaron
dos placas de hierro para poder producir el reactivo Fenton (Davarnejad y Sabzehei 2019;
R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017) en el caso del ibuprofeno se Gra-
cias por la correccion tomaban 250 cm3 de agua farmacéutica y se vertian en el reactor en
cada ejecucion (R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017).

Las 46 iteraciones o ejecuciones se realizaron mediante un disefio de superfi-
cie de respuesta (RSM), el cual es un conjunto de experimentos disefiado con técnicas
avanzadas para ayudar a optimizar el entendimiento y el resultado final, esto quiere de-
cir que es usada para minimizar el nimero de experimentos y optimizar las condiciones
de operacion (R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017); en esta inves-
tigacion se usé el disefio Box-Behnken, el cual usa tres combinaciones de los factores
a evaluar, uno de valor inicial, de valor intermedio y de valor final ; este método se usé
mediante el software DoE v1.0 (Davarnejady Sabzehei, 2019; R. Davarnejad, K. Zangene,
A. R. Fazlaliy R. Behfar, 2017). En la tabla 2 se muestran los datos independientes selec-
cionados mediante el disefio de Box-Behnken.

Tabla 2. Variables independientes del diclofenaco obtenidas por Box-Behnken

Coded factors

Variable Factor -1 0 +1

Reaction time (min) X, 10 55 100
Current density (mA/cm?) X, 20 50 80
pH X, 2 3.5 5

H,0,/PhW (ml/1) X, 03 14 25
H,0,/Fe* X, 0.5 275 5

Nota: Variables independientes Diclofenaco.Obtenido de Davarnejad y

Sabzehei, 2019, Separation Science and Technology, Copyright 2019.

En el caso del ibuprofeno se manejé los mismos estandares usados para el diclo-
fenaco, donde de igual manera se tomaron los valores medios, intermedio y maximos,
todas las variables fueron codificadas en el software para la posterior seleccion (R. Da-
varnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017).
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Tabla 3. Variables independientes del ibuprofeno obtenidas por Box-Behnken

Coded levels of variables

Symbol Factor -1 0 +1
X, pH 2 2.5 5
X, Current density (mA/cm?) 20 50 80
X, Molar ratio H,0,/Fe* 0.5 2.75 5
X, H,0,/PhW (ml/1) 0.3 1.4 2.5
X, Reaction time (min) 10 55 100

Nota: Variables independientes Ibuprofeno. Obtenido de R. Davarnejad, K. Zangene, A.

R. Fazlali y R. Behfar, 2017, International Journal of Engineering, Copyright 2017

En ambos casos el trabajo de seleccion de las variables independientes fue rea-
lizado bajo la ecuacion de la media aritmética (R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali
y R. Behfar, 2017) y el porcentaje de remocién del agua residual en términos del medi-
camento o de la demanda quimica de oxigeno se manejé como se ve en la ecuacion 1
(Davarnejad y Sabzehei, 2019; R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017).
Donde Ciy Co son las concentraciones iniciales y finales del medicamento (Davarnejad
y Sabzehei, 2019; R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017). Cabe resaltar
que como variable dependiente se escogid lademanda quimica de oxigeno (R. Davarne-
jad, K. Zangene, A. R. Fazlali, y R. Behfar, 2017).

Removal(%) = (C; — Cy)/C; ¢))

Para poder analizar los datos generados anteriormente, tanto para el diclofena-
co como para el ibuprofeno se tomd en consideracién un modelo de regresion lineal
junto con a su respectivo andlisis de varianza (R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali
y R. Behfar, 2017). Para esto fue necesario usar un modelo de segundo orden cuadrati-
co en donde entra en juego los coeficientes ya estipulados por el sistema (coeficientes
constantes, coeficientes de regresion del revestimiento, efectos cuadraticos y de in-
teraccidn), junto con los parametros a optimizar los que son los tiempos de reaccion
(min), la densidad de corriente (mA/cm2), el pH junto con la fraccién molary el volumen
(Davarnejady Sabzehei 2019; R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017).
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Asi pues, se realizé un modelo cuadrético, presente en la figura 5, donde se pue-
de apreciar que el trabajo es adecuado para la optimizacion, puesto que los valores
simulados y reproducidos en ambos casos siempre tuvieron una dispersion minima o
estaban demasiado cercanos a la tendencia de los datos.

Figura 5. Probabilidad normal versus valores residuales internamente estudiados
(a) y valores predichos vs valores reales (b) para la eliminacién de DQO
(izquierda ibuprofeno, derecha diclofenaco), Obtenido de Davarnejad y Sabzehei,
2019; R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017, International
Journal of Engineering, Separation Science and Technology, Copyright
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Analizando el comportamiento de cada grafica de cada medicamento podemos
apreciar como al realizar las 46 ejecuciones, se puede apreciar como en el caso del di-
clofenaco la dispersion esta mejor distribuida en contraste con el ibuprofeno, lo que
implica que el comportamiento de las degradaciones varia por el compuesto a degra-
dar, a pesar de haber sido el mismo procedimiento, con la certeza de que el proceso
se ajustaba adecuadamente se obtuvieron los datos del analisis de varianza donde se
pudo denotar que en ambos casos los coeficientes de dispersion (ajustado, predicho y
normalizado) estaban muy cerca uno de otro, junto con esto, el valor de las precisiones
medidas con el valor f, que muestra el grado de parecido existente en los grupos que se
estan comprobando, es alto, lo que corrobora que los modelos cuadraticos realizados
en ambos casos son los adecuados. (Davarnejad y Sabzehei, 2019; R. Davarnejad, K.
Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017).

Tabla 4. Recopilacion de analisis de varianza de los estudios del diclofenaco e ibuprofeno

Variable Diclofenaco Ibuprofeno
Standard deviation 1.54 5.780
Mean 64.68 81.630
Coefficient of
variance(CV%) 0.996 7.070
Press 0.992 335.64
R-Squared 0.984 0.961
Adj R-Squared 2.37 0.930
Pred R-Squared 214.22 0.845
Adequate precision 62.177 23.561
F-value 285.26 31.100
P-value <0.0001 <0.0001

R. Davarnejad, K. Zangene,

Referencias Davarnejad y Sabzehei, 2019 .
A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017

Nota: Recopilacion de andlisis de varianza de los estudios del diclofenaco e ibuprofeno. Elaboracion propia

Luego de este tratamiento estadistico se procedi6 a realizar un modelado 3D de
los valores e iteraciones obtenidos y asi observar los efectos simultaneos de las varia-
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bles independientes en la remocion del medicamento (Davarnejad y Sabzehei, 2019).
En los dos casos se permite destacar condiciones tales como: teniendo un medio acido
y un minimo de corriente es posible incrementar la remocién del medicamento, tam-
bién como el la cantidad de remocién es afectada por el tiempo de reaccion, en este
caso a mayor tiempo de reaccion la cantidad degradada es mucho mayor porque la re-
accion oxidativa se logra completar, asi mismo si se pasa del tiempo dptimo la eficiencia
decrece (Davarnejad y Sabzehei, 2019); junto esto se denota que el radio molar posee
un mayor efecto en la degradacion que el pH de la solucién (R. Davarnejad, K. Zangene,
A. R. Fazlali,y R. Behfar, 2017). De lo anterior mencionado se concluyd que la capacidad
de generacion de radicales, que son el agente degradante, depende de la acidez del
medio en que se encuentra, debido a que si el medio tiene un estado alcalino no se
obtendra un punto dptimo de generacion, también la densidad de corriente juega un
papel importante en esta generacidn puesto que de este no solo depende los radicales
libres sino también la generacion y regeneracion de los iones ferrosos (R. Davarnejad, K.
Zangene, A. R. Fazlali,y R. Behfar, 2017). A Continuacidn, se presenta un ejemplo de las
graficas obtenidas.

Figura 6. Ejemplo del proceso de optimizacion por el método Box-Beker. Obtenido de

Davarnejad y Sabzehei, 2019, Separation Science and Technology, Copyright 2019
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Los autores presentan que la conclusion optima para estos experimentos, donde
se busca la mejoria en el proceso degradativo del diclofenaco e ibuprofeno intentando
encontrar los valores mas optimos para cada parametro independiente, se encontrd
que para el diclofenaco aproximadamente a 60 minutos de tiempo de reaccidn, con
una densidad de corriente en 58,47 mA/cm2, un pH de aproximadamente 3, con el volu-
men referente al perdxido de hidrégeno fue de 0.32 ml/ l y finalmente con una fraccion
molar del H,0,/Fe de 3.6, se pudo llegar a un 97.21% de degradacién del diclofenaco y
para el caso del ibuprofeno hablando se encontrd que el tiempo 6ptimo de reaccion es
aproximadamente de 28 minutos, con un densidad de corrientes de aproximadamente
23 mA/cm3, un radio molar de 2.69 H,0,/Fe, un volumen de 1.84 ml/l del perdxido de
hidrégeno en el agua residual, se obtuvo un 98,290% de remocion del contaminante
(Davarnejad y Sabzehei, 2019; R. Davarnejad, K. Zangene, A. R. Fazlali y R. Behfar, 2017).

Con esto en mente se propuso en Brasil una investigacion para la degradacion
del medicamento diclofenaco usando un reactor electroquimico con un electrodo de
difusidn de gas como catodo (Rocha, Beati, André A. G. F, Oliveira,y Lanza, 2009); en este
se compararon dos procesos, el primero por perdxido de hidrégeno electro generado y
el segundo por perdxido de hidrégeno con sales de hierro; en ambos casos se realizaron
dos fases, la primera donde se realizd un estudio de las reaccién—- redox y una segunda
etapa donde se evalud las condiciones constantes sobre la degradacion del diclofenaco.
(Rocha, Beati, André A. G. F, Oliveira, y Lanza, 2009).

El reactor electroquimico usado en la investigacion es de tipo flow-by con solo
un compartimiento construido con placas de PVC montadas en forma de filtro de pren-
sa, el cual esta proyectado para un sistema de recirculacion con capacidad de 2 litros,
para este reactor se marcaron dos placas, una catddica y otra anddica, las cuales res-
pectivamente tienen sus electrodos, ademas para el funcionamiento adecuado de este
reactor estas dos placas fueron separadas a una distancia uniforme de 3 mm. (Rocha,
Beati, André A. G. F, Oliveira,y Lanza, 2009).

En la primera fase del tratamiento se realiza una electrélisis mediante la elec-
tro-generacion de perdxido de hidrégeno, en esta se observé mediante un voltamogra-
ma donde se puede apreciar dos reducciones en un par de sus picos, lo que permite
sentenciar y suponer que el diclofenaco tiene reacciones de oxidorreduccion y puede
ser susceptible a degradacion, esto permite iniciar la segunda etapa con un punto cla-
ro; para la degradacion del farmaco es necesario hacerlo en un reactor electroquimico.
(Rocha, Beati, André A. G. F, Oliveira y Lanza, 2009).
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Figura 7. Voltamograma del primer ciclo del electrodo CV RDE en DMF con y sin 200
ppm de diclofenaco, en el rango de potencial determinado: -1.50 a +1.00 V, con una
velocidad de exploracion de 20 mV s-1 y 0 rpm de rotacién de electrodos. Obtenido

de Rocha, Beati, André A. G. F, Oliveira, y Lanza, 2009, Quim. Nova, Copyright
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En la figura 7 se puede apreciar como en los picos b y d se tiene una reduccién de
su tamafio esto demuestra como el diclofenaco es susceptible a este tipo de tratamien-
to. Ya en su segunda etapa es donde estudian la degradacién quimica/electroquimica
del medicamento, para esta prueba se realizé esta degradacion a través de Fenton, se
afiadieron 1x10-2 mol L-1 de FeSO4 y en todas las pruebas, se aplicé un flujo de O, con
una presion de aproximadamente 0,20 Bar y una velocidad de flujo de 200 L h-1(Rocha,
Beati, André A. G. F, Oliveira y Lanza, 2009). Para cuantificar la degradacion de diclofe-
naco, las muestras tomadas durante la primera fase se analizaron en un cromatégrafo
con apoyo de un detector UV/Visible, cabe destacar que la degradacion sucede a través
de la interaccidn de los electrodos, el catodo donde se electro-genera el perdxido de
hidrégenoy en la superficie del anodo la oxidacién del contaminante, por ello mismo se
usé una fuente de voltaje (Rocha, Beati, André A. G. F, Oliveira, y Lanza, 2009).

Para observar el comportamiento de la electro-generacion de peroxido de hidré-
geno se realiz6 una prueba en un reactor, donde al variar las corrientes aplicadas desde
1 hasta 4 A, se obtuvieron que a menor corriente menor es la concentracion de perdxido
y a mayor corriente mayor es la concentracion del peréxido.
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Figura 8. Electrogeneracién de H,0, en funcién del tiempo de
electrdlisis para las diferentes corrientes aplicadas; electrolito: 1.2 L
de 0.1 M K,SO, con un caudal de 200 L h-1. Obtenido de Rocha, Beati,

André A. G. F, Oliveira, y Lanza, 2009, Quim. Nova, Copyright
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En esta grafica se presenta como a mayor tiempo de electrdlisis el peroxido de
hidrégeno comienza a tener una especie de estabilizacion en la concentracién, lo que
indica que el peréxido de hidrégeno esta realizando un proceso de oxidacion en la parte
anddica del reactor. Con esto en cuenta se inicio el proceso de degradacion del diclofe-
naco utilizando el H,0, generado.

Ya en este proceso se entra a comparar los resultados de la degradacién del di-
clofenaco con proceso electrolitico y con la reacciéon de electro Fenton.
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Figura 9. Disminucion de la concentracién normalizada de diclofenaco
en funcidn del tiempo de electrélisis. Obtenido de: Rocha, Beati,
André A. G. F, Oliveira y Lanza, 2009, Quim. Nova, Copyright
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En el caso de A en la figura 6, es la degradacién del medicamento utilizando 1,2 L
de sulfato de potasio a 1 M con 200 mg/L de diclofenaco, donde se puede denotar que la
concentracién normalizada del medicamento empieza a disminuir rapidamente dentro
de los primeros 20 minutos del tratamiento experimental en los 4 casos de las corrientes
aplicadas, donde la diferencia radica en la velocidad de decaimiento (Rocha, Beati, André
A. G. F, Oliveira y Lanza, 2009). En el caso de B en la figura 6, vemos el mismo proceso
pero la diferencia es la presencia de sales ferrosas, mas especificamente 10 mM de FeSO4,
en este caso primeramente se puede observar la notoria mejoria en la disminucion de la
concentracién del diclofenaco, esto se debe a la presencia delion ferroso, debido aque en
presencia de sales de hierro el peréxido aumenta su reaccion de oxidorreduccion y segun-
da instancia se observa como ligeramente la degradacién comienza poco antes de los 20
minutos, mostrando mejor efectividad (Rocha, Beati, André A. G. F, Oliveira,y Lanza, 2009).

Tabla 5. Valores de disminucion del DQO y diclofenaco

ViaH,0, Via Fenton
Corrente Decaimento Decaimento Decaimento Decaimento
Aplicada Diclofenaco (%) DQO (%) Diclofenaco (%) DQO (%)
1A 98.4 15.0 98.7 27.1
2A 98.5 15.5 99.2 32.6
3A 99.1 22.0 99.3 49.9
4A 99.2 27.4 99.4 63.2

Nota: Disminucién de la concentracién de diclofenaco y DQO a través de H,0, y a través de Fenton.

Obtenido de Rocha, Beati, André A. G. F, Oliveira y Lanza, 2009, Quim. Nova, Copyright 2009
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Por lo anteriormente mostrado el autor llegd a la conclusidn en que el reactor
usado fue una buena decision para la degradacion del diclofenaco ya que se permitié
el control mas exacto de la corriente inducida al reactor y donde se obtuvo que el valor
donde la concentracion del perdxido fue maxima fue con la corriente en 4 A. También
permite evidenciar que, de las pruebas realizadas, a la que se le agregd los iones ferro-
sos incremento la disminucién de la demanda quimica de oxigeno (Rocha, Beati, André
A. G. F, Oliveira y Lanza, 2009).

Con respecto a la degradacion por a través de electro fenton tuvo un valor del
99.4% para la concentracidn del diclofenaco y de la mano a esto tuvo un 63.2% de DQO
eliminado teniendo un gasto energético casi de 354 KWh.

En otro caso donde (Loaiza-Ambuludi, Panizza, Oturan, Ozcan y Oturan, 2013) se
toma como foco de degradacién el ibuprofeno, estudiando el efecto de las condiciones
de funcionamiento del proceso electro fenton, en este se realizd un experimento en una
celda donde el anodo es de platino o diamante dopado con boro y un catodo comercial
de fieltro de grafito.

Todo el procedimiento se realizé en una celda electroquimica pequefia, abierta,
cilindrica con una capacidad de 230 ml, agitada por medio magnético para mejor trans-
porte. En torno a los electrodos, se usaron dos tipos de anodos, el primero siendo un
electro de diamante dopado con boro para el proceso heterogéneo y el segundo uso
una malla de platino enrollada de manera tubular a fin de simular un electrodo para
usar el proceso homogéneo y un catodo de fieltro de grafito para ambos casos (Loai-
za-Ambuludi, Panizza, Oturan, Ozcan,y Oturan, 2013). En cada caso el anodo estaba cen-
trado en la celda electroquimica.

En el proceso se llevd a cabo una serie de electrolisis con ibuprofeno en solucio-
nes hidro-organicas para poder determinar la influencia de los principales parametros
para la destruccién del medicamento (Loaiza-Ambuludi, Panizza, Oturan, Ozcan y Otu-
ran, 2013). En la determinacidon del ibuprofeno se pudo obtener un pico bien definido
con un tiempo de retencién de aproximadamente 12 minutos (Loaiza-Ambuludi, Pani-
zza, Oturan, Ozcan y Oturan, 2013), lo que permite evidenciar que desde la inyeccién
de la muestra en la solucién hidro organica pasaron 12 minutos hasta llegar el dato
maximo del pico.

Ya en el tratamiento de la muestra, se investigo el efecto de la corriente a varios
amperajes (50 A, 100 A, 200 A, 300 A, 500 A) en presencia de iones ferrosos como ca-
talizadores y usando sulfato de sodio como electrolito de soporte. (Loaiza-Ambuludi,
Panizza, Oturan, Ozcan y Oturan, 2013).
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Figura 10. Influencia de la corriente aplicada en la cinética de descomposicion de
las soluciones de ibuprofeno (IBU) (C0O = 0.2 mM) que contienen Fe3 + 0.2 mM como
catalizador y Na2S04 0.05 M como electrolito de soporte; 50 (cuadro), 100 (circulo),
200 (triangulo), 300 (rombo) and 500 (cruz). Obtenido de Loaiza-Ambuludi, Panizza,

Oturan, Ozcan y Oturan, 2013, Journal of Electroanalytical Chemistry, Copyright
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En lafigura 10 se presenta la influencia de la corriente sobre una misma solucién,
en esta prueba el uso de sulfato de sodio como soporte, permitié que la degradacion
del ibuprofeno sucediera en su totalidad para cada voltaje aplicado y se presentd una
relacion directamente proporcional, es decir, a mayor corriente, mayor tasa degradati-
va. Esta proporcionalidad podria atribuirse a la aceleracidn de las velocidades de for-
macion del perdxido de hidrégeno y de los iones ferrosos, lo que conlleva a una alta
tasa de generacion de radicales hidroxilos a partir del reactivo fenton (Loaiza-Ambuludi,
Panizza, Oturan, Ozcan y Oturan, 2013).

Comparando los procesos electro fenton y la oxidacién anddica a manera de ejem-
plo (Loaiza-Ambuludi, 2013) presenta que se obtuvieron valores de velocidad de 1,4 y 3,58
s para el electro fenton y la oxidacidon anddica respectivamente, trabajando baja la solu-
cién antes mencionada, esto permitié observar que la desaparicion total del ibuprofeno
se alcanz6 mas rapidamente en el electro fenton, el cual fue 100% mas rapida que en la
oxidacién anddica (Loaiza-Ambuludi, Panizza, Oturan, Ozcan, y Oturan, 2013).

Por otra parte, un parametro importante es la influencia de la generacién de io-
nes de hierro y su concentracion en el proceso fenton, para este caso se investigd como
se ve afectada la degradacion de ibuprofeno a 0.2 mM en presencia de diferentes con-
centraciones de Fe+3 a un pH acido con una corriente a 50 mA. (Loaiza-Ambuludi, Pani-
zza, Oturan, Ozcan y Oturan, 2013).
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Figura 11. Influencia de la concentracién de Fe3 + (catalizador) en la cinética
de descomposicion del ibuprofeno, soluciones de IBU (CO = 0.2 mM) que
contienen Na2504 0.05 M como electrolito de soporte a I =50 mA por electro-
Fenton con anodo (a) Pt. (b) BDD; 50 (cuadro), 100 (circulo), 200 (tridngulo),
300 (rombo) y 500 (cruz). Obtenido de Loaiza-Ambuludi, Panizza, Oturan,
Ozcan y Oturan, 2013, Journal of Electroanalytical Chemistry, Copyright
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Enlafigura 11 se demuestra como la influencia del tipo de electrodo afecta sobre
la eliminacion del medicamento, en A donde se realiza el uso del electrodo de platino
se aprecia como el aumento de la velocidad es directamente proporcional al aumento
de la cantidad de Fe+3 de 0.05 a 0.2 mM, este suceso puede estar relacionado con una
cantidad creciente de iones de Fe+2 regenerado, esto mejora la produccién del agente
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oxidativo del reactivo fenton(Loaiza-Ambuludi, Panizza, Oturan, Ozcan,y Oturan, 2013).
Para concentraciones superiores a 0.2 mM la velocidad de eliminacion se reduce drasti-
camente, lo que implica una caida progresiva del contenido de radicales hidroxilos en la
solucion, esto sucede cuando la cantidad de Fe+2 aumenta por la continua dosificacion
de Fe+3. Ya en el caso de B, se denota como existe una disminucion significativa de la
tasa de eliminacion del ibuprofeno, esto sucede por el cambio del anodo de platino
a uno de diamante dopado con boro, debido a la interaccién con el catodo de fieltro
de grafito que genera un desperdicio sobre el catalizador, es decir, el ion ferroso (Loai-
za-Ambuludi, Panizza, Oturan, Ozcan y Oturan, 2013). Esto se puede apreciar mejor en
los distintos tiempos, mientras que para el caso del platino el tiempo de degradacion
total fue de 60 minutos, para el caso del anodo diamante dopado con boro fue de 240
minutos. En conclusion, el autor muestra que a pesar de que el medio y los métodos
de seguimiento, asi como el de eliminacidn es el mismo, la eficiencia de oxidacion se
encuentra mas elevada en el anodo de platino para este caso que se realiza en medio
hidro-organico (Loaiza-Ambuludi, Panizza, Oturan, Ozcan y Oturan, 2013).

Después de mostrar los distintos casos de aplicacion propuestos en este capitulo
y sumado a lo documentado en anteriores capitulos donde se muestra la influencia de
este tipo de medicamentos en el ambiente y también se presenta métodos novedosos
para el tratamiento de este tipo de contaminantes, se puede finalizar con una reflexion
donde se toma que las actuales plantas tratadoras de este tipo de aguas, no poseen un
eficiente tratamiento para eliminar contaminantes emergentes farmacoldgicos y que
existen mejores métodos tanto a nivel procedimental como econémico, un claro ejem-
plo existente es el electro Fenton, el cual posee una alta variabilidad en el montaje don-
de se puede unir con distintos medios de degradacion generando asi métodos muchos
mas eficientes.
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Capitulo 11

Estudios de caso, remocion
de antibioticos por
electrocoagulacion

Andrea Carolina Sdnchez Diaz
Universidad Santo Tomds

Como se detallé en el capitulo 4, dentro de los contaminantes emergentes farmacolé-
gicos se encuentran los antibidticos. Debido a las afectaciones que se genera la presen-
cia de estos en cuerpos hidricos, se hace necesaria la aplicacion de tecnologias para el
tratamiento de aguas residuales que las contengan y su remocidn. En este capitulo se
detallan estudios de caso en los que se han removido antibidticos, implementando el
método de electrocoagulacion.

Como se observo en el capitulo 9, existen varias tecnologias electroquimicas que
pueden ser implementadas para tratar aguas contaminadas con farmacos. El método
de electrocoagulacion es una de estas tecnologias. Este puede tener variaciones que
permiten mejorar eficiencias o reducir costos. Una de las variaciones del método es la
electrocoagulacion por pulsos. En esta técnica, el suministro de energia es intermiten-
te de la siguiente manera “encendido, apagado, encendido”, permitiendo asi la difu-
sion en la superficie de los electrodos y disminuyendo el fendmeno de polarizacién por
concentracion. Adicionalmente, se hace una reduccidn en los consumos energéticos.
En (Ren y otros., 2011) se utiliza esta tecnologia para la remocion de hidrocloruro de
berberina, siendo este un amonio cuaternario clorado, que funciona como antibidtico
de amplio espectro. En este estudio se evaluaron electrodos de hierro y aluminio im-
plementando un proceso de electrocoagulacién comun, encontrandose remociones a
las 2.5 horas de 80% y 25% respectivamente. La eficiencia en la electrodisolucion de
hierro fue tres veces mayor que en aluminio, teniendo en cuenta la misma densidad de
corriente. En la aplicacidn de electrocoagulacion por pulsos, se alcanzaron porcentajes
de remocidon del 90%.

Otra de las variaciones en la técnica de electrocoagulacion, es la peroxi-electro-
coagulacion, en este caso es una combinacion del proceso de electrofenton con elec-
trocoagulacion. La remocion se da por dos vias; por un lado, la oxidacion que se genera
en el proceso fenton, y por otro lado la coagulacidn de los coloides por causa de los
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hidréxidos de hierro generados. En esta técnica se utilizan anodos de sacrificio de hie-
rro, y el perdéxido de hidrégeno se adiciona externamente. La cantidad de perdxido de
hidrégeno a aplicar se debe controlar y evaluar ya que en exceso puede disminuir la
eficiencia en la remocion, esto sucede debido a que puede consumir el radical hidroxilo
y generar especies menos reactivas. (Yazdanbakhsh y otros., 2015) Esta reaccion se des-

cribe en la siguiente ecuacion:

H,03 4+ *OH — H,O + HOx ()

En este estudio (Yazdanbakhsh y otros., 2015) Aplicaron la técnica de peroxi- oxi-
dacion para la remocion de Acitromicina, un antibidtico macrélido, de baja solubilidad
en agua, utilizado para tratar principalmente bacterias como Haemophilus influenzae,
causante de diversas infecciones. En este estudio evaluaron diversos parametros, en-
tre ellos la cantidad de perdxido de hidrégeno a utilizar, variando los ensayos de 0.5 a
3mM)/L, encontrando mejores remociones a una concentracion de 2mM/L, a menores
concentraciones se explica menor remocion debido a una menor produccién de radi-
cales hidroxilo, y a mayores concentraciones se explican remociones menores debido
a lo explicado en parrafos anteriores del consumo de radicales hidroxilo, y a que la pre-
sencia de perdxido de hidrégeno en las mediciones de Demanda Quimica de Oxigeno
(DQO), aumentan su valor. En los ensayos finales se obtuvieron remociones de 95,6%.

En (Farhadi y otros., 2012) también evaltan la técnica de peroxielectrocoagula-
cién, y es comparada con el proceso de electrocoagulacion convencional, foto-electro-
coagulacidn, y foto-peroxielectrocoagulacion. La luz, sea en el espectro visible o no puede
incrementar las eficiencias por fotoreduccion de los hidréxidos de hierro y la foto descom-
posicion de los complejos de los catodos de hierro como se describen a continuacion:

Fe(OH)** + hv — Fe*t + xOH @)

R(COy) — Fe* + hv — R(+COs) + Fe(IT) = xR+ COs

Para esta investigacion tomaron aguas residuales de la industria farmacéutica de
Tehran en Iran, no se describe una caracterizacion especifica de los contaminantes de
esta agua, sino que es evaluada mediante el parametro de DQO. En la figura 1 se resume
los resultados que se obtuvieron en la aplicacion de los métodos descritos.
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Figura 1. Efecto del tiempo de retencién hidraulica en la eficiencia de remocién
de DQO (DQO inicial 485mg/L; voltaje 40V, densidad de corriente 1.7 -1.9 mA/
cm2; conductividad inicial 1514us/cm; distancia entre electrodos 25mm). Obtenido
de Farhadi y otros, 2012, Journal of Hazardous Materials, Copyright 2012.
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Como se puede observar en la grafica, hay una mayor disminucién de DQO en
la aplicacidn del proceso de peroxi-electrocoagulacion, lo que confirma una mejora de
eficiencia en el proceso frente a la electrocoagulacion comun. Estos experimentos lle-
vados a cabo en una hora, obtuvieron remociones de 34.22% para el proceso de electro-
coagulacion normal, 37.32% para el proceso de foto-electrocoagulacion, 54.73% para el
proceso de Peroxi-electrocoagulacion y 50.52% de Peroxi-fotoelectrocoagulacion.

Por otro lado en los estudios realizados por (Ouaissa y otros., 2014), evaluaron el
método de electrocoagulacion comun, utilizando electrodos de aluminio, para la remo-
cion de tetraciclina, un antibiético ampliamente utilizado, segiin (Wan y otros., 2010)
esta en segundo puesto en el ranking de los antibiéticos mas producidos y usados a ni-
vel mundial. En este estudio evaldan la influencia de varios parametros, en donde el pH
juega un papel fundamental, no solo por el proceso de electrocoagulacion sino también
por la naturaleza del mismo antibidtico, donde a pH menores a 3.3 la tetraciclina esta
en estado catidnico, este mas las especies de aluminio que se forman disminuyen la
eficiencia en la adsorcidn del contaminante. A pH entre 4 y 10, las remociones encontra-
das estuvieron cercanas al 99%, mientras que a pH menores a 4, disminuyé la remocion
atan solo 10%. Con este estudio se puede dar a entender que para la implementacion
de un proceso de electrocoagulacion es importante evaluar tanto el agua que se ve a
tratar como la influencia de los parametros en cada caso.
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Una de las formas sintéticas de la tetraciclina, es la doxiciclina, otro antibidtico
efectivo contra diversas bacterias, esta es bastante soluble en agua y por lo tanto su re-
mocidn por electrocoagulacion puede ser efectiva. En (Zaidi y otros., 2019) Implemen-
tan esta técnica electroquimica, y destacan el proceso de electroflotacion que se genera
por las reacciones del catodo, en donde se produce hidrégeno gaseoso y facilita la re-
mocidn de los flocs fisicamente, retirando el sobrenadante. En este estudio se encuen-
tran remociones de 90% a 96% de doxiciclina a pH de 7.03 y 80 min de proceso. Cabe
destacar que realizaron ensayos bajo tres electrolitos soporte diferentes NaNO,, KCI
y NaCl. Con los tres se alcanzaron las remociones descritas, sin embargo con NaCl las
remociones se presentaron a la mitad de tiempo respecto a los otros dos. Este parame-
tro es importante ya que entre mayor tiempo de proceso se consume mayor cantidad
de energia; adicionalmente la conductividad que proporciona este electrolito soporte
mejora la eficiencia de la densidad de corriente. (Secula y otros., 2012).

Otro de los contaminantes emergentes farmacéuticos del grupo de los antibid-
ticos es la amoxicilina, este es derivado de la penicilina y también es ampliamente uti-
lizado para tratar diversas infecciones. En (Padilla-Robles y otros., 2015), realizan un
tratamiento de electrocoagulacién comun y adicional hacen una experimentacion con
el uso de ultrasonido. Para el proceso electroquimico, utilizaron un catodo de titanio, y
un anodo de hierro comun. Los resultados en la remocién de amoxicilina en el agua se
describen en la siguiente grafica.

Figura 2. Comparacion de la disminucion de amoxicilina durante la electrdlisis, con y
sin ultrasonido a 20kHz de frecuencia (linea sélida y linea punteada respectivamente).
Los simbolos sélidos representan los datos replicados para cada experimento. Obtenido
de Padilla y otros, 2015, Chemical Engineering and Processing, Copyright 2015
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La linea sélida corresponde al proceso de electrocoagulacidn en presencia de
un ultrasonido con frecuencia de constante de 24kHz, y la linea punteada al proceso de
electrocoagulacion solo. El tiempo total del tratamiento fue de 4 horas, encontrando
remociones de 65% y 80% respectivamente. Como es evidente, el proceso con ultraso-
nido disminuyd la eficiencia, esto se puede explicar debido a que con las ondas gene-
radas pueden romperse los flocs generados y disolver nuevamente la amoxicilina en la
solucién. En este estudio también evaluaron pH y a valores menores de 3 las remocio-
nes encontradas no superaban el 20%.

En otro estudio se implementd la técnica de electrocoagulacion para tratar aguas
con metronidazole, un antibidtico que también esta dentro de los mas prescritos para
tratar infecciones, ademas de eso es un antiparasitario. En este estudio (Ahmadzadeh
y Dolatabadi, 2018) realizaron una modelacion para encontrar los valores ptimos de
los parametros mas influyentes en el proceso de electrocoagulacion. De esta manera se
logré disminuir la concentracion de metronidazole de 21.6mg/L a 0, esto quiere decir
que se alcanzé la remocion de 100%, con los siguientes parametros: una distancia entre
electrodos de 3cm, densidad de corriente de 6mA/cm2y pH de 8.2.

Como se ha podido observar a lo largo de este capitulo, para remover antibidti-
cos se han evaluado procesos de electrocoagulacion, en cada uno se observan diver-
sos parametros que intervienen en los procesos electroquimicos y que influyen en la
eficiencia de remocidn de los mismos. A continuacién se mostrara un ejemplo mas de
la aplicacion de esta técnica, para tratar aguas con contaminantes emergentes como
los farmacos, en este caso no se evalud la remocion de un antibiético, sino que de un
antiinflamatorio, la dexametasona, un glucocorticoide de uso masivo en medicina. En
(Arsand y otros., 2013). Realizan varios ensayos para optimizar los parametros influ-
yentes en el proceso de electrocoagulacion comdn. Para ello hacen el tratamiento de
aguas preparadas en laboratorio y posteriormente en aguas residuales de hospital; las
remociones de dexametasona alcanzadas superaron el 38%. Adicionalmente evaluaron
la toxicidad remanente en el agua después del proceso. Este es un factor importante
a la hora de aplicar un proceso de electrocoagulacion, ya que como se ha descrito, se
presentan varios mecanismos de reaccién y la disolucién del anodo puede aumentar
las concentraciones del metal del mismo. Debido a la naturaleza de los contaminantes
tratados y al proceso mismo y la posible adicion de sales para aumentar conductividad,
pueden acarrear la generacion de especies toxicas. En este caso no se presentd ninguna
variacion en la toxicidad durante el proceso de electrocoagulacion.
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Resumen de parametros aplicados en el tratamiento de
antibioticos por electrocoagulacion

A continuacion se realizara una comparacion de los parametros que fueron evaluados

en los estudios mencionados anteriormente, donde se determind la influencia de cada

uno de ellos en el proceso de electrocoagulacion. En la Tabla 1y en la Tabla 2, se pre-

sentan los parametros que se eligieron en cada uno de los estudios que se repasaron

anteriormente, junto con las remociones alcanzadas y las referencias respectivas.

Tabla 1. Resumen de parametros ajustados en cada proceso de electrocoagulacion.

. Distancia
Antibiético . pH Densu':Iad = Electrodos entre Ref.
inicial Corriente
electrodos
2 4nodosy 2
X catodos
Hidrocloruro de . (Ren y otros.,
X 19,4 mA/cm? * 180 mm? Area 2cm
Berberina . 2011)
+ Aluminioy
Hierro
» 24dnodosy 2 (Yazdanbakhsh
azdanbakhs!
Acitromicina 3 20 mA/cm? catodos 2 cm
. 48 cm? Area y otros., 2015)
General Agua .
. » Hierro, 4 en .
Residual (Farhadiy
. 7 1,83 mA/cm? total 2,5cm
Industria 150 em? A otros., 2012)
. cm? Area
Farmaceutica
L . * Aluminio (Ouaissay
Tetraciclina 4a10 0,8 A Corriente . 2cm
28,5 cm? Area otros., 2014)
703 5,39 mA/em? + Aluminio lcm,2cm, (Zaidiy otros.,
mA/cm )
’ ’ + 22,37 cm? Area 2,5cm 2019)
Doxiciclina
Zaidi y otros.
6a8  539mA/em? - Aluminio (Zaidiy otros,,
2016)
o i (Ahmadzadeh
. ierro
Metronidazole 8,2 6 mA/cm? 5 cm? A 3cm & Dolatabadi,
« 2cm? Area

2018)
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. Distancia
Antibiotico . pH Densu.iad = Electrodos entre Ref.
inicial Corriente
electrodos
« Anodo de Hierro
. y Catodo de (Padilla-Robles
Amoxicilina 7 .
Titanio y otros., 2015)
+ 9,22 cm? Area
+ Aluminio (Arsandy
Dexametasona* 6,5-8,5 100-500 mA/cm? . 0,6 -3cm
* 61 cm? Area otros., 2013)

* Antiinflamatorio

Nota: Datos tomados de las referencias mencionadas. Elaboracion propia.

Tabla 2. Continuacion del resumen de parametros ajustados

en cada proceso de electrocoagulacion.

Concentracion Tiempo

. . o
Antibiético Electrolito  Capacidad ;o) ey de b Ref,
Soporte de reactor N .. Remocion
contaminante reaccion
a) 1500mg/L *90,1%
(laboratorio) Agua
Hidrocloruro 101 b)800 - 35h Artificial (Ren y otros.,
de Berberina 1000mg/L ’ *90% 2011)
(Residual Agua
farmacéutica) Residual

X . Conductividad 190mg/L (Yazdanbakhsh

Acitromicina 1L 1h 95,60%
390us/cm (DQO) y otros., 2015)

General Agua

Residual Conducividad 485mg/L Farhadi

: ol ¢/ 1h 54,73% ( y

Industria 1514us/cm (DQO) otros., 2012)

Farmaceutica
KCl 1,25g/L ,
.. .. . 96,5% - (Ouaissay
Tetraciclina Conductividad 800mL 50mg/L 15min
99% otros., 2014)

1,2us/cm
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. . Concentracion Tiempo o
Antibidtico ~ Cocctrolito - Capacidad o) o de oo, Ref,
Soporte de reactor . s Remocion
contaminante reaccion
30min
7 (Zaidi y otros.,
NaCL 1g/L 1,5L 60-180mg/L 45min, 96% 2019)
Doxiciclina 60 min
. (Zaidi y otros.,
MgCl2, NaCl 1,5L 80min 99%
2016)
(Ahmadzadeh
Metronidazole KCl 250ml 21,6mg/L 14,6 min 100% & Dolatabadi,
2018)
L (Padilla-Robles
Amoxicilina KCl 0,1M 250ml 30ppm 4h 80%
y otros., 2015)
) (Arsandy
Dexametasona* NaCL 1L 100ug/L 45min 38%

otros., 2013)

* Antiinflamatorio

Nota: Datos tomados de las referencias mencionadas. Elaboracion propia.

Es claro que, en cuanto a la remocidn de contaminantes emergentes como los
farmacos, y en especifico de antibidticos, el proceso de electrocoagulacion muestra ser
una alternativa efectiva. Como se observé en las tablas anteriores, para cada estudio
realizado se eligieron parametros que para cada caso mostraron una mejor eficiencia.
En cuanto al pH, la mayoria oscila entre 6 y 8, exceptuando el caso de la acitromicina,
en el cual el proceso llevado a cabo fue de peroxielectrocoagulacion, lo cual cambia la
dindmica de este parametro y por la especiacion del mismo antibidtico, el valor 6ptimo
de pH para este fue de 3.

Por el lado de la densidad de corriente, en general entre mayor es esta, mayor
remocion se presenta, sin embargo se debe ajustar para la dosificacion adecuada sin
perder eficiencia de la misma. Este parametro no tiene valores estandar, y depende de
la cantidad de electrodos y el area, del material de los mismos y de la corriente aplica-
da. Los electrodos mas comunes para estos procesos son de aluminio y hierro, que pre-
sentan ventajas por su facil adquisicién y sus bajos costos. Esto es importante ya que el
anodo debe ser reemplazado por su desgaste en cada proceso. En cuanto a la distancia
entre los mismos, la mas comun es de 2cm, la cual permite una buena conductividad y

no interfiere en la formacién de los flocs.
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El electrolito soporte, tiene como funcion principal mejorar la conductividad
eléctrica del agua a tratar, esto disminuye costos por un menor consumo energético.
Los mas comunes son las sales de cloro. En algunos casos, por las reacciones que se
presentan en la celda electroquimica, el cloro puede ser un elemento positivo ya que en
algunos casos puede favorecer la oxidacion de especies orgénicas, sin embargo puede
generarse también especies toxicas como trihalometanos. (Fernandes y otros., 2015).

Los tiempos de retencién y los porcentajes de remocion son indicadores de la efi-
ciencia del proceso. En algunos casos se llevan a cabo 4 horas de proceso mientras que
en otros solo 15 minutos; asi mismo la remocidn sera resultado de la conjugacién de
todos los parametros. Cabe resaltar que los experimentos que se mencionaron fueron a
escala laboratorio y por ello la capacidad de los reactores no supera los 2L, exceptuan-
do el caso del hidrocloruro de berberina donde se tiene capacidad de 10 L.

Segln lo revisado se puede concluir que estos estudios contribuyen a la imple-
mentacion de estas tecnologias en las plantas de tratamiento, ya sea como una alter-
nativa a los métodos convencionales, o como pretratamientos o procesos de pulido.
Ya que se muestran eficientes en la remocion de contaminantes emergentes, y que es
posible encontrar el ajuste de los pardmetros adecuados para que actue frente a la na-
turaleza del agua a tratar.

Para terminar, cabe destacar los desafios que aliin se presentan en estas tecnolo-
gias de electrocoagulacion y que invitan a la continua investigacion en este campo. La
energia eléctrica es el principal requerimiento para estos procesos, lo cual influye en los
costos del proceso, la implementacion de estas tecnologias en conjunto con energias
alternativas como paneles solares, pueden favorecer la viabilidad en la aplicacién de
estas a nivel industrial. (Pérez y otros., 2017; Zaied y otros., 2020).

Dentro de los costos a tener en cuenta es el reemplazo de los electrodos, también
se invita a continuar en la investigacion para aumentar la vida Util de estos, aumentan-
do la efectividad de la corriente, y disminuyendo los procesos de pasivacion que pueda
presentarse y que por ende inactivan los catodos principalmente. (Zaied y otros., 2020).

Por otro lado, es importante aumentar la investigacion en el comportamiento
del agua tratada, ya que pueden generarse compuestos toxicos por la presencia de clo-
roy por la naturaleza de los farmacos y de las reacciones que se llevan a cabo en la celda
electroquimica. (Fernandes y otros, 2015).

Los lodos que se generan en electrocoagulacién, aunque son mas compactos y
estables, presentandose como una ventaja frente a los métodos convencionales, deben
ser manejados y dispuestos adecuadamente. Lo cual también es uno de los aspectos a
investigar para ampliar el tratamiento y disposicion de los mismos. Finalmente, la es-
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cala de los reactores a niveles industriales, aunque ya se han llevado a cabo en algunas
plantas de tratamiento, no es una tarea sencilla ya que como se describié a lo largo del
capitulo, son varios factores y parametros que se deben tener en cuenta. (Fernandesy
otros., 2015; Zaied y otros., 2020).
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Capitulo 12

Oxidacion electroquimica para
el tratamiento de antibioticos
en cuerpos de agua

Danna Camila Gonzélez Sdnchez
Universidad Santo Tomds

Durante las dos ultimas décadas, la presencia y/o acumulacién de fArmacos en cuer-
pos de agua ha venido en aumento (Kiimmerer, 2009), generando impactos negativos
tanto a la biota como a la salud humana, esto debido a que se consideran “posibles
productos quimicos bioactivos en el medio ambiente” (Sirés y Brillas, 2012). Es por esta
razdn que en los ultimos afios ha aumentado la importancia de probar e implementar
procesos de remocion para estos productos farmacoldgicos en plantas de tratamiento
de aguas, esto teniendo en cuenta que el ser humano ha venido utilizando y comercia-
lizando estos productos desde finales del Siglo IX, por ende, sin tratamiento, se pueden
encontrar acumulaciones y/o impactos generados por estos desde décadas anteriores
hasta a actualidad (Hughes, Kay y Brown, 2013).

Aunque existen diferentes clasificaciones de productos farmacéuticos, seglin su
propodsito y/o bioactividad, como se menciona en el capitulo 2, se realizard un unico
enfoque en antibidticos, mas especificamente en aquellos que han sido removidos de
medios acuosos mediante oxidacién electroquimica, ademas de revisar su efectividad
segln los porcentajes de remocidn de cada compuesto.

Antibioticos

Retomando lo mencionado en el capitulo 2, (Klein y otros., 2018), se evidencié un au-
mento del 65% del consumo de antibiéticos a nivel mundial, entre los afios 2000y 2015,
pasando de 21,1 mil millones a 34,8 mil millones de dosis diarias definidas (DDDs) (Klein
y otros., 2018).

Por otra parte, segln el estudio de Laxminarayan y otros (2015), se observaron
resultados similares al de Klein y otros (2018), durante un periodo de tiempo similar, por
ende, se presenta un consumo per capita, generalmente, mayor en los paises de altos
ingresos (HICs, por sus siglas en inglés), pero para el periodo entre los afios 2000 y 2010,
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el mayor aumento de consumo de antibidticos se vio reflejado en los paises de bajos 'y
medianos ingresos (LMICs, por sus siglas en inglés), donde continua en aumento.

Estos aumentos se pueden deber al consumo innecesario y/o abusivo de anti-
bidticos, tanto de uso humano como veterinario (Laxminarayan y otros., 2015; Tong,
Huang, Wang, Liu, y Li, 2014; Wohler, Niebaum, Krol, y Hoekstra, 2018). Ademas, ambos
estudios evidencian un aumento en el consumo de antibidticos de Ultimo recurso, prin-
cipalmente glicilciclinas, oxazolidinonas, carbapenémicos y polimixinas (Klein y otros.,
2018; Laxxminarayan y otros., 2015).

Cabe aclarar que, los antibidticos veterinarios en exceso generan altas concen-
traciones de este tipo de farmacos, al igual que sus metabolitos, en el estiércol (Tongy
otros, 2014). Ademas, la mayoria de los productos farmacéuticos no pueden degradarse
por medio de la digestion anaerdbica del estiércol (Tong y otros., 2014).

Para 2010, se habrian consumido al menos 63.200 toneladas de antibidticos
en ganado, a nivel mundial (Van Boeckel y otros., 2015); esta cifra puede aumentar a
105.600 toneladas, para 2030, para cumplir con la demanda de una poblacién proyecta-
da de 8,5 mil millones, segtn United Nations (2015).

El enfoque que se le da a los antibidticos se puede argumentar mediante lo ha-
llado en los anteriores documentos, pero el estudio realizado por Hughes y otros (2013),
muestra mediante graficas la diferencia entre el consumo global y el de tres continen-
tes (Asia, Europa, Norte América), evidenciandose un consumo de antibidticos mayor a
otros productos farmacéuticos (Figura 1).

Figura 1. Frecuencia relativa de deteccién y concentracién media de productos
farmacéuticos en aguas receptoras: (a) global, (b) Europa, (c) América del Norte y (d) Asia.
Obtenido de Hughes y otros., 2013, Environmental Science & Technology, Copyright 2013.
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Con todo lo anterior se podria decir que los antibidticos son el tipo de farmaco
mas utilizado debido a la amplia area de uso que tienen, humano y veterinario, ya que
algunos de los otros tipos de farmacos son Gnicamente de consumo humano. Ademas,
existen paises donde la venta y produccién de antibiéticos no son los suficientemente
controladas, generando un alto nimero de consumidores sin recetas médicas que ar-
gumenten el consumo de este tipo de farmacos, ademas de presentar una dosificacion
aptay controlada (Laxminarayan y otros., 2015).

Oxidacion electroquimica

Retomando lo mencionado en el capitulo 9, actualmente, uno de los métodos mas
atractivos para la remocidn de productos farmacéuticos, es la oxidacion electroquimica
o electrooxidacidn (EO), debido a que genera especies reactivas a través de la electrici-
dad, sin necesitar de productos quimicos, por consiguiente, no se generarian residuos
secundarios (Garcia-Segura, Ocon, y Chong, 2018; Brillas, y Martinez-Huitle, 2015). Este
método puede clasificarse de dos maneras, como tecnologia de separacion electro-
quimica (como electrodialisis y electrocoagulacion, entre otros) y como tecnologia de
degradacion (como oxidacién anddica) (Sirés y Brillas, 2012; Cafiizares, Beteta, Saez,
Rodriguez, y Rodrigo, 2008). Por otra parte, puede realizarse un control de la velocidad
de trasferencia de electrones, ademas de la densidad de corriente y el potencial de elec-
trodo (Carlesi Jara, Fino, Specchia, Saracco, y Spinelli, 2007).

El proceso de electrooxidacion involucra dos mecanismos de oxidacion: la oxida-
cion directa en el anodo y la oxidacion indirecta (Kanakaraju, Glass, y Oelgemoller, 2018);
mediante el primer mecanismo se produce una transferencia de carga directa entre el
compuesto farmacéutico y la superficie del anodo, mientras tanto, el segundo se da a tra-
vés de la generacion in situ de especies reactivas de oxigeno por oxidantes presentes en la
superficie del electrodo (Feng, Van Hullebusch, Rodrigo, Esposito, y Oturan, 2013).

Diferentes tipos de anodos pueden ser utilizados; los convencionales como Pt, Ir0,
(anodos activos) o PbO, (4nodo no activo), pueden ser comparados con anodos de dia-
mante dopados con boro (DDB, por sus siglas en inglés) (anodo no activo), ya que estos
Gltimos cuentan con estabilidad a la corrosion, ademas de un alto potencial de exceso de
oxigeno y superficies inertes (Garcia-Espinoza, Mijaylova-Nacheva, y Avilés-Flores, 2018).

Seglin Kanakaraju y otros. (2018), “aunque la oxidacion electroquimica es cono-
cida por sus ventajas, la efectividad de los procesos electroquimicos esta controlada en
gran medida por la superficie del electrodo, por lo que tiende a reducir el sobretrata-
miento como resultado de la formacion de productos” (p. 199).
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A proposito, existen dos enfoques: (i) la conversion electroquimica, donde los
organicos refractarios se transforman selectivamente en compuestos biodegradables
como los acidos carboxilicos por “oxigeno activo” quimisorbido y (ii) la combustion
electroquimica, donde los compuestos organicos son mineralizados por adsorcion fisi-
ca de «OH (+OH fisisorbido) (Sirés y Brillas, 2012).

En cuanto al tratamiento de aguas residuales, deben aplicarse altos voltajes ce-
lulares, permitir una oxidacion simultanea de contaminantes y del agua en que se pre-
senten, manteniendo la actividad del anodo, debido a su gran influencia en cuanto a la
selectividad y eficiencia del proceso (Sirés y Brillas, 2012). Finalmente se puede dar la con-
version electroquimica o la combustidn electroquimica, explicadas en el parrafo anterior,
esto dependiendo del dnodo, mas especificamente, su material (Sirés y Brillas, 2012).

Reacciones y funcionamiento

Normalmente, la electrdlisis directa, ya mencionada anteriormente, requiere la adsorcion
previa de contaminantes en la superficie del anodo, lo cual se puede observar en la Figura
2. Este vendria a ser el proceso de limitacion de velocidad, donde se evita conducir a una
combustién general de contaminantes organicos (Garcia-Segura y otros., 2018). Segun
Garcia-Segura y otros. (2018), “Cuando la electrdlisis directa se realiza a potenciales apli-
cados inferiores al potencial de reaccion de oxidacion del agua, los electrodos son suscep-
tibles a envenenamiento de la superficie e inhiben atin mas el proceso de EO”.

Figura 2. Esquema del proceso de electrdlisis directa, en EO. Obtenido de Garcia-

Segura y otros, 2018, Process Safety and Environmental Protection, Copyright 2018.
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Mientras tanto, los procesos indirectos se ven mediados por la electrogeneracion
in situ de especies altamente oxidantes, presentes en la superficie del electrodo (Gar-
cia-Seguray otros., 2018) (ver Figura 3).

Figura 3. Esquema de generacién de ROS en (a) anodos activos y (b)
anodos no activos. Obtenido de Garcia-Segura y otros, 2018, Process
Safety and Environmental Protection, Copyright 2018.
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Continuando asi, sin importar el uso de &nodos activos como dnodos inactivos (a
estos de les presentara como “M”), en ambos el agua se oxida, lo que conduce a la for-
macion de un radical hidroxilo fisisorbido (M(+OH)), es decir se da un proceso de adsor-
cion fisica, por medio del cual el compuesto a tratar se adhiere a la superficie del anodo,
donde el radical hidroxilo conservara su naturaleza quimica, como se observa en la re-
accion (1) (Sirés y Brillas, 2012; Brillas, y Martinez-Huitle, 2015). Aunque, en el caso de
los anodos activados, el radical formado interactiia estrechamente con la superficie del
anodo, transformandose en “oxigeno activo” quimisorbido (MO), es decir que a natu-
raleza quimica se ve afectada, dando lugar a una especie quimica diferente, como se
presenta en la reaccidn (2) (Sirés y Brillas, 2012; Martinez-Huitle y Panizza, 2018). Cabe
aclarar que aquel radical interactia de manera muy débil con anodos no activos.

M+ H,O — M(eOH)+ H" + e~ 1)
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También esta el par MO/M, el cual funciona como mediador en la conversion de
compuestos organicos (estos seran representados como “R” en las reacciones siguien-
tes), como se muestra en la reaccion (3); el radical (M(«OH)) reacciona directamente con
estos compuestos hasta lograr una mineralizacién completa (Sirés y Brillas, 2012).

MO+ R — M+ RO (3)

En cuanto a la oxidacion anddica (AO, por sus siglas en inglés), se producen di-
ferentes especies reactivas de oxigeno (ROS, por sus siglas en inglés, los cuales son re-
presentados como RO en la reaccién (3)), como es el caso del OH heterogéneo en la
reaccion (1), el H,0, por dimerizacién en la reaccién (4), y el O, de la descarga de agua
en la superficie del anodo en la reaccidn (5), siendo el OH fisisorbido el oxidante mas
fuerte (Sirésy Brillas, 2012).

3H,0 — O3 + 6H' + 6e” (5)

En el caso de aguas residuales con contenido de iones de cloruro, se pueden pre-
sentar ataques al contenido organico en competencia con el ROS (Sirés y Brillas, 2012).

Por otra parte, algunas de las especies de cloro activado formadas son: CL, HCIO
y/o ClO"y ClO,. En este caso se sugiere la electrooxidacién con cloro activo, la cual se
basa en la oxidacion directa deiones Cl en el anodo para la produccién de cloro soluble,
como se observa en la reaccidn (6), este producto se disemina lejos del anodo, luego, de
manera rapida, se hidroliza y desproporciona a acido hipocloroso y ion cloruro, como se
presentan en la reaccion (7) (Sirés y Brillas, 2012; Padilla-Robles y otros., 2014).

201" — Cly(ac) + 2e~ ©)

Cly(ac) + H>0 > HCIO + CL™ + H*

Se debe tener en cuenta la alta dependencia del pH del poder oxidativo del pro-
ceso de electrogeneracion, y el potencial de reduccién estandar de Cl, (ac) (Ec=1.36 V
/ SHE) y HCIO (E° = 1.49 V / SHE), los cuales son mas altos que ClO" (E> = 0.89 V / SHE);
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se llega a obtener una oxidacién mas rapida de los compuestos organicos cuando esta
mediada por especies activas con cloro en condiciones de pH acido (Garcia-Segura y
otros., 2018).

Figura 4. Esquema de generacion de especies activas de cloro mediante
oxidacién directa de cloruro. Obtenido de Garcia-Segura y otros, 2018,

Process Safety and Environmental Protection, Copyright 2018.
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La posible electrogeneracion simultanea de especies activas con cloro mediada
por las ROS, llega a tal punto que las reacciones de transferencia de oxigeno se llevaran
a cabo por especies oxiclorinadas adsorbidas generadas por la reaccion (8) como inter-
medios de la evolucién del cloro, como se evidencia en la reaccidn (9) (Garcia-Segura y
otros., 2018), (ver Figuras 4y 5).

M(OH) + CI~ = M(HOCI)

1
M(HOCI) — SCly + OH™ ()

En el estudio de Garcia-Segura y otros. (2018), se especifica que “Las mejores
propiedades electrocataliticas para la evolucidn del cloro se describen para los anodos
activos (es decir, Pt, RuO,, TiO, e IrO,) donde el cloruro se oxida a las especies activas
de cloro. Por el contrario, los materiales anddicos no activos dan como resultado una
oxidaci6n adicional de Cl, y HCIO / ClO" a especies de cloro no oxidantes no deseadas”.
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Figura 5. Esquema de oxidacién de cloruro mediada por especies
reactivas de oxigeno. Obtenido de Garcia-Segura y otros, 2018, Process
Safety and Environmental Protection, Copyright 2018.
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En el estudio de Brillas y Martinez-Huitle (2015), se afirma que al hacer uso de
electrodos de DDB, otros agentes oxidantes (p. €j. peroxodisulfato, peroxodicarbonato
y peroxodifosfato) pueden formarse como competencia de las ROS a partir de la oxida-
cién anddica de bisulfato (o sulfato), bicarbonato y fosfato presentes en el electrolito,
como se presenta en las reacciones (10) (11) y (12).

2HSO; — $08” +2H" +2¢7 3

2HSO5 — Cy05~ +2H" +2¢7 )

QPOii — PQOgi + 2e” (12)

En este punto, se debe aclarar que es preferible optar por la ruta de oxidacién
fisisorbida, en cuanto al tratamiento de aguas residuales, puesto que, al presentarse
la formacidon de perdxidos de hidrégeno orgénicos, se dara una descomposicién mole-
cular y formacién de intermedios con menores nimeros de carbono; esto resulta de la
descomposicion de los intermedios anteriores (Ahmed Basha, Soloman, Velan, Miran-
da, Balasubramanian, y Siva, 2010). Estas reacciones continuaran sucediendo hasta for-
marse didxido de carbono y agua (Malpas y Motheo, 2001, y Bindu y otros., 2000, citado
en Ahmed y otros., 2010).
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Por otra parte, la EO puede ser combinada con otros tratamientos como la ozo-
nizacion (Menapace, Diaz, y Weiss, 2008), lodos activados, ultrafiltracion y/o 6smosis
inversa (Urtiaga, Pérez, Ibafiez, y Ortiz, 2013), esto para aumentar el porcentaje de re-
mocion total en sistemas de tratamiento de aguas residuales (Urtiaga y otros., 2013).

Remocion de antibioticos por EO: Una revision

Anteriormente, se explicd medianamente el funcionamiento de la EO, por ende, se pue-
de continuar con la revision del desarrollo de este método para la degradacion de an-
tibidticos en medio acuoso, identificando los compuestos removidos y los diferentes
pardmetros presentados en cada uno de los estudios. A través de los documentos en-
contrados, se identificaron 17 antibidticos removidos mediante el método de EQ; entre
estos antibidticos, se observd que algunos no eran analizados en un mismo estudio,
sino en varios, por ende, en la Tabla 1 se presentan los diferentes resultados obtenidos
por cada estudio en que se encontraron.

Antibioticos removidos
En la Tabla 1, se presentan los antibidticos degradados por estudio, indicando el tipo
de anodos utilizados, los porcentajes de remocién obtenidos y los tiempos de reaccion

necesarios para la obtencién de cada porcentaje.

Tabla 1. Antibiéticos removidos por medio de EO, con porcentajes,

seglin parametros de electrodos y tiempo de reaccion.

Porcentajes de remocion por antibidtico, obtenidos por EO.

o .
Antibioticos Electrodos & d?, Tlemp?'de Ref.
remocion reaccion
Amoxicilina Cu/PbO, 93,1 30 min Hu y otros. (2020)
Ferreira y otros.
CNT 12 8h y otros
(2019)
Pt/CNT 58 8h
Ru/CNT 43 8h
CNT* 62 8h

Pt/CNT* 64 8h
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Porcentajes de remocion por antibiético, obtenidos por EO.

o N
Antibidticos Electrodos %o d?, Tlemp?'de Ref.
remocion reaccion
Ru/CNT* 54 8h
Pt/CNT* 30 8h
Ru/CNT* 10 8h
Cu/PbO, 99,4 150 min Bian y otros. (2019)
BDD <100 90 min Sopaj y otros. (2015)
<40 60 min
. . Frontistis y otros.
Ampicilina BDD 68 10 min
(2019)
Pt 39 10 min
. Grafito/CNT-Ce/ .
Ceftazidima 100 90 min Duan y otros. (2020)
PbO,-Ce
. . . . Reza Rahmaniy
Ciprofloxacino Ti/PbO, 72,6 120 min
otros. (2017)
94 90 min
X Antonin y otros.
BDD 96 360 min
(2015)
Pt 27 360 min
o . . Giraldo Aguirre y
Cloxacilina Ti/IrO, 100 5min
otros. (2016)
. . . . Giraldo Aguirre y
Dicloxacilina Ti/IrO, 100 5 min
otros. (2016)
Guinea y otros.
Enrofloxacino BDD 83 15h (2009), citado en
Sirés y Brillas (2012)
. . . . Menapace y otros.
Eritromicina BDD 99,6 187,2 min
(2008)
. .. . . Carlesi Jara y otros.
Lincomicina Ti/Pt 90 374,3 min
(2007)
Ti/Pt 90 306,9 min
Metronidazol Co/PbO, 94,63 120 min Dai y otros. (2016)

95,75 120 min
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Porcentajes de remocién por antibiético, obtenidos por EO.

o .
Antibiéticos Electrodos Yo d?, Tlempade Ref.
remocion reaccion
95,63 120 min
95,36 120 min
. . Urtiaga y otros.
Ofloxacino BDD 94 60 min
(2013)
. i Carlesi Jara y otros.
Ti/Pt 90 374,3 min
(2007)
Ti/Pt 90 306,9 min
- . . Giraldo Aguirrey
Oxacilina Ti/IrO, 100 5 min
otros. (2016)
Oxitetraciclina i . .
. Ti/RuO, 100 120 min Rossi y otros. (2009)
clorhidrato
A . A Menapace y otros.
Roxitromicina BDD 99,6 187,2 min
(2008)
Sulfametoxazol BDD 72,9 180 min Loos y otros. (2017)

Boudreau y otros.
BDD 78 300 min (2010), citado en
Sirés y Brillas (2012)

Tetraciclina Ti/RuO, - IrO, 90 60 min Zhang y otros. (2009)

*Se presentan en diferentes medios, que son mencionados mas adelante.

Nota: Resultados de remocién obtenidos por cada estudio, segun el tiempo y

electrodos utilizados en cada uno de los estudios. Elaboracion propia.

Electrodos

Como se observa en la Tabla 1, se presentd gran variedad de electrodos para la aplica-
cion del método de EO, pero los mas utilizados fueron los de diamante dopados en boro
(BDD, por sus siglas en inglés) y aquellos de titanio (Ti). Ademas, estos son los que pre-
sentaban los mejores porcentajes de remocion, incluso llegando al 100% para algunos
de los antibidticos, en relacion al tiempo de reaccidn total.
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Otros parametros

Cada uno de los estudios contaba con diferentes valores en sus parametros, pero se
pueden observar ciertas similitudes que, aunque no significan la presencia de algin
parametro estandar, pueden guiar a una mejor degradacion de antibidticos, mediante
el método de EO.

El estudio de Loos y otros (2017), carece de informacidn respecto al pH utilizado,
pero cuenta con los siguientes datos para el proceso de remocidn del Sulfametoxazol
(SMX): concentraci6n inicial (C ) = 0,5 mg/L; corriente (I) = 0,9A; tiempo de reaccién = 180
min; electrodo BDD. En este se comparan los resultados entre dos muestras de agua,
una sintética y otra obtenida de una PTAR hospitalaria, de las cuales, los mejores resul-
tados fueron obtenidos por la segunda (Loos y otros., 2017); estos se presentan en la
Tabla 1. Los resultados se le atribuyeron al consumo de espacies menos oxidativas por
la materia orgédnica presente en aguas residuales reales (Loos y otros., 2017).

Mientras tanto, para el mismo antibidtico, la revision de Sirés y Brillas (2012),
aungue tampoco se cuenta con datos de pH, si se observa un cambio en los parame-
tros, debido a que en este no especifican una concentracién inicial (C ), pero se puede
encontrar el volumen de muestra =45 mL de 1ImM SMX en 0,1M NaClO4 como electrolito
soporte. De cualquier modo, también cuenta con: | =20 mA; tiempo de reaccioén = 300
min; electrodo BDD.

Por otra parte, en el estudio para Ciprofloxacino (CIP) de Reza Rahmani y otros
(2017), se cuenta con un pH acido (3), con resultados de RE de 94% y 72,6%; al obtener
este valor se identifico una optimizacion del proceso, a partir de la disminucién del pH,
por ende, al obtener un pH alcalino de 11 en la primera prueba, la eficiencia de remo-
cion (RE, por sus siglas en inglés) fue aproximadamente del 17%. Igualmente, cuenta
con la densidad de corriente =32 mA/cm?; C = 0,12Mm; electrodo de Ti/PbO,. Ademas,
se presentan 2 resultados diferentes, seglin el tiempo de reaccién y la forma en que es
utilizado el método de remocidn; esto se observa en el caso de la combinacién de EO
con ozonizacion, se requiere de un tiempo menor (90 min) con una densidad de co-
rriente = 24 mA/cm? para la obtencion de un RE de 94%, mientras que sélo con la EO se
requiere de 120 min para obtener 72,6%.

Igualmente, el estudio de Antonin y otros (2015), realiza la degradacion de CIP
para 2 electrodos diferentes: BDD y platino (Pt). Para ambos se utilizaron los siguientes
parametros: = C,100mL de 0,245 mM CIP en 0,05 M de Na,SO,, como electrolito soporte;
pH = 3, debido a la misma razén del estudio de Reza Rahmani; tiempo de reaccion de
360 min. Los RE obtenidos para cada electrodo se pueden observar en la Tabla 1.
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En el caso del Ofloxacino (OFX), su degradacion se realiz6 en 2 estudios diferen-
tes, los cuales, aunque presentan resultados similares, utilizan parametros diferentes
(Tabla 1). El estudio de Urtiaga y otros (2013), s6lo cuenta con los siguientes parame-
tros: densidad de corriente = 100 A/m? Volumen de solucidn = 2L; tiempo de reaccion =
60 min; electrodo de BDD. Mientras que en el estudio de Carlesi Jara, se presentan dos
casos diferentes con electrodo de T1/Pt; el primero donde C, =25 mg/L con un tiempo
de reaccidn exacto de 374,3 min, para lograr llegar a un RE del 90%, mientras que el
segundo se da con una concentracion inicial (C)) de 50 mg/L y un tiempo de reaccién,
para 90% de RE, de 306,9 min. Aunque, en ambos casos, se utilizd un electrolito soporte
de 0,02N Na,SO,. Este estudio también realizé la remocién de Lincomicina (LIN), obte-
niendo los mismos resultados, mediante los mismos parametros.

Por otro lado, la Amoxicilina (AMX) es el antibidtico mas estudiado entre las di-
ferentes investigaciones (Tabla 1). Para el estudio de Hu y otros (2020), se hace uso de
un electrodo de Cu/PbO, con un tiempo de reaccién de 30 min, siendo el menor tiempo
obtenido de los estudios hallados para AMX. Los valores dptimos, segln los autores,
obtenidos para cada parametro fueron: pH=3,5;y 46,1 mA/cm? siendo los Unicos que se
encontraban en un rango, mientras que la C = 177,3 mg/L no produjo cambio significa-
tivo alguno (Hu y otros., 2020).

El estudio de Ferreira y otros (2019) fue el mas complicado, ya que no solo hizo
uso de 3 electrodos diferentes (CNT, Pt/CNT, y Ru/CNT), sino también 3 electrolitos de
soporte diferentes (0,1M Na,SO,, 0,1M NaCl, y 0,1M Na,CO,/NAHCO, buffer), donde los 3
fueron utilizados con cada uno de los electrodos, mientras que los Unicos parametros
que no variaron fueron el pH (10) y la C =2mM AMX. En el caso del electrodo de CNT sélo
se obtuvieron resultados para los dos primeros electrolitos como se observa en la Tabla
1. Aunque se tenia un tiempo de remocion extenso (8 h) los RE fueron medianamente
bajos y muy bajos; los autores explican que esto puede deberse, principalmente, al alto
pH utilizado y, en segundo lugar, al material del electrodo, pues pese a no obtener los
mejores resultados se pudo concluir que hay ciertos materiales que al utilizarse junto
con ciertos electrolitos pueden disminuir radicalmente su eficiencia, por ejemplo, al
momento de utilizar los electrodos de CNT y de Ru/CNT, se presentaron RES totalmente
diferentes, como se observa en la Tabla 1.

Los dos ultimos estudios para AMX son similares al primero. En el estudio de Bian
y otros (2019), se trabaja con un pH=3,5; C =100 mg/L; densidad de corriente =100 mA/
cm?; concentracion de electrolito de soporte de 0,1 M Na_SO,; electrodo de Cu/PbO,;
tiempo de reaccion = 150 min. En este caso los autores atribuyen la casi completa remo-
cion del antibidtico al bajo pH y al material del electrodo. Mientras tanto, el estudio de
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Sopaj y otros (2015) obtiene 2 resultados dentro del mismo proceso, diferenciados por
el tiempo de reaccion en el que fueron observados (Tabla 1); los parametros utilizados
fueron: pH =5,3; C = 36,54 mg/L; densidad de corriente = 4,60 mA/cm?; concentracién
de electrolito de soporte de 50 mM Na,SO,.

Luego se tienen los demas antibidticos, cada uno con resultados de un solo es-
tudio. En el estudio de Guinea y otros (2009), citado en Sirés y Brillas (2012), los para-
metros utilizados para la degradacion de Enrofloxacino (ENR) fueron: 1=3,9 A; volumen
=600 mL de 1,6g/L ENR en 0,05 M Na_SO,; pH = 3; electrodo de DBB. En este estudio se
cree que el tiempo de reaccion (15h) para obtener el RE de 83% se debi6 a la corriente
(I) utilizada, y no al valor de pH, ni al material de electrodo, ya que, segin su propia re-
visidn, estos Ultimos dos son dptimos para obtener un alto RE.

En cambio, en el estudio de Rossi y otros (2009), se llega a obtener una RE del
100% para Oxitetraciclina clorhidrato, mediante los siguientes parametros: | = 100 mA;
volumen =50 mL de 950 mg/L antibidtico en buffer de fosfato; pH = 5,45; electrodo de
Ti/RuO,. Los autores afirman haber obtenido este resultado debido al bajo pH, y su
combinacién con el tiempo de reaccién (120 min) y el material del electrodo.

Continuando asi, se tiene la remocién del 90% de Tetraciclina (TE), en el estudio
de Zhang y otros. (2009). Los parametros dptimos para alcanzar esta RE fueron: volu-
men =200mL de 100 mg/L TE en 0,1 M Na,SO,; pH = 3,9; | = 1500 mA; tiempo de remo-
cién = 60 min. Se concluyd que dentro del rango de pH de 3,9 a 10, a medida que se
disminui este, el RE era mayor y se lograba obtener en menor tiempo, ya que el material
del electrodo también influyd en el resultado.

Continuando asi, se tiene la remocién del 90% de Tetraciclina (TE), en el estudio
de Zhang y otros. (2009). Los parametros dptimos para alcanzar esta RE fueron: volu-
men =200mL de 100 mg/L TE en 0,1 M Na,SO,, pH = 3,9; | = 1500 mA; tiempo de remo-
cién = 60 min. Se concluy6 que dentro del rango de pH de 3,9 a 10, a medida que este
disminuia este, el RE era mayor, ademas de obtenerse en menor tiempo, ya que el ma-
terial del electrodo también influyé en el resultado, segun lo enunciado por los autores.

En el caso de la Ampicilina (AMP), para el estudio de Frontistis y otros (2019), se
utilizaron los mismos parametros para los dos electrodos escogidos (BDD y Pt), estos
fueron: C =1,1 mg/L; 0,1 M Na_SO, como electrolito soporte; densidad de corriente =25
mA/cm?; el pH, aunque no fue especificado mas alla de ser acido, fue catalogado por los
autores como “Inherente”, al igual que el material del electrodo, debido que para esto
ultimo se observé una notoria diferencia entre los dos tipos utilizados, siendo el de BDD
el mas 6ptimo.
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En el estudio de Duan y otros (2020), para la remocidén completa de Ceftazidima
(CAZ) se requiri6 de los siguientes parametros: C,=5mg/Len 0,05M Na,SO,; I =80 mA;
pH = 2; tiempo de reaccion de 90 min; electrodo de Grafito/CNT-Ce/PbO_-Ce. Los auto-
res afirman que los parametros que permitieron la remocidén completa del antibidtico
fueron el pHy la concentraci6n inicial (C ); el primero se debe a los resultados arrojados
por un rango de pH, que no fue especificado, pero demostrd que el uso de un pH acido
aumenta el RE, mientras tanto el segundo se debid principalmente a la pequefia can-
tidad de CAZ a remover. En cuanto al electrodo, sélo se menciona que la combinacion
de varios materiales puede haber influido positivamente en el RE obtenido, pero no lo
afirman por completo.

Uno de los antibidticos/antiparasitarios mas utilizados es el Metronidazol (MTZ),
y el estudio de Dai y otros (2016) presenta 4 casos de remocion mediante el mismo
electrodo (Co/PbO,). Estos 4 casos se dan a partir de diferentes concentraciones del
electrolito utilizado (Na,SO,), los valores utilizados fueron: 0.05 mol/L, 0.1 mol/L, 0.2
mol/L, 0.4 mol/L; los valores de RE obtenidos fueron los presentes en la Tabla 1, de arri-
ba hacia abajo respecto a los valores del electrolito. Los demas parametros fueron: C =
100 mg/L; pH = 6,4; densidad de corriente = 10 mA/cm?; tiempo de reaccién 120 min. Se
observé que el valor 6ptimo de Na,SO, fue el de 0,1 mol/L, siendo el pardmetro deter-
minante para los autores.

El estudio de Menapace y otros (2008), funciona de forma similar al realizado
por Urtiaga y otros (2013), pero dirigida hacia la degradacion de Eritromicina (E) y Roxi-
tromizina. En este se obtiene una remocion de casi el 100% para ambos antibidticos
(Tabla 1) mediante los siguientes parametros: C =80 mg/L en 2 mol/L NaOH; densidad
de corriente = 37,5 mA/cm?; tiempo de reaccidn = 187,2 min; electrodo de BDD. Nunca
se hace énfasis en el valor utilizado para el pH, sélo se menciona la blisqueda realizada
para su aplicacion, mientras que se reafirma mediante el estudio y una revision la alta
eficiencia del electrodo de BDD.

La degradacion de Oxacilina (OXA), Cloxacilina (CLX) y Dicloxacilina (DCX) rea-
lizada en el estudio de Giraldo Aguirre y otros (2016) presenta los mismos resultados
para los 3 antibidticos (Tabla 1) con C, =203 pmol/L. De los parametros utilizados, los
optimos fueron: 0,225 mol/L NaCl como electrolito soporte; pH = 6 - 7 (No se especifi-
ca el valor dentro del rango); | = 121 mA. Los autores mencionan que la concentracidn
inicial fue determinante en cuanto al tiempo de reaccién (5 min) para obtener el 100%
de RE, incluso después de haber afirmado que el valor de pH también presenta gran im-
portancia para la obtencidon de un buen RE. Igualmente, resaltan que la concentracion
inicial era muy baja para depender del pH utilizado; esto ultimo no significa que el valor
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(rango) de pH no haya intervenido a la hora de obtener el tiempo total de reaccién, esto,
ya que un valor mayor podria haber disminuido la velocidad de reaccién y, por ende, el
tiempo total.

Segun lo revisado, se puede observar que la mayoria de estudios permite enten-
der que la eficiencia de la EO se ve influenciada, principalmente, por el material de los
electrodos y el pH. Aunque, existe un aspecto a resaltar del estudio de Reza Rahmani y
otros (2017), como estudio practico, y algunos de los estudios/revisiones nombrados
en la explicacion del método de remocidn, es el uso de otra tecnologia de tratamiento
en combinacion con la EO que permita optimizar la RE que se obtendria mediante un
proceso de remocion convencional o un Gnico método electroquimico.

Regresando a los parametros 6ptimos, no se puede dejar de tener en cuenta que
se presentaron casos en los que otros parametros fueron considerados, por los autores,
como determinantes u 6ptimos, es decir, aquellos parametros diferentes a los conside-
rados los éptimos con mayor frecuencia (pH y material del electrodo). Esto dltimo se
puede deber a que no se presentan, ni encuentran, parametros estandar que especifi-
quen la mejor manera para operar el proceso.

Por otra parte, se puede decir que la electrooxidacién es un método de remocion
de farmacos, presentes en cuerpos de agua, bastante popular para el tratamiento de
aguas, entre los investigadores, es decir, se puede encontrar gran variedad de articulos
cientificos donde su tema central no solo es el del funcionamiento de ésta tecnologia
o sobre los impactos ambientales que pueden darse por la presencia de, en este caso,
antibidticos en cuerpos de agua, sino la demostracion, e incluso la implementacion, de
tecnologias que disminuyan aquellos impactos. Cabe agregar, que este método podria
considerarse una tecnologia limpia, debido a que no se da una generacion de residuos
secundarios derivada del proceso en su totalidad, por ende, esta podria ser utilizada
de forma que no haya que preocuparse por agregar tratamientos enfocados a posibles
residuos producto de un proceso y no originales del punto de captacion del agua.

Finalmente, pero no menos importante, debe resaltarse que ninguno los articu-
los donde se realizaban estudios sobre el tema, fueron realizados en paises como Co-
lombia, mas especificamente, latinoamericanos, lo cual permite evidenciar la falta de
conocimiento, investigacion, informacion, e interés, en el tema en estos lugares, incluso
cuando es claro que también existe consumo irresponsable de farmacos en estos paises
y que, muy posiblemente, también se presenten los impactos ambientales que llevaron
a que se iniciara la bisqueda de diferentes tecnologias y métodos de tratamiento para
este tipo de contaminantes emergentes.
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Capitulo 13
Fundamentos de
la fotocatalisis

César Augusto Quifiones Segura
Politecnico Grancolombiano

La fotocatalisis se ha convertido en una herramienta poderosa para el tratamiento de
contaminantes en fase gaseosa y en fase acuosa. Existen un gran nimero de publicacio-
nes respecto a este tema las cuales abarcan no solamente una gran cantidad de conta-
minantes (Wang y otros, 2022), sino también diferentes parametros que se debe tener
en cuenta en el desarrollo de métodos, reactores y arreglos fotocataliticos que pueden
ser aplicados tanto a nivel de laboratorio cdmo nivel industrial. Existe un gran nimero
de publicaciones que, por ejemplo, permiten entender los mecanismos por los cuales
ocurre la degradacion de ciertos contaminantes (Din y otros, 2021), otros en cambio se
refieren a la modificacién de semiconductores con el propdsito de aumentar las eficien-
cias de degradacion ya sea por la absorcion de luz visible (Wang y otros, 2022) o por la
facilidad con que se generan, transportan y transfieren los portadores de carga (Kisch
Horst, 2015). Con esto queremos dejar claro que la cantidad de informacion de caracter
cientifico, practico y Util es desbordante e incluye articulos un amaplia cantidad de arti-
culos de revisidn (Lany otros, 2013). Este capitulo expone los principios fundamentales
de la fotocatalisis en su version mas sencilla de manera que puedan ser comprendidos
por un publico amplio y sin el animo de hacer descripciones tedricas de fendmenos que
tienen una raiz fisica compleja tales como la formacién de bandas. Esperamos que la
exposicion general de los principios y parametros que rigen la fotocatalisis pueda ser
Gtil para que los lectores este libro inicid sus primeras investigaciones y trabajos expe-

rimentales en este campo.
Procesos para la realizacion de la fotocatalisis

El primer aspecto para considerar probablemente sera la descripcion de lo que con-
sideramos catalizador. El catalizador es una substancia que permite que una reaccion
proceda mas rapidamente sin cambiar pardmetros termodinamicos tales como la en-
talpia de reaccidn, ya que permite que una reaccién proceda por un camino alterno
que puede proceder de manera mas eficiente. Ya que el valor de la entalpia depende
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solamente de los reactivos y productos, y que tanto la reaccidn catalitica como la no ca-
talizada, tiene los mismos reactivos y productos el valor de esta propiedad permanece
igual (Kisch Horst, 2015).

Las caracteristicas fundamentales del semiconductor se pueden resumir en el
hecho de que es un material resistivo, es decir, que no transmite corriente eléctrica, o
dicho de una manera mas sencilla, que no es material conductor desde el punto de vista
eléctrico. Sin embargo, a las condiciones adecuadas este semiconductor puede trans-
formarse en una sustancia conductora, ya sea por la excitacion, por medio de radiacion
en forma de calor, luz visible o los ultravioleta. Esto ocurre porque el semiconductor
cuenta con una banda conductora, una banda de valencia y una barrera energética co-
nocida como band gap. En la banda de valencia se encuentran los electrones del se-
miconductor que estan ubicados en la capa mas externa de los atomos que forman el
cristal. Por su parte la banda de conduccidon es el nivel energético en el cual pueden
habitar electrones y moverse con mayor facilidad después de que éstos han sido exci-
tados por alguno de los medios nombrados previamente y promovidos desde la banda
de valencia, a la banda de conduccién superando la barrera energética del band gap.

Una vez estos electrones se hallan en la banda de conduccién pueden moverse
libremente en ellay alcanzar la superficie, o simplemente, debido a una movilidad limi-
tada, caer nuevamente a la banda de valencia en un fenémeno conocido como recom-
binacidn. Otros procesos similares que pueden ocurrir después de que el electrén ha
sido colocado en la banda de conduccién por medio de una excitacion energética son
el atrapamiento, debido a defectos en la red cristalina ya sean el volumen del semicon-
ductor o en la superficie del mismo (Suib y otros, 2013).

Cuando los electrones en la banda de conduccién no sufren procesos de atrapa-
miento o recombinacion se movilizan a través de la banda, guiados por una diferencia
de potencial, de la que hablaremos mas adelante, hacia la superficie del semiconduc-
tor. Aqui debe sufrir un proceso de transferencia de carga electrénica donde pasa de la
fase sélida a la fase fluida ya sea este un gas o un liquido. Las diferentes distribuciones
a nivel molecular en la interfase semiconductor y fase fluida (incluyendo especies en
disolucidn, especies cargadas, atomos y moléculas absorbidas) determina la aparicion
de un potencial extra que dificulta la transferencia de carga y que es conocido como
sobrepotencial de transferencia de carga (Nalwa, 2004).

Podemos listar entonces los fendmenos que contribuyen a la realizacion del
proceso fotocatalitico, tales procesos son: el primero es la absorcién de luz (Figura 1),
siguiendo de la generacidn de portadores de carga (Figura 2), luego el transporte de los
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portadores de carga (Figura 3) y por ultimo la transferencia superficial de los portadores
de carga (Figura 4).

Figura 1. Absorcién de luz. Elaboracién propia
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Figura 2. Generacion de portadores de carga. Elaboracion propia
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Figura 3. Transporte de los portadores de carga. Elaboracién propia
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Figura 4. Transferencia superficial de los portadores de carga. Elaboracién propia
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El proceso de absorcidn de luz es el Ginico fendmeno que debe ocurrir para que la

energia radiante llegue al interior del semiconductor donde pueda excitar a los electro-
nes que se encuentran en la banda de valencia. Colocar este proceso como el primero
de los fenémenos requeridos para que exista la fotocatalisis no debe hacernos olvidar
de que existen otros procesos Opticos que se presentan con frecuencia y que dependen
de las propiedades de semiconductor tales como la dispersion o la reflexion. Es este
un proceso tan importante que llega a ser una de las principales limitantes para la uti-
lizacién de la fotocatalisis por lo que explicaremos a continuacion: el semiconductor
mas utilizado es el didxido de titanio, el cual debido a su alto valor de band-gap (3.2
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eV) solamente absorbe en la region del espectro electromagerico que conocemos como
radiacion ultravioleta (Suib y otros, 2013). La utilizacion de este tipo de radiacion tanto
ambientes industriales como en ambientes de laboratorio pone en riesgo la integridad
fisica de las personas que pueden potencialmente estar en contacto con este tipo de
radiacidn (Malinovié-Milicevic y otros, 2022). Por tal motivo que existe un gran campo
de estudio en la fotocatalisis y es la sensibilizacién de semiconductor, de manera tal
que pueda absorber radiacion en el espectro visible permitiendo asi la realizacion del
proceso fotocatalitico utilizando radiacién natural, es decir, radiacion solar, con todas
las implicaciones econdmicas y ambientales que esto conlleva (Sichel y otros, 2007).

El transporte de los portadores de carga, asi como la transferencia superficial de
los mismos, depende en gran medida de la calidad de la red cristalina ya que una red
cristalina perfecta o con muy pocos defectos, permite la movilidad de los portadores de
carga. Por otro lado, las caracteristicas cristalinas de la superficie determinan parame-
tros termodinamicos tales como la energia libre superficial, que es la responsable de
que ocurran los procesos de adsorcion de especies quimicas sobre el sélido y que con
lleva a la formacidn de estructuras ampliamente estudiadas desde la electroquimica
las cuales son conocidas como la doble capa. Esta esta conformada por las diferentes
especies en solucion y el solvente mismo, y es la capacidad de la especie reactiva de
permear esta capa y alcanzar la superficie del semiconductor, otro de los parametros
importantes involucrados en la cinética del fendmeno fotocatalitico (Gaya, 2014). Los
fendmenos que dificultan el proceso fotocataliticos son: recombinacidén en volumen
(Figura 5), recombinacion superficial (Figura 6) y atrapamiento (Figura 7) (Nalwa, 2004)

Figura 5. Recombinacién en volumen. Elaboracién propia
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Figura 6. Recombinacién superficial. Elaboracién propia
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Cdémo se puede inferir de lo anteriormente expuesto, estos tres fendmenos estan

directamente relacionados con la calidad cristalina del semiconductor a tal grado que
una de las principales caracterizaciones que se hacen material semiconductor es la di-
fraccion de rayos X. Esta es la que permite no solamente determinar la fase cristalina del
semiconductor sino también el grado de cristalinidad del mismo, por medio de la inten-
sidad relativa de los picos y su forma, para lo cual existen herramientas de simulacion
muy avanzadas que permiten obtener estos resultados en pocos segundos después de
obtener el difractograma experimental.
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La frecuencia con la que ocurren cada uno de estos fendmenos del proceso fo-
tocatalitico depende principalmente de los siguientes parametros: frecuencia de la
radiacion incidente, caracteristicas dpticas de semiconductor, calidad cristalina de se-
miconductor y procesos de modificacion cristalina o superficial de semiconductor.

Existe una regla basica que explica que para que un electrén abandone la banda
de valencia y pase a la banda de conduccién, debe ser impactado por un fotén que
tiene al menos la misma energia que el band gap. Dadas las imperfecciones y las no
idealidades de estos procesos, generalmente se requiere de un fotdn con una energia
superior a la del band gap. Es clave anotar que utilizar una radiacién de una frecuencia,
tal que la energia de los fotones de esta radiacion sea inferior a la energia del band
gap, sin importar la radiacidn de la misma, no deberia producir electrones en la banda
de conduccidn. Por tanto, es importante conocer las caracteristicas del semiconductor
de se puedan utilizar radiacion de la energia suficiente para lograr este proceso (Gaya,
2014). En el caso de las fuentes artificiales de luz tales como lamparas ultravioletas, es
posible encontrarlas monocromaticas, que solamente emiten en una longitud de onda
o0 en un pequefio rango de longitudes de onda. La radiacion natural, es decir la radia-
cion solar, contiene diferentes cantidades de ondas electromagnéticas, de longitudes
de ondas especificas, las cuales pueden ser representadas en una grafica de intensidad
de radiacidn vs longitud de onda conocida como contenido espectral. Esta grafica pue-
de encontrarse también para fuentes artificiales de radiacion y suele ser un parametro
importante a tener en cuenta en el momento de adquirirlas, por lo que generalmente
estan representadas en la hoja de especificaciones de los productos. Las caracteristicas
opticas de los semiconductores deben tenerse en cuenta para favorecer el proceso de
absorcion de luz por encima de otros procesos como la reflexion. El caso de semicon-
ductor mas utilizado para la fotocatalisis, el diéxido de titanio, el cual es de un color
blanco, suelen utilizarse procesos de modificacion que permitan la absorcidn de la luz
(Talaiekhozani y otros, 2021). Recordemos que una sustancia blanca es una sustancia
que no esta absorbiendo radiacion visible, una sustancia negra esta absorbiendo toda
la radiacion visible incidente, mientras que una sustancia roja, por ejemplo, absorbe to-
das las longitudes de onda, menos la que corresponde al color rojo; y es por este motivo
que su apariencia es de este color que refleja.

En el proceso fotocatalitico el semiconductor puede ser dispuesto dentro del
medio de reacciéon como polvo o particulas suspendidas, impregnado sobre una su-
perficie, porosa o no, o en peliculas que se han fijado sobre un sustrato, generalmente
vidrio. Refiriéndonos particularmente a la procedencia de semiconductor, existen gran
cantidad de presentaciones comerciales de didxido de titanio. Este semiconductor tie-
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ne dos fases principalmente que son anatasa y rutilo, siendo la primera la que presenta
mayor actividad fotocatalitica. Las presentaciones comerciales suelen ser mezclas de
anatasa y rutilo en diferentes proporciones, algunas con porcentajes mas grandes de
anatasa que suelen estar en proporciones 80/20 o 70/30. También es posible encontrar
presentaciones comerciales de Rutilo puro, aunque no de anatasa pura. Las diferentes
aplicaciones que tiene el diéxido de titanio en industrias tan diversas como la industria
alimenticia y la industria de pinturas, establecen toda una gama de calidades, purezas
y tamafios de grano para cumplir con las demandas del mercado. Las mezclas general-
mente utilizadas en fotocatalisis son mezclas 70/30 de anatasa/rutilo con tamarios de
particulas de 25 nan6metros.

De esta manera la utilizacion de marcas comerciales para la realizacion de la fo-
tocatalisis cumple con los requisitos basicos de calidad cristalina y pureza, necesarios
para el proceso fotocatalitico. Sin embargo, algunos laboratorios de investigacion pre-
fieren sintetizar ellos mismos su didxido de titanio a través de procesos como sol- gel,
en donde el control de parametros como el pH permite variar las propiedades del semi-
conductory de esta manera la eficiencia del mismo (Cernuto y otros, 2011).

Existe otra ruta adicional para lograr los resultados fotocataliticos deseados, inclu-
so cuando se parta de presentaciones comerciales de didxido de titanio: la modificacion
superficial por medio de utilizacion de colorantes o sustancias conocidas como sensibi-
lizantes; que tienen la capacidad de absorber la luz visible. Estas generan estados exci-
tados de la molécula de colorante, los cuales son utilizados por el semiconductor para
producir una molécula de colorante ionizada y un portador carga en la banda de conduc-
cion (Turovskil y Mathai, 2006). Otros procesos de modificacion superficial son aquellos
que utilizan 6xidos metalicos tales como el 6xido de estafio, 6xido de hierro u dxido de
zinc para mejorar las propiedades dpticas y de transferencia superficial recarga del semi-
conductor (Botiay otros, 2012). Finalmente, también suelen ser utilizadas nanoparticulas
de metales tales como la plata y el oro las cuales generalmente tienen como principal
caracteristica la disminucion de sobrepotencial de transferencia superficial de carga por
lo que son considerados electrocatalizadores (Quifiones y otros, 2010).

Fotorreactor

De lo expuesto en la seccion anterior podemos inferir que para realizar el proceso fotoca-
talitico se requiere: un semiconductor, una fuente de luz, un medio a tratar y un recipiente
que los contenga, los soporte y los ponga en contacto (Turovskil y Mathai, 2006b).
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De la ingenieria quimica sabemos que existen diferentes tipos de reactores que
pueden ser utilizados; reactores de flujo continuo y reactores tipo batch. Caracteristicas
tales como el volumen de control y tiempo de residencia son estimadas a partir de las
cinéticas de la reaccidon. En los casos mas sencillos, cuando nos referimos a estudios
de laboratorio los volimenes de control suelen ser entre 100 y 1000 ml. Generalmente
estos reactores cuentan con una tapa en la que se asegura la fuente de luz y la cone-
xién eléctrica de la misma. Esta tapa suele contar, ademas, con orificios para latoma de
muestras y la entrada y salida de aire.

El material del vaso contenedor y sus propiedades 6pticas determinaran si la
fuente de luz se colocara dentro del reactor o alrededor de él; siempre en una disposi-
cidn tal que permita iluminar uniformemente el semiconductor. Con la actual disponibi-
lidad comercial de diferentes tipos de resinas, compuestos epoxicos y otros materiales
impermeabilizantes, es posible colocar la fuente de luz dentro del reactor para minimi-
zar pérdidas de radiacion.

Para estudios de investigacion generalmente se utiliza una fuente de luz artifi-
cial, ya que ésta provee una fuente de radiacion estable y reproducible (Minggu y otros,
2010). Durante muchos afios se utilizaron bombillos de tipo halégeno dado su conteni-
do espectral, su potencia luminica y la capacidad que tienen para asemejar la luz solar.
Sin embargo, recientemente con la aparicidon de leds, de menor consumo energético,
con menos disipacion de calor y con la posibilidad de escoger potencia y frecuencia
de radiacidn, la mayoria de los estudios se realizan hoy con este tipo de iluminacién
(Bertagna Silva y otros, 2021). En el caso de utilizar leds de alta potencia que pueden ser
susceptibles a calentarse es necesario tener en cuenta la implementacion de un disipa-
dor térmico o el flujo de solucidn a una velocidad tal que no involucre calentamiento
significativo de la solucion.

Los dispositivos eléctricos y electronicos que rodean a un fotorreactor general-
mente tienen como finalidad proveer energia al medio de agitacion (de ser necesario),
la bomba de aireacion y la fuente alimentacién. En algunos casos especiales se utilizan
dispositivos electrdnicos que miden sefiales provenientes de sensores que permiten la
determinacién de la concentracidon de las substancias en reaccidon, de esta manera se
puede determinar las curvas de degradacion y mediante ellas las deficiencias de remo-
cién, ademas de la cinética esta reaccion.

Suelen utilizarse diferentes recubrimientos, como recubrimientos de aluminio,
para minimizar las pérdidas de radiacién. De la misma manera en algunas ocasiones se
utilizan dispositivos de refrigeracion cuando las condiciones de reaccidn asi lo ameritan.
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Las caracteristicas especificas de cada fotoreactor estan cercanamente relaciona-
das con el tipo de contaminante tratar, pero en general y en la mayoria de los casos, para
contaminantes acuosos, los fotorreactores suelen ser bastante sencillos y no requieren
materiales especiales por lo cual pueden estar construidos en vidrio comdn. Si la solucidn
a tratar no es especialmente contaminante o corrosiva pueden utilizarse plasticos comer-
ciales para la elaboracion de la tapa y el soporte de la pelicula y la fuente de luz.

Como puede evidenciarse, la fotocatalisis es una técnica sencilla y econémi-
ca, a pesar de los complejos procesos que son utilizados para llevar a cabo este tipo
de reacciones. En los capitulos siguientes veremos cémo peliculas de semiconductor
modificadas, son utilizadas el proceso sencillo para la remocién de contaminantes
complejos. Esto la convierte en una técnica de mucho potencial y especial interés en

el area investigacion.
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de un antibiotico de gran uso:

azitromicina
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Los antibidticos pueden considerarse como un avance para la mejora del estilo de vida
de las personas, ya que han contribuido a tratar infecciones bacterianas y avances en
diversas areas de la medicina. Sin embargo, su uso constante ejerce una presion en el
ambiente; a tal punto de recibir una preocupacion cientifica debido a sus impactos po-
tenciales sobre las funcionalidades normales en los ecosistemas y su persistencia en el
ambiente (Wang, J y otros, 2015). Una vez alli, puede llegar afectar la estructura de la
comunidad microbiana, dada su acumulacion en suelos y sedimentos o su liberacion a
través de excreciones, resultado del uso humano o veterinario y pueden ir desencade-
nando genes o bacterias resistencias a los antibiéticos en rumboa una disminucién po-
tencial de tratamiento por parte de los antibiéticos hacia las enfermedades humanas,
llegando a establecer un desastre para la salud publica (Tzeng y otros, 2016; Zainab y
otros, 2020). Antibidticos como la azitromicina se han encontrado en aguas superficia-
les en concentraciones altas de alrededor de 3 ng/L, 69 ng/L en efluente de plantas de
tratamientoy 257 ng/L aguas subterraneas (Voigty Jaeger, 2017; Lumaret y otros, 2012),
situando una amenaza latente al medio ambiente, debido a que las plantas de trata-
miento de aguas residuales convencionales, que poseen etapas de depuracién mecani-
ca, bioldgica y quimica a su disposicién, amenudo no pueden eliminar el compuesto de
la circulacion de las aguas (World Health Organization, 2014; Deblonde y otros, 2011). Si
bien es cierto que los estudios ecotoxicologicos en periodos cortos demuestran baja in-
fluencia a organismos, la exposicion a largo plazo de productos antimicrobianos como
la azitromicina, llegan a presentar alteraciones a niveles mas avanzados en la red tro-
fica. Bajo este panorama, es necesario establecer mecanismos preventivos, eficaces y
alternativos que proporcionen una solucion viable al momento de tratar la azitromicina
y sus metabolitos (Sui y otros; 2015).
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Contexto

La Agencia de Proteccion Ambiental (EPA), identificd estos llamados “contaminantes
emergentes”, como nuevos productos quimicos no regulados, ni reglamentados y cuyas
afectaciones son desconocidas; constituidos por plaguicidas, productos industriales, hor-
monas, compuestos farmacéuticos, productos de higiene personal, compuestos que pue-
den alterar el sistema endocrino, etc., que usualmente no se encuentran contemplados
en acciones preventivas vigentes a pesar de encontrarse en diferentes niveles en el medio
acuatico, imponiendo peligros para la biota (Feng y otros, 2020; Deblonde y otros, 2011).

Gracias a la necesidad de conocer los efectos perjudiciales causados, se han
informado afectaciones que van desde toxicidad, efectos disruptores endocrinos en
varias especies vivas, acumulacion de genes de resistencia a los antibiéticos en patdge-
nos, hasta riesgos para la salud humana, en torno al aumento de los riesgos de cancer
por la exposicion diaria a las concentraciones de contaminantes emergentes canceri-
genas (Forte y otros, 2016; Helmestam y otros, 2014; Rodriguez-Mozaz y otros, 2015).
Bajo ese panorama, la contaminacidn por este tipo de sustancias se ha convertido en un
desafio no sélo para la industria del agua sino también para toda la sociedad humana.

Los productos farmacéuticos como los antibiéticos son moléculas complejas de
origen natural, sintético o semisintético que previenen o dificultan el crecimiento de
microorganismos como las bacterias, hongos y protozoos para tratar infecciones tan-
to en personas como en animales (Liu y otros, 2019). Como resultado de su uso cons-
tante, se liberan cantidades sustanciales de antibidticos al medio ambiente a través de
descargas de hogares, hospitales, compafiias farmacéuticas, plantas de tratamiento de
aguas residuales (PTAR), granjas y ganaderia, presentando riesgos ecolédgicos (Carvalho
y Santos, 2016; Binh y otros, 2018; Danner y otros, 2019; Lyu y otros, 2020).

Paises como China, considerado el mayor productor, exportador y consumidor
de antibidticos del mundo con una produccién nacional total de 248.000 toneladas, una
exportacion de 88.000 toneladas y cantidades de uso de 162.000 en el 2013, plantean en-
focar esfuerzos en el control de los antibidticos que llegan al medio ambiente (Zhang, Q.
y otros, 2015); es por ello que el nimero de publicaciones cientificas acerca del estado
de los contaminantes y el riesgo relevante de los antibiéticos en el medio acuatico chino
haya aumentando gradualmente durante la Gltima década, haciendo énfasis en el interés
de China por abordar y determinar las elevadas constantes concentraciones liberadas al
ambiente (Li, Z. y otros, 2020b; Lyu y otros, 2020). Los principales antibidticos hallados en
la revision recopilada durante el 2007 al 2020, comprenden compuesto de multiples cla-
ses, como B-lactamicos (BL), fluoroquinolonas (FQ), macrélidos (ML), sulfonamidas (SF),
tetraciclinas (TC) y otras clases, como se observa en la tabla 1 (Anh y otros, 2020).
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Asi pues, se establece una variedad importante de medicamentos para el trata-
miento de multiples afectaciones significativamente altas o bajas para la salud humana
y animal. Los antibiéticos son considerados un avance y necesidad para mantener la
calidad de vida de las personas, ya que han contribuido a tratar infecciones bacterianas,
promover avances en diversas areas de la medicina y ser una respuesta a las diversas
crisis sanitarias que se han vivido a lo largo de la historia humana (Orta y otros, 2014).

Los antibidticos macrdélidos, llamados asi por la derivacion del anillo de lactona
macrociclico que contiene cada una de los farmacos, son una clase numerosa de antimi-
crobianos naturales y semisintéticos utilizados principalmente para tratar infecciones del
tracto respiratorio y de los tejidos blandos. Se identifican por ser moléculas relativamente
grandes, que consisten en un macrociclico anillo de lactona que contiene de 14 a 16 ato-
mos, sustituido con grupos hidroxilo, alquilo y cetona y con azlcares neutros o amino
unidos al anillo por sustitucion de grupos hidroxilo. Usualmente los macrélidos mas co-
munmente utilizados son los derivados semisintéticos de eritromicina, como la azitro-
micina, que posee propiedades clinicas significativamente mejoradas en términos de
actividad antimicrobiana, estabilidad, biodisponibilidad y farmacocinética (Kirst, 2002).

:Qué es la Azitromicina?

En 1980 la compafiia farmacéutica croata Pliva, dirigida por el Dr. Slobodan Dokic, des-
cubre la azitromicina y la patenta un afio después para establecer su comercializacion
en 1986 a través de la empresa multinacional farmacéutica Pfizer. Desde su comercia-
lizacién ha sido uno de los productos mas importantes en el manejo de bacterias debi-
do a su amplio espectro; es decir, su accion tanto en bacterias gramnegativas como en
grampositivas (Kumar y otros, 2019).

La azitromicina se encuentra conformada por 15 atomos, una formula molecular
de C38H72N2012, un peso molecular de 748.996 g/mol e identificado con el CAS 83905-
01-5 (Figura 1). Es un antibacteriano perteneciente a la familia de los macrélidos, siendo
derivado sintético de la eritromicina con la que comparte el mecanismo que inhibe la
sintesis de proteinas en bacterias ya que se unen a la subunidad ribosémica 50S, dado
que son de tipo bacteriostatico; es decir, impiden su reproduccién a tal punto que la
bacteria envejece y muere sin dejar descendencia (Kumar y otros, 2019). Sin embargo,
se diferencia de ésta por la adicion de un atomo de nitrégeno sustituido con metilo en
el anillo de lactona, por lo cual modifica su estructura de manera que mejora la estabi-
lidad en acido y la penetracion en el tejido, ampliando su espectro de actividad (Ahmed
H.Hy otros, 2014).
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Figura 1. Estructura de la azitromicina. Obtenido de Sayadi y otros,
2019, Journal of Cleaner Production, Copyright 2019.

Por ello, es menos activa contra bacterias grampositivas que la eritromicina, pero
mas eficaz contra algunos organismos gramnegativos como Haemophilus influenzae,
Moraxella catarrhalis, y algunas de las enterobacterias como Escherichia coliy especies
de Salmonella y Shigella (Ahmed H.H y otros, 2014); proporcionando un tratamiento
eficaz para infecciones del sistema respiratorio como bronquitis aguda, faringitis, neu-
monia, sinusitis y amigdalitis, dado que su mecanismo de accién bloquea el transporte
de aminoacidos. En otras palabras, la azitromicina actia sobre bacilos, cocos y mi-
croorganismos grampositivos o de crecimiento intracelular evitando su alimentaciény
reproduccién; ademas, posee caracteristicas ventajosas por su mayor afinidad con las
grasas, frente a otros medicamentos (Kohno, 2003).

Entre sus caracteristicas fisicas, el medicamento cuenta con un aspecto princi-
palmente blancoy cristalino con baja afinidad al agua, permitiendo su poca solubilidad.
En medio acido se inactiva, por lo cual, sus presentaciones orales tienen una cubierta
entérica que resguarda el antibiético de la influencia que puedan llegar a tener los aci-
dos estomacales en su paso por el sistema digestivo (Orta y otros, 2014). De tal modo
que la azitromicina, clinicamente se administra por via oral, ya que permite su rapida
absorcion y distribucion en todo el cuerpo en un lapso de 2-3 horas después de una do-
sis, exceptuando el cerebro y liquido cefalorraquideo. Posibilitando su uso para muchos
tratamientos de infecciones, no solamente en el tracto respiratorio, sino ademas en in-
fecciones de piel y tejidos blandos, infecciones por clamidias genitales no complicadas
y uretritis no gonocdcica, tiroidea y en casos de pacientes con SIDA; pues es util en el
tratamiento de enfermedades de transmision sexual (Ahmed H.H y otros, 2014).
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Farmacodinamia de la azitromicina y vias de ingreso
al ambiente

La farmacodinamia o farmacodinamica es el estudio de los efectos bioquimicos vy fi-
sioldgicos de los farmacos y sus mecanismos de accidn para efectuarlos, es decir, los
efectos del farmaco en el organismo, explicando la interaccién entre concentracion y
efecto del medicamento (Katzung, 2018). El comportamiento del farmaco se enfoca
en la supresion de la sintesis proteica bacteriana por unién a la subunidad 50S, lo que
evita la translocacidn péptidos o bloquean la traduccién adicional de proteinas. Esto
se da gracias a que penetra muy bien en la mayoria de los tejidos y células fagociticas,
permitiendo el viaje al sitio de la infeccidn, una vez alli transita lentamente por los
tejidos en donde ataca el crecimiento bacteriano y lo elimina en un promedio cercano
alos 3 dias (Fohner, 2017). Dichas propiedades permiten la dosificacion una vez al dia
y acortar la duracidn del tratamiento, pues se absorbe rapidamente y su principal via
de eliminacidn es la excrecion biliar y por heces del farmaco inalterado, en concen-
traciones aproximadamente del 5% al 14% de una dosis administrada (Rapp, 1998;
Parnham y otros, 2014; Basic y otros, 2017). Sin embargo, en muestreos de liquidos
fecales, se ha detectado que, en dosis orales de 500 mg, aproximadamente el 45% no
se absorbid en su paso por el intestino hasta el estoma ileal, por lo que la absorcién
incompleta es una causa frecuente de la biodisponibilidad de la azitromicina (Par-
nham y otros, 2014). La excrecion del medicamento por el cuerpo humano no es la
Unica ruta de eliminacidn de azitromicina o medicamentos similares, dado que las
plantas industriales encargadas de su produccion representan una via importante de
ingreso al medio ambiente y junto con los rellenos sanitarios, debido a la disposicion
y manejo del antibidtico (Kiimmerer, 2009a).

El antibidtico es parcialmente metabolizado en compuestos recurrentes como
la L-cladinosa inactiva y los metabolitos activos de N-desmetilacidn, generados por la
degradacion acida en el intestino (Parnham y otros, 2014), llega a transportarse y dis-
tribuirse entre diferentes etapas ambientales (Figura 2), dado que sus compuesto con-
tindan a pesar de los tratamientos de desinfeccion, generando descargas en fuentes
de aguas superficiales, subterraneas y, en menor proporcion, de agua potable (More-
no-Bondiy otros, 2009).
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Figura 2. Vias de ingreso de farmacos al medio ambiente. Adaptacién propia de

Moreno-Bondi y otros, 2009, Analytical and Bioanalytical Chemistry, Copyright 2009.
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Por otro lado, se puede encontrar en los sedimentos o lodos resultantes de las
etapas primarias o secundarias de las plantas de tratamiento de agua residual. Aun-
que los sedimentos pueden actuar como drenaje de contaminantes, también pueden
actuar como una fuente de contaminantes bajo ciertas condiciones ambientales, es-
pecialmente durante bajo flujos de agua y la utilizacidén o aplicacion de dichos lodos,
sedimentos o de estiércol como abono al suelo, puede derivar en una via de ingreso de
los antibidticos al medio ambiente, en donde pueden llegar a persistir (Moreno y otros,
2009) (Milakovic y otros, 2009).

Influencia en el medio ambiente

Se debe tener en cuenta que los productos farmacéuticos como la azitromicina, son dise-
fiados para tener un efecto bioldgico que puede afectar negativamente a los ecosistemas
acuaticos por su liberacidn; esto sin contar con los efectos sinérgicos que pueden llegarse
a presentar por la variedad de contaminantes acumulados en condiciones ambientales
(Kimmerer, 2009b). En ese sentido, el balance de la red tréfica acuatica puede llegarse a

ver influenciado por la inmersidn constante de azitromicina, puesto que posee agentes
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encargados de afectar microorganismos como bacterias, hongos y microalgas, llegan-
do alterar el crecimiento de poblaciones en la microbiota, establecidos en los cuerpos
de agua (Kimmerer, 2009a). La importancia de determinar las concentraciones de azi-
tromicina es notoria en todo el mundo, al observar investigaciones sobre la ocurrencia
y concentracién del farmaco en diferentes paises como Espafia, Serbia, Estados Unidos,
Portugal, China y Colombia (Tabla 2). En paises como Serbia, la azitromicina es una de
las mas consumidas, sustentado el hecho de que se registren concentraciones en aguas
superficiales de alrededor de 12 ng/L y en aguas subterraneas entre 21 ng/L y 68 ng/L
(Radovicy otros, 2014); de igual manera, en Espafia, se registran concentraciones de 4924
ng/Leninviernoy 16633 ng/L en primavera, dado que posee regiones en donde se supera
la dosis diaria por 1000 habitantes/dia (DHD) en un 20% (Moreno-Gonzales y otros, 2014).
Dichas concentraciones en el agua, son preocupantes, sin contar el hecho de que se han
venido dando afectaciones usualmente en algas, debido a la sensibilidad que presentan
y las concentraciones relativamente altas del farmaco en los lodos (Terzic y otros, 2018).

Tabla 2. Concentraciones de azitromicina en diferentes paises

Concentracion

Fuente Pais Particularidades
(ng/L)
(Moreno-Gonzales . Aguas superficiales - Laguna
16633 Espana . ,
y otros, 2014) mediterrdnea
12 Serbia Aguas superficiales
(Radovic y otros, 68 Serbia Aguas subterrdaneas
2014) - Estados A ficial
uas superficiales
Unidos & P
(Paiga y otros, 29.6 Portugal Agua superficial - Rio Lis
2016) 163 Portugal Agua superficial - Rio Leca
Zhang y otros Aguas superficiales - Bahia de
( 8y ’ 88 China & P )
2012) Laizhou
. Aguas superficiales - Llanuras de
5.6 China i .
Jianghan en primavera
(Tong y otros, 2014)
. Aguas subterraneas - Llanuras de
0.5 China

Jianghan en otoilo
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Concentracion

Fuente Pais Particularidades
(ng/L)
. Fuente de agua potable - Rio
21.81 China . , .
Jialing, area de Chongqing
Sun y otros, 2015 Estados
(Suny ’ ) 29 ] Fuente de agua potable
Unidos
17.6 Espafia Fuente de agua potable
(Botero-Coy y 6810 Colombia Aguas residuales - Bogota
otros, 2018) 5800 Colombia Aguas residuales - Antioquia
721 Esoai Aguas superficiales - Mar Menor
(Wang y otros, . spana Lagoon
2017)
8.90 China Aguas superficiales - Rio Songhua
. Estados Aguas superficiales - Lago
(Blair y otros, 2013) 15.9 R L.
Unidos Michigan

Nota: revision bibliografica de concentraciones de azitromicina en diferentes paises. Elaboracion propia.

En vista del aumento de concentraciones del farmaco en agua superficiales, sub-
terraneas y fuentes de agua potable en varios paises; Japon, China e India, han realiza-
do evaluaciones preliminares para establecer el riesgo ecotoxicoldgico o los indices de
toxicidad (EC50), en donde se indica que, a diferencia de las bacterias, el crecimiento
de las algas se ve inhibido por el farmaco a concentraciones de 0.019 mg/L durante un
tiempo de exposicion de 96 horas. Esto sefiala que la azitromicina plantea un riesgo am-
biental en rios, acuiferos o fuentes de agua con sistemas de tratamiento de aguas resi-
duales poco desarrollados para el manejo de estos contaminantes, afectando en mayor
medida a la microbiota acuatica. (Harada y otros, 2008). Otros estudios toxicologicos de
laboratorio demuestran que los efectos adversos de antibidticos influyen en el desarro-
llo metabdlico de especies de algas como Gammarus, Lemma, Hydra, entre otras; dado
que los antibidticos pueden llegar a clasificarse como extremadamente tdxicos para
microorganismo (EC50 por debajo de 0.1 mg/L) y muy tdxicos para algas (EC50 entre
0.1y 1 mg/L) (Terzic y otros, 2018). Mientras que especies como Chlorella pyrenoidosa
y Daphnia magna, estando bajo diferentes vias de exposicion a azitromicina en concen-
traciones de (0.05 mg/L) durante 72 horas, se inhibe su tasa de crecimiento junto con
el comportamiento alimentario y nutricional (Li y otros, 2020). Asi mismo, la Daphnia
magna al entrar en contacto con concentraciones promedio de 120 (IC50) mg/L, mues-
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tra una toxicidad crénica y posteriormente su muerte, dada su sensibilidad a efectos
adversos en el ambiente (Vestel y otros, 2016). Otros estudios analizan la influencia de
efluentes contaminados con azitromicina en la generacién de genes resistentes a los
macroélidos en la comunidad bacteriana, estableciendo que las descargas directas de
estos efluentes pueden representar un riesgo para la salud humanay ambiental, puesto
que el enriquecimiento continuo de dichos genes en contacto permanente ha antibio-
ticos, pueden llegar a ser capturados por patégenos persistentes en el agua y en los
alimentos (Bielen y otros, 2017; Milakovic y otros, 2019; Herrero y otros, 2018).

Esta situacion, impulsé a la Unién Europea el 20 de marzo de 2015 a través de un
comunicado oficial a incluir 3 tipos de macrélidos, entre ellos la azitromicina, en la lista
de observacidn de sustancias o efectos de seguimiento a nivel de la Unién Europea en el
ambito de la politica de aguas, de conformidad con la Directiva 2008/105/CE del Parla-
mento Europeo y del Consejo; estableciendo 90 (mg/L) como el limite maximo acepta-
ble de deteccidn por métodos de extraccion liquido-liquido, extraccidn en fase sélida y
métodos analiticos de cromatografia de gases acoplada a espectrofotometria de masas
o cromatografia de liquidos acoplada a espectrofotometria de masas en tandem con
triple cuadrupolo (Comisidon Europea, 2015). Mas tarde, por medio de la Decision de la
UE, 2018/840, el 5 junio de 2018 actualizo la lista de sustancias, con aquellas sobre las
cuales la informacidn disponible indica un riesgo significativo en ambientes acuaticos
o entornos ambientales, en donde se indica la importancia de aumentar el monitoreo
de las sustancias, con el fin de identificar de manera mas detallada los riesgos reales a
largo plazo que plantean dichas sustancias en el ambiente (Sousa y otros, 2018).

La azitromicina, por su parte, no solamente fue seleccionada de nuevo para ser
parte de la lista de vigilancia de sustancias contaminantes por parte de la Comision
Europea, sino que ademas se analizd actualizar la concentracidn prevista sin efecto
(PNEC) de 0.09 pg/L a 0.019 pg/L, dado que es el limite en el que se miden los efectos
adversos y toxicos de la exposicion de la azitromicina en el ecosistema (Loos y otros,
2018). Finalmente, con ellos se pretende promover el desarrollo de nuevas opciones de
tratamiento eficientes que busquen eliminar, evitar y/o reducir su aparicion y posible
efecto al medio ambiente (Felis y otros, 2020).

Fotocatalisis: tratamiento para Azitromicina

Dada la necesidad de buscar mecanismos no convencionales para la degradacién de
compuestos como la azitromicina, se desarrollan métodos alternativos para el trata-
miento de aguas residuales, como los procesos de oxidacion avanzada (PAOs), caracte-
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rizados por generar radicales libres y considerados como métodos prometedores para
la eliminacién de contaminantes de preocupacion emergente en los efluentes de aguas
residuales (Nguyen y otros, 2020). Entre los PAOs, la fotocatalisis es estudiada amplia-
mente, debido a que se analizan las propiedades fotocataliticas de los semiconducto-
res para el tratamiento, purificacion y desintoxicacion de aguas residuales o superficies
con propiedades autolimpiantes, purificacion de aire, entre otras aplicaciones (Li, X.
y He, 2013), lo que sustenta el hecho de que durante los ultimos 10 afios se han pu-
blicado mas de 16.000 articulos cientificos que contienen “fotocatalisis” o “fotocata-
lizador” (Scopus) y cada afio aumenta el nimero de publicaciones (Rueda-Marquez y
otros, 2020). Si bien el objetivo es la descomposicion de los contaminantes en el agua,
se conoce que pueden generarse subproductos mas tdxicos, por lo tanto, es importante
reconocer dichos subproductos y aplicar métodos que permitan reconocer sus propie-
dades en el ambiente (Rueda-Marquez y otros, 2020).

Ahora bien, la fotocatalisis generalmente se define como la reaccién quimica in-
ducida por la absorcion de fotones por un material sélido (fotocatalizador); es decir,
proceso en el que la luz y la catdlisis, aceleran una reaccién quimica, sin que el fotoca-
talizador sufra algin cambio quimico durante y después de la reaccioén (Ohtani, 2011,
Li, X y otros, 2020; Parmon, 1997). Cabe mencionar que la velocidad de reaccion del
proceso fotocatalitico se suele denominar actividad fotocatalitica, en donde se caracte-
riza por la transferencia de contaminantes a la superficie del fotocatalizador, adsorcidn
de contaminantes en la superficie, actividad fotonica de mano con descomposicion de
las moléculas adsorbidas, desorcion o liberacion del producto después de la reaccidn
y por ultimo, eliminacién de los productos de reaccidn de la superficie del fotocataliza-
dor (Ohtani, 2011; Ohtani, 2012; Li, X y otros, 2020). Todo ello a través de los pares de
electrones y huecos que se generan cuando el material fotocatalitico se expone a la luz
con una energia igual o mayor que la de la banda prohibida del fotocatalizador, permi-
tiendo que se disocien en electrones (e-) en la banda de conduccién y huecos (h+) en la
banda de valencia, para que llevar a cabo la reduccién y oxidacion de las moléculas ad-
sorbidas en la superficie del fotocatalizador (Rueda-Marquez y otros, 2020; Li, X y otros,
2020). Asimismo, los materiales fotocataliticos mas estudiados para la desintoxicacion
de aguas residuales, tanto en polvo como en peliculas son el Diéxido de titanio (TiO,) y
el Oxido de zinc (ZnO) (Rueda-Marquez y otros, 2020), puesto que demuestran potencial
para realizar tratamientos de degradacion de compuestos, de manera viable y sencilla
por las caracteristicas de que poseen como un fotocatalizador ideal, con procesos de
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produccién facil, de bajo costo, amigable con el ambiente, permitiendo una alternativa
para el manejo de contaminantes como la azitromicina y sus metabolitos (Qi y otros,
2017; Carp y otros, 2004; Lastre-Acosta y otros, 2012).

Las tecnologias de tratamiento como la fotocatalisis heterogénea con TiO,, son
cada vez mas estudiadas para la eliminacidn o degradacion de antibidticos en el agua
residual (Romao y otros, 2017; Adamek y otros, 2016), gracias a ello se conoce que la
velocidad de degradacion de los compuestos farmacéuticos depende de ciertos para-
metros como, las caracteristicas del catalizador (es decir, estructura, forma, tamafio y
area superficial), carga de catalizador, pH, intensidad de luz, tiempo de reaccién, con-
centracion de compuesto farmacéutico y presencia de aceptores de electrones (Li, Z.
y otros, 2014; Cernuto y otros, 2011; Duong y Shin, 2011). En ese caso, la forma mas
estable de catélisis con TiO,, es la anatasa, en vista que posee una estructura mas abier-
ta, dandole una alta capacidad de eliminacién en comparacion con otras formas como
el rutilo; junto con un tamafio a nanoescala, debido a que normalmente exhibe una
mayor eficiencia en la degradacion, pues contempla una mayor superficie absorbente
que reacciona facilmente con los contaminantes, aumentando la actividad fotocatali-
tica (Saravanan y otros, 2013; Chen y Mao, 2007).Por otro lado, la variacion del pH se
considera un parametro importante en los procesos fotocataliticos, ya que influye en
la carga superficial de la catalisis y en la disociacion de compuestos farmacéuticos en
soluciones. Los valores neutrales de pH (6,4) favorecen la catalisis de TiO,, mientras que
condiciones alcalinas (por encima de 7) produce mas -OH y hace que los huecos (h+)
junto con -OH, funcionen como agentes oxidantes (Nguyen y otros, 2020)

Farmacos como la azitromicina se pueden degradar por medio de procesos fo-
tocataliticos basados en TiO, (Tabla 3), a través de diferentes formas de uso del mismo,
como lo son la suspensidn en reactores, ya sea de forma aislada o con aditivos se-
cundarios como particulas de carbdn activado o magnéticas que aportan propiedades
adicionales al tratamiento, TiO, en forma de capa fina/fijada en las paredes del reactor
u otro sélido y TiO, en forma de capa exterior en forma de membrana para filtracion;
llegando a variar las eficiencias de cada caso, dependiendo de los métodos y caracte-
risticas que se emplean en el tratamiento (Xu, Z. y otros, 2016; Ounnar y otros, 2016;
Zainab y otros, 2020).
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Tabla 3. Estudios sobre la degradacién fotocatalitica de azitromicina a base de TiO,

Concentracion

Fuente (ng/L) Eficiencia Caracteristicas del tratamiento
(Sousa MA y otros, Municipal - Efluente de una PTAR, en
631 100% . c
2012) planta piloto, radiacién natural
Muestras de PTAR recogidas tras el
(Moreira y otros, tratamiento bioldgico secundario y
200 50% . . [ -
2016) acondicionadas, TiO, inmovilizado,
radiacién UV
(Maleti¢ y otros, 100 98.8 - Agua desmineralizada, TiO, dopado con
2016) 99.4% carboén activado, radiacién UV
Fuente Con?:gt/rl-a)cuon Eficiencia Caracteristicas del tratamiento
(Cizmié y otros, Muestras acondicionadas en laboratorio,
10 99.5% o
2019) pH 10, radiacién UV
(Moles y otros, 1 85 - 990¢ Muestras del efluente de una PTAR, pH
- 0
2020 7.6, tiempo de exposicién 30 a 120 mn
Muestras acondicionadas en laboratorio,
(Andronic y otros, radiacién UV, TiO, dopado con La
100 95.6 - 99% , . .
2014) y Carbdn activado, pH 4, tiempo de
exposicién de 90 mn
2,5 929
(Naraginti y otros, 5 52% Muestras acondicionadas en laboratorio,
2019) 10 44% tiempo de exposicién 120 mn, pH 7-9,
20 18%

Nota: revision bibliografica de estudios sobre la degradacidn fotocatalitica

de azitromicina a base de TiO,. Elaboracién propia.

Los metodos analiticos usualmente utilizados para la deteccion de macrdlidos
en las muestras de agua, se basan en la extraccion en fase sélida seguida de cromato-
grafia liquida de alta resolucion en fase inversa o cromatografia liquida de alta de reso-
lucién acoplada a espectrometria de masas (Zuccato y otros, 2010; Tong y otros, 2014).
Por medio de estos métodos, se observa que la via de degradacién de la azitromicina
en la mayoria de los casos, el radical hidroxilo es el detonante responsable de dicho
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cambio, dado que actda en la hidroxilacién del anillo aromatico por un medio de un
ataque electrofilico del radical -OH, en la divisién o escision del enlace carbono-oxigeno
o carbono-nitrégeno y la division en la posicion a del resto aromatico y apertura del ani-
llo. Asimismo, la degradacién afecta al sustituyente L-cladinosa, provocando su hidroxi-
lacidn y oxidacion del sustituyente hidroxi (Zainab y otros, 2020; Kosjek y Heath, 2008).

En casos de degradacion por TiO, para tratamiento de aguas residuales al norte
de Espafia y sur de Francia, contaminadas con concentraciones promedio de 925 mg/
dia por cada 1000 habitantes, se encontré la disminucién de azitromicina en tan solo
30 minutos de tratamiento frente a otros farmacos analizados, ya que llegd a una tasa
de degradacion del 85% vy, a 120 minutos, se encontraba completamente eliminada del
reactor, tal como se aprecia en la Figura 3 (Moles y otros, 2020).

Figura 3. Rendimiento de degradacién por fotocatélisis de TiO, de los antibidticos
durante 240 minutos. Obtenido de Moles y otros, 2020, Water (Basel), Copyright 2020.
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Este experimento de disminucidn y eliminacion de la azitromicina en aguas re-
siduales a través de fotocatalisis con TiO,, se dio en reactores a escala piloto, dado que
permiten un control en el tratamiento de coagulacidn-floculacién y decantacion, de la
mano con el analisis de la tasa de degradacion y elementos adicionales como la recupe-
racion del catalizador suspendido (Moles y otros, 2020).

En estudio similares como el de Cizmi¢, Rozman y Adperger (2019), se identificé
que a un pH 10, la superficie del catalizador esta cargada negativamente, mientras que
la azitromicina se encuentra en su forma neutra por la distribucién iénica, permitiendo
que de la existencia de mas especies de idn hidroxido (OH’) facilitando la formacion de
radicales hidroxilo (OH), responsables de la degradacidn y, por ende, del aumento de la
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tasa; promoviendo la influencia constante de energia y a su vez dar paso a la divisién de
los azlicares de amino del anillo de lactona ciclica y la degradacion adicional del anillo
de lactona en si, como se observa en la Figura 4; en donde se da el cambio de la molécu-
la de azitromicina al producto de degradacion después de 120 minutos.

Figura 4. Producto de la degradacién de azitromicina. Obtenido

de Cizmi¢ y otros, 2019, Materials, Copyright 2019

Aunque debe tenerse en cuenta que el catalizador utilizado, generalmente debe
eliminarse por filtracion, indicando pasos adicionales al proceso y afectaciones en la efi-
ciencia para entornos reales; por ello, la utilizacién de peliculas de TiO, con sintesis de
sol-gel en forma de suspensidn, permite resolver esta problemética (Cizmié y otros, 2019).

Por otro lado, en la busqueda de incrementar la eficacia en el tratamiento de
degradacion de azitromicina por TiO,, Andronic y otros (2014), realizaron investigacio-
nes adoptando el método sol-gel dopado con carbén activado (AC) para la preparacion
del compuesto de diéxido de titanio (TiO,/AC) y se combiné junto con tres metales de
transicion Fe, La 'y Ce, para observar la influencia de los compuestos en el tratamiento
de aguas residuales con presencia de azitromicina. El proceso permiti6 identificar que
el dopaje de mas eficiente fue con La, dado que permitié incrementar la tasa de de-
gradacion del catalizador debido a las propiedades eléctricas del compuesto, evitando
la recombinacion de pares de electrén e/h+y eliminando las moléculas de azitromici-
na completamente, obteniendo productos intermedios de ruptura y posibles vias de
oxidacion como la pérdida del aminoazlcar, generando la O-desmetilacion, uno de los
principales productos de degradacién (figura 5); seguido de una pérdida secuencial del
aminoaztcary la cladinosa, dado que los radicales OH- atacan estos compuestos en la
estructura del éter, encargada de producir el grupo de carbonato en la azitromicina,
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continuando con la generacién de un grupo de carbonato como consecuencia del ata-
que a la estructura de lactona (Andronic y otros, 2014).

Figura 5. Posibles productos de degradacion de la azitromicina. Obtenido de
Andronic y otros, 2014, Journal of Sol-Gel Science and Technology, Copyright 2014.
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El proceso es capaz de generar los siguientes 8 posibles tipos de productos foto-
cataliticos resultantes de la degradacion de azitromicina:
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« O-desmetilacion;

« Productos de deshidratacion de hidroxilacién de azitromicina;
« Macrélido;

« Productos de doble hidroxilacién de azitromicina;

+ Productos de hidroxilacién y metilacion de azitromicina;

« Productos de hidroxilacidon de azitromicina;

« Productos de metilacion de azitromicina;

« Productos de doble metilacidn de azitromicina

Para poder observar la evolucion del desarrollo de degradacion de azitromicina
por TiO,, se detectaron los cambios en las concentraciones de iones en el medio (ver
Figura 6), debido a que permite relacionar la carga idnica con los cambios o productos
generados en el proceso fotocatalitico. Asi, a los 0 minutos la solucion presenta una baja
reaccion de O-desmetilacion, junto con una alta concentracién de azitromicina, duran-
te los 75 minutos siguientes, se identifican concentraciones de metilacion de azitromi-
cina, llegando a ser la mas alta, dado que las moléculas de azitromicina reaccionaron
al metilo generado por los radicales OH-, que afectaron la azitromicina desde el inicio
de la degradacion. Seguido a esto, se da la division de las moléculas de cladinosa de
azitromicina, junto con la disminucién de O-desmetilacion y productos de metilacion
de azitromicina por interaccion con los OH; generado la degradacién completa de azi-
tromicina a los 90 minutos (Andronicy otros, 2014).

Figura 6. Evolucion de los productos intermedios de la degradacion de azitromicina.
Obtenido de Andronic y otros, 2014, Journal of Sol-Gel Science and Technology, Copyright.
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Estudios como el de Naragintiy otros (2019) establecieron la posible via de trans-
formacion de azitromicina junto con sus productos, degradado a partir del compuesto
Zr0,/Ag-TiO,, elaborado mediante un método hidrotermal simple. Se realizaron degra-
daciones de azitromicina a 2.5, 5y 20 mg/L con TiO,, obteniendo tasas de degradacion
de 92%, 52%, 44% y 18%; indicando que la tasa de degradacion aumenté con la dismi-
nucion de las concentraciones, posiblemente relacionado con que “a mayor area de su-
perficie de interaccion, mayor transferencia de cargas” como se observa en la Figura 7.

Figura 7. Cinética de degradacion de azitromicina a diferentes concentraciones. Obtenido
de Naraginti y otros, 2019, Process Safety and Environmental Protection, Copyright 2019.
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Los productos generados durante la irradiacion de soluciones de azitromicina
a 20 mg/L en dos intervalos de tiempo (4 y 8 horas), permitieron identificar que, en la
mayoria de los casos, el radical hidroxilo es el principal responsable de la degrada-
cién, pues permite la hidroxilacion del anillo aromatico por un ataque electrofilico del
radical OH, en infinitas posiciones frente a la molécula de azitromicina, llegando a la
escision o division del enlace entre C-O y C-N, y finalizando en la apertura de produc-
tos resultantes de la escision del anillo, mencionado en otros estudios. Los resultados
indicaron que la molécula O-desmetilacion (TP-A) y/o N-desmetilacidn (TP-B) son las
primeras transformaciones del compuesto al momento de degradarse; permitiendo el
paso a la generacién de otros dos productos (TP-C) y (TP-D), junto con la fragmenta-
cién o divisidn consecutiva de aminoazucar D-desosaminay L-cladinosa (ver Figura 8)
(Naragintiy otros, 2019).
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Figura 8. Posibles vias de degradacion de azitromicina por el compuesto
Zr0,/Ag-TiO, bajo luz visible. Obtenido de Naraginti y otros, 2019,
Process Safety and Environmental Protection, Copyright 2019.

Finalmente se llevaron a cabo dos tipos de ensayos, el primero constd en iden-
tificar la toxicidad para cada producto de degradacion a través de la afectacion en el
crecimiento y formacidn de colonias de Escherichia coli; estableciendo que se logré una
desintoxicacidn casi completa en el tratamiento de azitromicina. El segundo se llevo a
cabo con metanol, benzoquinona e isopropanol para eliminar agujeros (h+) y radicales
libres hidroxilo (‘OH), en donde los tres ensayos se desarrollaron individualmente para
cada reactivo; notando que el metanol, al eliminar los agujeros (h+), disminuye en un
83.3% la velocidad de degradaciéon, mientras que el reactivo benzoquinona e isopro-
panol se encargaron de disminuir al 20.35% y el 19.1% la velocidad de degradacion,
respectivamente, por su efecto en los radicales libres hidroxilo (OH). Asi pues, las prin-
cipales especies activas para la fotodegradacion del contaminante fueron las especies
reactivas de oxigeno (Naragintiy otros, 2019).

En conclusidn, este estudio examina una preocupacion que viene tomando fuer-
za por el desconocimiento y tratamiento que hay frente antibiéticos como la azitromi-
cina en el ambiente. Reconociendo las caracteristicas de la azitromicina, como uno de
los antibidticos mas utilizados en el mundo debido a su amplio uso en medicina; dado
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que su presencia genera efectos adversos en el ecosistema. Tanto asi que la Comision
Europea la introdujo en la lista de vigilancia de sustancias contaminantes.

Sus principales rutas de ingreso suelen ser la orina y heces, llegando parcialmen-
te metabolizado en compuestos como L-cladinosa y metabolitos activos de N-desme-
tilacion, generados por la degradacidn acida en el intestino; resistiendo procesos de
tratamiento de agua residuales y finalizando en suelos, fuentes de agua superficiales,
subterraneasy de agua potable, llegando afectar primordialmente las algas y bioindica-
dores como Daphnia magnay Chlorella pyrenoidosa.

En paises como Espafia, China, Colombia y otros, se presentan concentraciones
de azitromicina después del tratamiento convencional de aguas residuales, por lo que
los PAOS como la fotocatalisis plantea una alternativa al adicional al tratamiento del
farmaco, pues se tiene registro de la eficiencia que poseen los procesos fotocataliticos
para la degradacion de la azitromicina; tanto en muestras controladas en laboratorio
como en muestras de efluentes de agua residual.

Los tratamientos por fotocatalisis a base de TiO, observados, establecen ciertas
condiciones que debe tenerse en cuenta para resultado favorables al momento de de-
gradar un farmaco como la azitromicina, como lo son:

« Eluso deradiacidon UV, debido a que el amplio espectro de luz que maneja excita los
electrones, favoreciendo el paso de estos desde la banda de conduccién a la banda
de valencia.

« Tiempos de proceso entre los 60 a 240 minutos para un porcentaje de degradacion
alto.

« pHentre 7y 10, dado que la azitromicina se encuentra en su forma neutra y se per-
mite la existencia de mas especies de hidroxido (OH) facilitando la formacién de
radicales hidroxilo (OH), responsables de la degradacion.

« Durante la degradacién de azitromicina, se genera principalmente productos como
O-desmetilacion y N-desmetilacion, los cuales no han presentado indicadores de
toxicidad en bacterias
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Capitulo 15

Fotodegradacion de hormonas
estrogénicas presentes en
pildoras anticonceptivas

Sonia Yineth Delgado Gordillo
Universidad Santo Tomds

Los medicamentos, al igual que todos los contaminantes emergentes son residuos de
alta persistencia, con consecuencias mayormente imprevistas y que ademas son di-
ficiles de tratar, incluso después de pasar por las depuradoras. Al adentrarse mas en
el tema de las hormonas procedentes de los métodos anticonceptivos, se encuentra
que estos compuestos pasan por el cuerpo y luego son expulsados por la orina, que,
al convertirse en un vertido residual, llega a las plantas de tratamiento en donde salen
exactamente igual a como entraron. Por esta razon se hace mas que necesaria la imple-
mentacion de métodos que hagan posible su remocién del medio de forma efectivay es
en este capitulo donde se aborda a la fotocatalisis, un proceso de Oxidacién Avanzada,
como una alternativa viable para la eliminacion de dichos contaminantes, mas preci-
samente el estradiol, que al producirse de forma natural, y ademas masivamente en
formas sintéticas representa un alto riesgo al mantener sus caracteristicas como quimi-
co disruptor endocrino una vez consumido, lo que quiere decir que su persistencia en
medios acuaticos no solo representa un problema para la fauna al ser bioacumulable,
sino también lo es para el ser humano al retornar al mismo.

De esta manera, se inicia dando paso a ese gran grupo conocido como los com-
puestos disruptores endocrinos, una serie de sustancias quimicas conocidas por su
capacidad de interactuar con el sistema endocrino de los organismos, generando tras-
tornos reproductivos y cambios negativos en su desarrollo, asi como efectos de femi-
nizacion (Frontistis y otros, 2012); De acuerdo con la EPA, los disruptores endocrinos
son agentes que interfieren con la produccion, liberacion, metabolismo, transporte,
accién o eliminacion de las hormonas naturales del cuerpo (Ramirez-Sanchez, Marti-
nez-Austria, Quiroz-Alfaro, y Bandala, 2015) De este grupo hacen parte los productos
farmacéuticos y de cuidado personal, los plaguicidas, algunos metales pesados y claro,
las hormonas tanto naturales como sintéticas (Westerhoff, Yoon, Snyder, y Wert, 2005).
Segun la Organizacién Mundial de la Salud, los disruptores endocrinos pueden llegar a
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causar efectos adversos en la salud, a nivel no solo reproductivo, también neurolégico
e inmunitario y que, como es de esperar, generan un efecto altamente negativo una
vez ingresa al medio ambiente, razén por la cual constituyen una clase importante de
contaminantes emergentes.

{Estrogenos?

La planificacion como un método para el desarrollo de diversos paises surgié con el
fin de controlar la natalidad y la planeacidn del territorio. Con el fin de superar la crisis
dada en el siglo XX causada por la segunda guerra mundial, se establecieron diversos
mecanismos para controlar la natalidad debido a que su prioridad era el resurgimiento
de para evitar una inflacién en los precios y sobrellevar la posguerra. Es asi como en
el afio 1960 se aprobd la primera pildora oral anticonceptiva, dando paso a su comer-
cializacion en ese mismo afio (Powell, 2017). Con lo que a ésta respecta, pildoras anti-
conceptivas las hay de dos tipos: la “minipildora” o pildoras de progestina solamente
y las pildoras combinadas en cuya composicién, ademas de progestina, se encuentran
también los estrégenos (Kathryn M. Curtis, PhD y otros, 2016).

Los estrégenos, junto con la progesterona, son unas de las principales hormo-
nas sexuales femeninas producidas en los ovarios. Se trata de hormonas esteroideas
cuya molécula esta basada en la estructura del fenantreno que, a través de la sangre
llevan mensajes a todos los 6rganos del aparato sexual femenino para de esta forma
conseguir su correcto funcionamiento. Esto quiere decir, que con una gran variedad de
actividades, dichas hormonas cubren diversos aspectos del desarrollo de los caracteres
sexuales secundarios propios de la mujer como lo son el inicio de la menstruacion, el
crecimiento mamario, entre otros (Teoh, Li, Simoncini, Zhu, y Fu, 2020). Los estrégenos
se pueden encontrar de dos formas: naturales (Estrona (E1), 17B-estradiol (E2), estriol
(E3)) y sintéticos (17a-etinilestradiol (EE2)), siendo estos Ultimos propios de la produc-
cion de pildoras anticonceptivas orales combinadas. Estas hormonas, en cualquiera de
sus cuatro formas, actian como disruptores endocrinos, presentando la actividad es-
trogénica mas fuerte de todos los compuestos que se clasifican en este grupo (Sornalin-
gam, McDonagh, y Zhou, 2016). Siendo mas puntuales en lo que a estrégenos se refiere,
E3 tiene la estrogenicidad mas baja y, en contraparte, se tendria a EE2 y E2 como las
hormonas mas potentes (Rutishauser y otros, 2004).

Como se muestra en la figura 1, estas hormonas tienen una estructura quimica
similar, compartiendo el mismo marco molecular tetraciclico que comprende cuatro
anillos, un grupo fendlico, dos ciclohexanos y un anillo de ciclopentano. Las diferencias



Fotodegradacién de hormonas estrogénicas presentes en pildoras anticonceptivas | 287

estructurales se encuentran en una sustitucion en C16y C17 en donde E1 tiene un grupo
carbonilo en C17, E2 tiene un grupo hidroxilo en C17, E3 tiene dos grupos alcohdlicos en
C16y C17 (Adeel, Song, Wang, Francis, y Yang, 2017) y EE2 sintético contiene un sustitu-
yente de etileno evitando asi el metabolismo oxidativo, lo que explica que su inactiva-
cion sea lenta (Wang y otros, 2020).

Figura 1. Estructura quimica de estrdgenos naturales y sintéticos. Obtenido de
Sornalingam y otros, 2016, Science of the Total Environment, Copyright 2016.

Los estrogenos Estrona (E1), 17B-estradiol (E2), estriol (E3) y 17a-etinilestradiol
(EE2) son los mayores contribuyentes de estrogenicidad en sistemas acuosos (Onda,
Nakamura, Takatoh, Miya, y Katsu, 2003), lo que se debe a que tienen una hidrosolubi-
lidad relativamente baja, clasificindose asi en sustancias hidrofébicas y liposolubles
(EE2 es el menos soluble, lo que a su vez lo convierte en un contaminante persistente).
Estos suelen estar presentes en el medio en concentraciones de trazas, sin embargo adn
en dichas cantidades producen dafios significativos.

Estrogenos en el medio

La preocupacion por los contaminantes emergentes en el medio ha ido en aumento en
los ultimos afios, mas puntualmente en lo que se refiere al recurso hidrico. Ejemplo de
ello son los recientes hallazgos de disruptores endocrinos en ecosistemas de manglar,
rios y embalses en Brasil (Montagner y Jardim, 2011), la presencia de E1, E2 y EE2 en
los efluentes de aguas residuales y aguas receptoras del estuario del Rio de la Plata,
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Argentina (Valdés y otros, 2015), asi como descargas de estos mismos compuestos a
rios de Inglaterra presentes en los efluentes de siete plantas de tratamiento (Desbrow,
Routledge, Brighty, Sumpter, y Waldock, 1998) y el aumento de la incidencia de car-
pas hermafroditas y truchas en los rios britanicos que reciben importantes aportes de
efluentes domésticos (Guillette, 2000). Esto se debe a que la principal fuente de ingreso
de estrogenos al medio son las aguas residuales domésticas, que contienen la excre-
cion de hormonas femeninas, las aguas residuales hospitalarias y los efluentes de las
plantas implicadas directamente con la fabricacion de pildoras. A su vez, en este punto
también se incluye el deshecho de drogas por el desagiie o el inodoro debido a la mala
disposicién de medicamentos no usados (Nasuhoglu, Berk, y Yargeau, 2012). Williams y
Brooks (2012) proponen un modelo conceptual del ciclo de vida para estas sustancias,
que se muestra en la Figura 2.

Figura 2. Principales rutas de ingreso de estrogenos al medio. Obtenido de
Ramirez-Sanchez y otros, 2015, Tecnologia y Ciencias del Agua, Copyright 2015.
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las funciones normales del sistema endocrino en peces machos, asi como la feminiza-
cion de sus 6rganos reproductores, la induccion de vitelogenina y la hipdtesis de una
amplitud reproductiva decreciente (Patrick K. Jjemba Hoboken, 2009). Esto debido a
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su alto potencial de persistencia en el ecosistema, lo que conlleva a su acumulacién

y generacion de toxicidad (Silva, Otero, y Esteves, 2012) representando un peligro re-

presentativo para los peces y otros organismos acuaticos en concentraciones muy ba-

jas de 0,1-10 ng/l (Belgiorno y otros, 2007). La presencia de estrégenos en el ambiente

plantean una amenaza creciente para los organismos acuaticos asi como para los seres

humanos, ya que:

a.

Como fuente natural, la estrona, el 173-estradiol y el estriol son excretados por hu-
manos y animales, en donde la excrecion diaria humana de varia de hombre (3.9,
1.6,1.5 ug, respectivamente) a mujer (8, 3.5, 4.8 ug, respectivamente) (Mira Petrovic
y otros, 2008), valores que claramente varian en mujeres en embarazo, con meno-
pausia, menstruando, nifias, nifios, hombre jévenes y adultos tal y como se vio en el
capitulo 4; lo que quiere decir que de cualquier forma estos van a ser vertidos al ser
propios del funcionamiento mismo del organismo. Se ha demostrado ademas que,
aunque los estrdgenos estan presentes en forma natural, en cuanto los seres huma-
nosy la vida silvestre se exponen a concentraciones mayores a las que su organismo
produce de manera normal, se generan efectos adversos en su sistema endocrino
(Ramirez-Sanchez y otros, 2015).

En el caso de los estrogenos sintéticos, una vez son consumidos, se estima que
estos son eliminados en heces y orina en un 62% y 38%, respectivamente (Luo y
otros, 2019), que una vez vertida y direccionada a su posterior tratamiento no es
eliminada en su totalidad, pues las etapas del proceso de tratamiento estandar
con las que cuentan a las PTAR no son suficientes; en los casos en los que se tie-
nen tasas parciales de eliminacion han sido por la implementacién de procesos
biolégicos y/o de adsorcidon (Klavarioti, Mantzavinos, y Kassinos, 2009). De esto
se deriva la deteccidn de dichos compuestos en concentraciones de nanogramos
por litro (ng/L) o incluso microgramos por litro- (Lg/L) en aguas residuales, aguas
superficiales, aguas subterraneas e incluso, agua potable (Valdés y otros, 2015b),
en donde, las aguas residuales tratadas son la principal fuente de estrdégenos al
medio acuatico (Pereira, Postigo, de Alda, Daniel, y Barceld, 2011). En la figura 3
se muestran las concentraciones de E1, E2, E3 y EE2 en diferentes matrices acuo-
sas ambientales encontradas en los Ultimos seis afios en la literatura revisada por
pares en el escrito Removal of estrogens through water disinfection processes and
formation of by-products para el afio 2010.
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Figura 3. Presencia de E1, E2, E3 y EE2 en matrices acuosas en donde
WWinf = afluente de aguas residuales; WWeff = efluente de aguas
residuales; RW = agua de rio; GW = agua subterranea; DW = agua potable.
Obtenido de Pereira y otros, 2011, Chemosphere, Copyright 2011.
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Para 2012, se produjo una descarga de 30.000 kg/afio correspondientes a estro-
genos naturales (E1, E2 y E3) a lo que se le suma un aproximado de 700 kg/ afio de
estrogenos sintéticos (EE3) (Adeel y otros, 2017). La concentracion de estas sustancias
en muestras es del orden de nanogramos por litro (ng/L) o, incluso, microgramos por
litro (ug/L).

Teniendo en cuenta estas cifras, la situacion se torna alarmante teniendo en
cuenta que a estas se les suma la liberacién de estrogenos derivados de otros usos
como lo son los pecuarios, que son alin mas alto. Por ejemplo, en los Estados Unidos
y la Unién Europea la descarga anual correspondiente a ganado sobrepasa los 80.000
kg/afio, es decir, el doble de la tasa de descarga humana. Por esta razdn constituyen un
problema ecoldgico importante, pues, cuando los animales se ven expuestos a quimi-
cos hidrofdbicos, se da un efecto de amplificacion bioldgica a través de la cadena ali-
menticia, y, una vez en su organismo al igual que en el cuerpo humano, también afectan
el sistema endocrino, inmunitario y nervioso, que podria dar lugar a una disminucion
en sus poblaciones (Grilo y Rosa, 2017).

Proceso fotocatalitico en la remocion de estrogenos

En los ultimos afios, los Procesos Avanzados de Oxidacidn (PAO’s) se han mostrado como
una gran opcion para la eliminacién de disruptores endocrinos con procesos fotoquimi-
cos y fotocataliticos, en donde la fotocatalisis se convierte en un enfoque prometedor
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debido a su potencial con bajo consumo de energia y sin contaminacion secundaria,
logrando eficiencias en cuanto a degradacion en el agua de un 99% en cortos tiempos
de exposicion (Coleman, Vimonses, Leslie, y Amal, 2007).

La fotocatalisis ha demostrado ser un PAO altamente eficiente (Rosales, Diaz, Pa-
z0s, y Sanroman, 2019) el cual hace referencia a una reaccién fotoinducida que, como
se detalld en el capitulo 13, puede explicarse por la teoria de bandas, en donde, cuando
los semiconductores son irradiados por luz con una energia mayor que su BAN-GAP o
banda prohibida, se da la excitacién de los electrones en la banda de valencia los cua-
les, al pasar a la banda de conduccidn, genera agujeros con un fuerte poder oxidativo
que al generar radicales libres OH y otras especies reactivas producen la oxidacion foto-
catalitica de compuestos organicos (De la Cruzy otros, 2012). Cabe resaltar ademas que
al ser un proceso impulsado por luz UV y/o luz visible lo convierte en una herramienta
atractiva y sostenible en cuanto al uso de energia que es necesaria para su desarrollo
(Dimitroula y otros, 2012). Para efectos practicos el fotocatalizador es empleado en dos
formas: suspension o inmovilizado en diferentes sustratos, y es aqui donde el [TiO)_2
se ha establecido como el fotocatalizador por excelencia debido a su bajo costo, estabi-
lidad quimica, no toxicidad, disponibilidad y su alto rendimiento; ademas se ha llegado
a demostrar su capacidad para oxidar farmacos disueltos, degradando hasta el 75% de
algunos compuestos organicos (Tran, Fu, y Juang, 2019).

Sin embargo, este posee un gran inconveniente el cual es su gran brecha ener-
gética, lo que provoca que su mayor eficiencia aplicada a este proceso sélo se de en la
region UV del espectro electromagnético, es decir, que de la totalidad de energia que
llega a la superficie de la tierra sélo puede ser aprovechada el 4% (Zhang, Xu, y Li, 2020).
Por esta razon, surgen investigaciones en las que el [TiO)_2 es dopado o sensibilizado
con diversos iones metalicos con el fin de garantizar mayores eficiencias en cuanto a
remocion e incluso, se usan otros fotocatalizadores cuya capacidad de absorcién del
espectro solar es mayor, como es el caso del ZnO (Oxido de Zinc), que con un mecanis-
mo fotocatalitico similar al del [TiO)_2 promete excelentes resultados aplicados a este
campo (Frontistis, Fatta-Kassinos, Mantzavinos, y Xekoukoulotakis, 2012) debido a que
posee una brecha de banda directa con alta fotosensibilidad, alta biocompatibilidad,
estabilidad quimica (Sa-nguanprang, Phuruangrat, Thongtem, y Thongtem, 2020), una
fuerte capacidad de oxidacién (Man, Kim, Jeong, Do, y Lee, 2017) y ademas es un ma-
terial compatible con organismos vivos, por lo que no representa riesgos para la salud
humanay los impactos ambientales (Di Mauro, Fragala, Privitera, y Impellizzeri, 2017).

Para el desarrollo de un estudio realizado por el Departamento de Ingenieria am-
biental de la Universidad Técnica de Creta, en Grecia, fue inmovilizado ZnO sobre placas
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de vidrio de 1,5 cm*1,5 cm para realizar la degradacion fotocatalitica de EE2 (17-etini-
lestradiol sintético) en concentraciones de 50-200 g/L en un reactor a escala laborato-
rio. En este, la radiacion fue proporcionada por un simulador solar (Newport, modelo
96000) equipado con una lampara libre de ozono de 150 W y un filtro global de masa
de aire 1.5 (Newport, modelo 81094), caracteristicas que simulan la radiacion solar que
alcanza la superficie de la tierra en un angulo cenital de 48,2°; para garantizar un mejor
contacto entre el catalizador y las superficies de vidrio, estas fueron tratadas previa-
mente con una solucidn de HF al 40% durante 90 minutos y lavadas con NaOH al 0,01 m
(Behnajady, Modirshahla, Daneshvar, y Rabbani, 2007). En cuanto a la matriz de agua,
el proceso fue aplicado en cuatro casos: (i) aguas residuales recogidas del tratamiento
secundario de la PTAR municipal de Chania, Grecia [WW], (ii) agua ultrapura tomada de
un sistema de purificacion [UPW], (iii) una mezcla 50:50 de agua residual y agua ultra
puray (iv) agua embotellada disponible comercialmente. Las caracteristicas de dichas
matrices se muestran en la tabla 1(Koutantou y otros, 2013).

Tabla 1. Caracteristicas de matrices de agua usadas en el caso de estudio.
Obtenido de Koutantou y otros, 2013, Catalysis Today, Copyright 2013.

PROPIEDADES AGUA(I‘:’E‘Z;DUAL AGUA (l:JL;";RvI)\PURA M(E\zﬁ:.ﬁ:e\’;io
Carbono Organico Total _—- ] )
(COT) [mg/L] ’
pH 8 6,1 7,5
Conductividad [uS/cm] 820 - -

Nota: Valores de COT, pH y conductividad de Agua residual (WW),
Agua ultrapura (UPW) y mezcla 50:50 de WW- UPW.

En dichas condiciones, el tiempo de retencion de EE2 fue de 5,1 minutos y el limi-
te de deteccion fue de 0.63 pg/L. Se vario el espesor de ZnO en las peliculas con lo que
se determind que, con un mayor aumento en el espesor de la pelicula, los portadores
de carga se generan relativamente lejos de la interfaz liquido-catalizador, y en conse-
cuencia, son mas susceptibles a la pérdida de recombinacién. Ademas, se compard la
incidencia en el uso del fotocatalizador inmovilizado y en suspension: Empleando el
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fotocatalizador en suspension se logré la degradacion total de EE2 después de 60,40y
5 min. usando 1,9, 3,7 y 16,2 mg de ZnO respectivamente y, en cuanto al ZnO inmovili-
zado, la degradacion no super6 el 70-80% después de 90 minutos de reaccién como se
muestra en la figura 4. Con esto se concluy6 que las mayores tasas de reaccion se logran
en los experimentos con semiconductores suspendidos, lo que puede deberse a que
las condiciones de mezcla generan una mayor tasa de difusion sobre la superficie del
catalizador (Koutantou y otros, 2013).

Figura 4. Efecto de la carga de ZnO sobre la degradacion de EE2 en sistemas
inmovilizados y suspendidos. Condiciones: [EE2]0 = 100 g/L; matriz: UPW.
Obtenido de Koutantou y otros, 2013, Catalysis Today, Copyright 2013.
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Con respecto al tipo de matriz de agua en la que es aplicado el proceso fotoca-
talitico, se determind que cuanto mas compleja es la matriz, mas lenta serd la degra-
dacion de EE2 lo que se debe a que: (i) las especies oxidantes se consumen de manera
competitiva entre el EE2 y la fraccidn organica presente en el medio y (ii) los bicarbona-
tos, sulfatos y cloruros presentes en WW tenderan a eliminar los radicales hidroxilo, lo
que se traduce en el hecho de que la reaccidn en agua ultra pura no sélo sea dos veces
mas rapida que en aguas residuales, sino también mas efectiva, tal y como se muestra
en la figura 5.
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Figura 5. Efecto de la matriz de agua en la degradacion de EE2. Condiciones: ZnO=
3,7 mg, = 100. Obtenido de Koutantou y otros, 2013, Catalysis Today, Copyright 2013.
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Otro estudio realizado por la Universidad Autdnoma del Estado de México con-
firma también la eficiencia de la fotocatalisis heterogénea para eliminar 17-B-estradiol
(E2) aplicado en un reactor fotocatalitico, pero esta vez conjugado con la toxicidad cau-
sada a especimenes de Cyprinus carpio, un pez de 15cm de longitud aproximadamen-
te, que suele actuar como bioindicador de estrés oxidativo. En este caso se evaluaron
dos concentraciones de E2: [1 ng/L (C1) y 1 ug/L (C2)], seleccionadas por su relevancia
ambiental al ser encontradas en diferentes partes del mundo, estas fueron sometidas a
degradacién empleando como catalizador TiO, Degussa P25 a una carga de 100 mg/L.
Durante el tiempo de reaccién (60min), la temperatura (25 3 °C), el caudal de oxigeno
(50 mL/min) y la potencia de la fuente de radiacién UV de 400 W fueron monitoreados
y mantenidos constantes dando como punto de partida un pH inicial de 6 (Orozco-Her-
nandez y otros, 2019). Como resultado de este estudio y como se puede observar en la
figura 6, se obtuvieron remociones del 85% en 60 min., tiempo después del cual la con-
centracion de E2 fue inferior y fuera de los limites de deteccidn del equipo, razén por la
que se puede asegurar que el porcentaje de degradacién fue mayor.
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Figura 6. Perfil de evolucion de la concentracion de 17-B-estradiol con el
tiempo en un volumen de reaccion de 14 L. Obtenido de Orozco-Herndndez
y otros, 2019, Science of the Total Environment, Copyright 2019.
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Para el estudio de toxicidad, se formaron dos grupos de adultos de Cyprinus
carpio de los cuales uno fue expuesto a agua no tratada y el otro estuvo expuesto a
agua tratada; los dos grupos fueron adaptados a las condiciones de prueba 40 dias
antes del experimento. Al finalizar el periodo de exposicidn, los peces fueron retirados
de los sistemas y una vez anestesiados con aceite de clavo, se recolectaron muestras
de sangre de seiscientos micro litros con lo cual se determiné que en el caso uno, los
adultos de Cyprinus carpio expuestos a agua no tratada, presentaban un aumento gra-
dual de E2 en la sangre, por lo que la del medio disminuiay, en el caso dos, los adultos
de Cyprinus carpio expuestos a agua tratada fotocataliticamente, no se identificé E2
en ninguno de los tiempos de exposicion ni en agua ni en sangre (Orozco-Hernandezy
otros, 2019) con lo cual se comprueba el poder de bioacumulacién que presenta este
estrdgeno en particular.

Estos resultados son positivos al igual que los obtenidos en el estudio realizado
por el Departamento de quimica aplicada de la Universidad de Tokio, en la que la degra-
dacién de E2 con TiO, en suspensién con una concentracién de 1,0 g LA(-1) accionado
por lairradiacion desde el exterior con la luz de una ldmpara UV de 200 W se obtuvo que
mas del 99% de E2 en la suspension fue degradado después de 30 min de irradiacion
UV, de la cual se obtuvieron como subproductos de la reaccién CO, y CH, detectados por
cromatografia de gases (Ohko y otros, 2002).
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Por otro lado, en un estudio realizado por Y. Zhanga, J.L. Zhoua, b B., Ningc en
2006 se prepar6 una muestra de trabajo a partir de una solucién mixta de E1 y E2 a una
concentracidn inicial de 1 ug/ly 1 g/l de [TiO)_2, la cual fue sometida a degradacién en
dos fotoreactores con luz UV. En el reactor 1 se usé una fuente de luz de 150W, con la que
se logro la degradacion del 97% en 4 horas de irradiacidn, mientras que, en el reactor 2
la potencia usada fue de 15W, donde el 98% de E1y E2 desaparecieron en 1 hora. Como
se muestra en la figura 7y 8, la concentracion de E1y E2 en el reactor 1 disminuyd ra-
pidamente, en donde, después de 1 hora de irradiacion, el 45% de E1y el 56% de E2 se
degradaron, alcanzando el 72% y el 95% de degradacion respectivamente después de
2 horas de irradiacion. Por otra parte, en 2 horas de irradiacion en el reactor 2 se logrd
un 99% de degradacion de E1y E2. Este resultado fue atribuido a la absorcién de luz en
la regién UV de estos dos compuestos, con un pico de absorbancia de 223nm paraEly
227nm para E2, que esta muy cerca de la longitud de onda de emisién de 253nm en el
reactor 2 que se mantuvo fija, a diferencia de la usada en el reactor 1 (238-579nm) (Y.
Zhanga, J.L. Zhoua, b B. Ningc, 2006).

Figura 7. Fotodegradacion de E1 en (a) reactor 1y (b) reactor 2. Obtenido de
Y. Zhanga, J.L. Zhoua, b B. Ningc, 2006, Water research, Copyright 2006.

a b.

1200 1000

ilzilolg;e'o“x [J 100 ng/1 y=901e%50% [ 100 ng/1

1000 ¢ 1 W 250 ng/l 800 1’=1.00 B 250 ng/l
= y=586e05% /\ 500 ng/l = /\ 500 ng/l
S~ - ~ =432245%
o0 _ 1000 ng/1 y: 1000 ng/1
& 800 r’=0.99 | @ 100008 o 7220.99 ® 1000mg
E’ ‘; 600
=] =292 082 e y=214¢240¢
oy y oy
£ 600} 12=0.99 £ 4 1°=0.99
] — -0.86x i)
.E AN N y;lOZ;g 0.8 E 400 |\ y856-2.34x
S 400 4 e 3 ' 12=0.99
g g
(] (%) 8

200 - 200 -

[ e e [ = 4
0 R 2 0 P By
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

Time(h) Time(h)



Fotodegradacién de hormonas estrogénicas presentes en pildoras anticonceptivas | 297

Figura 8. Fotodegradacién de E2 en (a) reactor 1y (b) reactor 2. Obtenido de
Y. Zhanga, J.L. Zhoua, b B. Ningc, 2006, Water research, Copyright 2006.
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Con el desarrollo de esta investigacion se determind ademas el efecto del pH
en la degradacion fotocatalitica, la cual tendié a incrementar cuando el valor de pH se
aumento de 2 a 7,6, valor a partir del cual la tasa de degradaciéon comenzé a disminuir;
lo que quiere decir que la degradacién fotoinducida depende en gran medida de los
componentes presentes en la muestra a tratar y dependiendo de la naturaleza de los
mismos, un aumento del pH podria tener un impacto positivo o negativo en la tasa de
degradacion del contaminantey, en consecuencia, en la tasa de mineralizacion de la so-
lucidn (Pathirana, Hema M. K. K. y Maithreepala, 1997; Y. Zhanga, J.L. Zhoua,b B. Ningc,
2006; Liu, Wu, y Deng, 2003).

Es asi como por medio de miltiples investigaciones se han conseguido 6ptimos
resultados en lo referente a la fotodegradacion de hormonas estrogénicas naturales y
sintéticas, lo cual se comprueba con los estudios anteriormente expuestos cuyos resul-
tados se muestran en la tabla 2, ademas de otros que de igual manera brindan informa-
cion relevante para la aplicacion de este proceso.
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Partiendo de toda la informacidn anteriormente expuesta, es posible establecer
el alto impacto que genera la presencia de estrogenos en el medio ambiente, que de-
bido al uso masivo que presentan y a la facilidad con la que ingresan al mismo, se han
convertido en un foco de alta prioridad en cuanto a investigacion. Adentrandose mas
en lo que respecta al proceso fotocatalitico aplicado a la eliminacion de estas hormo-
nas, se concluye que al momento de implementarlo se deben tener en consideracion
diversos factores como la intensidad y el tipo de radiacion a usar, la carga del cataliza-
dor, el pH'y, como es de esperar, la matriz de agua en que se va a trabajar, siendo esta
Gltima una caracteristica que destaca en primera medida, ya que, seglin su origen, la
velocidad y eficiencia de eliminacién de contaminante puede variar; ejemplo de ello
es el agua residual, en la que los componentes organicos e inorganicos presentes re-
trasan la degradacion.

En cuanto al tipo de estrégeno degradado, los estudios apuntan a aquellos cuya
capacidad estrogénica es mas fuerte, es decir, el 17-B-Estradiol y el 17-B-etinilestra-
diol (E2 y EE2), cuya estructura quimica y concentraciones de vertido las hace menos
asimilables por el medio al presentar una baja hidrosolubilidad. Sin embargo, usando
fotocatalisis se han conseguido tasas de degradacion cercanas al 100%, en donde, en
lo que respecta al pH, las tasas de eliminacién mas rapidas ocurren a pH 7-8 para un
rango relevante para el medio ambiente natural en donde el uso de luz visible lo hace
un proceso aun mas favorable.

Con el desarrollo de estas investigaciones es posible establecer no solo laimpor-
tancia, sino también el impacto que podria tener el uso de nuevas tecnologias como los
PAO’s en la minimizacién no solo de hormonas estrogénicas sino también de muchos
contaminantes, con lo que se puede pensar que este proceso podria ser adoptado no
s6lo como una medida de mitigacion al dafio que ya se viene presentando, sino tam-
bién como una medida de prevencion, razén por la que es importante resaltar que la
aplicacion de este tipo de tecnologias amplian el campo de accidn de la Ingenieria Am-
biental actual aplicado a muchos problemas que requieren de intervencién como lo
son los contaminantes emergentes.
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Este libro nace del enfoque compartido por to-
dos sus autores acerca de los problemas am-
bientales y del papel que sobre ellos tienen las
diferentes disciplinas del saber, especialmente
la ingenieria ambiental. Este enfoque contem-
pla la ingeniera como una disciplina que inte-
gra las teorias y conocimientos de la ciencia,
asi como las herramientas tecnoldgicas, para
proveer a la sociedad soluciones, servicios, y
productos; todos ellos mediados por la inno-
vacion. Segun esto, los cientificos e ingenieros
estan llamados a establecer labores experi-
mentales que permitan caracterizar y realizar
el tratamiento de diferentes contaminantes
presentes en los ecosistemas ambientales.

El caso de los contaminantes emergentes re-
presenta un terreno fértil para el desarrollo de
nuevas tecnologias y la aplicacion de algunas
de existentes. Sera sin duda uno de los temas
de mayor estudio en los siguientes anos, asi
como lo ha sido recientemente. Dentro de este
gran campo de los contaminantes emergen-
tes, los medicamentos utilizados en humanos
son un gran campo de estudio, es a este cam-
po al que hemos dedicado este libro, sabiendo
gue muchos otros contaminantes emergen-
tes han quedado por fuera de el, y que revis-
ten una importancia similar; por ejemplo, los
medicamentos de uso veterinario, pesticidas y
productos de cuidado e higiene personal tales
como los cosméticos.
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