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Resumen

En los Gltimos afios, la contaminacién del agua y el suelo por productos farmacéuticos ha atraido mas
atencion en todo el mundo debido a sus efectos ecoldgicos y toxicoldgicos para los humanos, los animales
y el medio ambiente por la exposicion prolongada de bacterias y virus que con el tiempo generan
inmunidad a los medicamentos, haciéndolos resistentes a futuros tratamientos. Por lo tanto, la necesidad
de realizar un tratamiento adecuado del agua contaminada con productos farmaceéuticos antes de su
descarga al medio ambiente con el fin de evitar efectos graves para la salud humana y animal, asi como
en los organismos vivos a través de su posible acumulacion dentro de la cadena alimentaria. La adsorcion
es una técnica alternativa para la eliminacion de residuos farmacéuticos de las aguas residuales
industriales por sus importantes ventajas, como la viabilidad econdmica, la facilidad de operacion y la
simplicidad de disefio en comparacion con otras técnicas. El uso de carbon activado es un adsorbente
efectivo predominante debido a su combinacidn Unica de una red porosa altamente desarrollada junto
con su capacidad para reaccionar con otros heteroatomos. En este trabajo, presentamos un resultado
preliminar del mecanismo de sorcidn de ibuprofeno sobre carbén activado utilizando célculos teoricos
por el método teoria funcional de la densidad (DFT).

Toxicologico, Teorico, Farmacéutico, Ecol6gico, Acumulacion, Eliminacién
Abstract

In the few later years, the pollution of water and soil by pharmaceutical products has attracted more
attention all over the world due to their ecological and toxicological effects to humans, animals and
environment due to prolonged exposure of bacteria and viruses that over time generate immunity to
drugs, making them resistant to future treatments. Therefore, the need to make an adequate treatment of
water polluted with pharmaceutical products prior to its discharge to the environment in order to avoid
serious effects for human and animal’s health, such as in living organisms through their possible
accumulation inside the food chain. Adsorption is an alternative technique for the removal of heavy
metals from industrial wastewater because of its significant advantages such as economic feasibility, ease
of operation and simplicity of design compared with other techniques. The use of activated carbon being
a predominant effective adsorbent due to its unique combination of a highly developed porous network
along with its ability to react with other heteroatoms. In this work, we present a preliminary result of the
mechanism sorption of Ibuprofen on activated carbon using theoretical calculations by the density
functional theory (DFT) method.

Toxicological, Theoretical, Pharmaceutical, Ecological, Accumulation, Removal
1.1. Introduccion

El agua potable es cada vez mas un recurso limitado debido a que el crecimiento poblacional genera
contaminacion, con ello aumenta el consumo de sustancias quimicas consideradas potencialmente
peligrosas para el medio ambiente y la salud humana (Patifio et al., 2014), el desarrollo industrial también
ha propiciado la generacion de una amplia variedad de nuevas sustancias quimicas y bioldgicas (Pefia-
Guzman et al., 2019), usadas en las practicas antropogénicas cotidianas (Martin-Pozo et al., 2019). La
aparicion de contaminantes emergentes, como compuestos farmacéuticamente activos, ha recibido cada
vez mas atencion por su presencia ubicua en el medio ambiente y su potencial para causar efectos
indeseables conocidos o sospechados en los seres humanos y el ecosistema (Ahmed & Hameed, 2019;
Tran et al., 2018).

Los medicamentos farmaceéuticos desempefian un papel fundamental en la mejora de la esperanza
de vida y la calidad de vida de las personas. Grandes cantidades de productos farmacéuticos se utilizan
cada afio para medicamentos humanos y veterinarios para el tratamiento de enfermedades (Ahmed &
Hameed, 2019; Dogan et al., 2020), infecciones, estrés fisico y mental, prevencion de embarazos y
también para estimular el crecimiento agricola (Zaied et al., 2020), este consumo de productos
farmacéuticos esta asociado con una fuerte contaminacion del medio ambiente y graves efectos sobre la
salud (Kuimmerer, 2011). Despues de décadas de uso excesivo de antibidticos en la medicina humana y
animal, asi como en la cria de animales y la agricultura, la propagacion mundial de la resistencia a los
antibidticos se ha convertido en una gran amenaza para la salud pablica, porque compromete nuestra
capacidad para tratar enfermedades infecciosas (Almakki et al., 2019).
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Los productos farmacéuticos son todos los compuestos quimicos sintetizados o naturales
disefiados para curar y prevenir la propagacion de enfermedades (Tijani et al., 2016), son moléculas
disefiadas para producir un efecto terapéutico en el cuerpo, generalmente activas a concentraciones muy
bajas, pueden atravesar membranas bioldgicas y persistir en el cuerpo el tiempo suficiente para evitar ser
inactivado antes de tener un efecto (Bottoni et al., 2010). Una fuente importante de inmision de productos
farmacéuticos en el ciclo del agua es a traves del metabolismo humano, de hecho, una vez administrados,
estos compuestos solo son metabolizados parcialmente por el cuerpo humano y, por lo tanto, ingresan al
ciclo del agua como compuestos originales (sin cambios), que se excretan en gran medida a través de la
orina (generalmente del 55 al 80% del total, con pocas excepciones) y parcialmente en las heces, 0 como
una mezcla de metabolitos y compuestos conjugados (Al Aukidy et al., 2012; Almakki et al., 2019;
Dogan et al., 2020; Putra et al., 2009; Tijani et al., 2016; Tiwari et al., 2017; Tran et al., 2018). Cada ser
humano representa una fuente de contaminacion con el uso de productos farmacéuticos (Wilkinson et
al., 2017).

Los avances en la ciencia médica han aumentado draméticamente el consumo de productos
farmacéuticos, debido a su importancia en el tratamiento médico (Mohapatra et al., 2016; Putra et al.,
2009), y los nimeros contindan aumentando debido a su creciente demanda (Tiwari et al., 2017). El
aumento de la produccion y el uso de productos quimicos sintéticos, la contaminacion de los sistemas de
agua con estos productos quimicos representa un riesgo significativo para la humanidad y los organismos
acuaticos (Ravi et al., 2020), tienen un impacto potencialmente dafiino en el medio ambiente y la salud
humana (Ali et al., 2018). Algunos de estos contaminantes, a menudo denominados microcontaminantes,
plantean preocupaciones toxicoldgicas incluso a nivel de trazas (Ravi et al., 2020). Solo un pequefio
subconjunto de estos contaminantes se ha investigado en estudios ambientales (Al Aukidy et al., 2012;
Richardson & Kimura, 2017; Rodriguez-Narvaez et al., 2017).

Los antibidticos tienen una naturaleza toxica para las algas y otros organismos que pueden
producir efectos indirectos a largo plazo hacia la sostenibilidad ecol6gica (Putra et al., 2009). La mayor
preocupacion de la liberacion de antibiéticos al medio acuético probablemente esté relacionada con la
evolucion de bacterias resistentes a los antibidticos (Lu et al., 2019) y sus genes resistentes a los
antibioticos, que reducen el potencial terapéutico contra patégenos humanos y animales (Almakki et al.,
2019; Tran et al., 2018).

El desarrollo de cepas de bacterias resistentes a los antibioticos podria provocar que los
metabolitos del farmaco actlen como catalizadores de procesos ambientales indeseables (Anastopoulos
et al., 2020), esto ha llevado a una reduccion en el nimero de antibioticos efectivos disponibles para
tratar las enfermedades infecciosas de los seres humanos y, en consecuencia, la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) ha identificado la resistencia a los antibiéticos como una amenaza global para la
humanidad (Anastopoulos et al., 2020), y se tiene la hipétesis de que la resistencia a los antibi6ticos
podria matar a 10 millones de personas anualmente para el afio 2050 y empujar a 28 millones de personas
a la pobreza (Almakki et al., 2019; Taheran et al., 2018).

El cambio climatico es otro factor muy importante que ha provocado un aumento de las sequias
en todo el mundo y es probable que afecte significativamente las concentraciones de contaminantes
emergentes en rios y puede aumentar los efectos adversos en la vida acuatica y humana (Richardson &
Kimura, 2017), y a pesar del Convenio de Estocolmo conocido como Tratado de Contaminantes
Organicos Persistentes de 2001, los diferentes programas de monitoreo en la mayoria de los paises
avanzados y la Declaracién de Berlaymont de 2013 para proteger a los seres humanos y las especies
acudticas de los riesgos asociados con la exposicion a estos contaminantes, el nimero de sustancias
quimicas exdgenas en el ambiental esta en aumento (Tijani et al., 2016).

Los expertos en aguas residuales y los responsables de la formulacién de politicas estan
discutiendo actualmente si los microcontaminantes generan suficiente preocupacion para justificar las
medidas de eliminacién de las corrientes de aguas residuales (Escher et al., 2011). Por estas razones, la
existencia de contaminantes farmaceuticos ha generado una gran conciencia, provocando una gran
preocupacion sobre su transformacion, riesgo y destino en el medio ambiente (Zaied et al., 2020).
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El presente capitulo hace un andlisis tedrico con simulacion de dinamica molecular usando la
teoria funcional de densidad (DFT, por sus siglas en inglés) con ayuda del software Gaussian 09 (Frisch
et al., 2009),para determinar la adsorcion del Ibuprofeno (IBU) en Carbdon Activado (CA), y si es posible
que suceda entre estos dos compuestos, la seleccion del IBU se debid a que es uno de los farmacos de
venta libre con mayor consumo para tratar la inflamacion, dolor y fiebre, el CA sera representado por
una molécula de Grafeno (GRA), si la energia de adsorcion que existe entre una molécula de IBU y GRA
resulta en atraccion, dara la pauta para realizar un andlisis experimental en base a que se sabe que existe
atraccion desde un analisis tedrico.

1.2. Contaminacién de medios acuéticos

Se ha demostrado que los productos farmacéuticos no utilizados, son desechados en inodoros o desagiies
(Ali et al., 2018), asi como la excrecion de medicamentos parcial o0 no metabolizada por parte de los
seres humanos (Tiwari et al., 2017), son una fuente importante de contaminacion por medicamentos
recetados y no recetados (Wilkinson et al., 2017), el lavado de la piel con cremas también es una fuente
de contaminacion del agua sin metabolismo en el cuerpo humano (Escher et al., 2011). La principal
fuente de liberacion de productos farmacéuticos en el medio acuatico esta representada por la eliminacion
de aguas residuales domésticas, hospitalarias, desechos de las fabricas de medicamentos, los centros de
salud y las farmacias (Ahmed & Hameed, 2019; Cecconet et al., 2017; Tiwari et al., 2017), debido al uso
generalizado de medicamentos para el tratamiento de enfermedades humanas (Bottoni et al., 2010), otra
fuente de productos farmacéuticos, que es igualmente importante pero restringida a areas especificas de
los paises, es la eliminacién de aguas residuales de sitios de ganaderia intensiva y efluentes de sistemas
de acuicultura intensiva, donde el uso de medicamentos veterinarios es comun y necesario (Bottoni et
al., 2010). Mohapatra (2016) determind que las concentraciones de productos farmacéuticos estaban
interconectadas con varios factores, como la incidencia de enfermedades estacionales, el patrén de
consumo de medicamentos, las enfermedades asociadas al estilo de vida de la poblacion local, la
intensidad de las precipitaciones y la planificacién zonal, donde el agua consumida por labores
domeésticas, ganaderia, acuicultura, plantas de tratamiento de aguas residuales (PTAR) e industriales asi
como las lluvias estacionales comparten el mismo destino, las aguas receptoras como rios, lagos, manto
fredtico, etc. En la Tabla 1.1, se describen los factores de origen, rutas, destino asi como causas
industriales, sociales y caracteristicas propias de los contaminantes farmacéuticos.

Tabla 1. 1 Tipologia de productos farmacéuticos en el medio ambiente

— Plantas de fabricacién de productos farmacéuticos.

— PTAR: Municipal, Industrial, Hospitales

— Agricultura (especialmente ganaderia intensiva).

— Acuicultura.

Fuente puntual (vertido de PTAR).

Fuente difusa (es decir, escorrentia agricola, lixiviacion de tanques sépticos a aguas subterraneas)
Continuo (por ejemplo, PTAR)

Estacional (vinculado con las practicas agricolas y con la influenza y las alergias estacionales, el
flujo y la temperatura del agua)

Intermitente (vinculado con eventos de lluvia, desbordamiento de aguas pluviales, patrones de
riego y pandemias)

Persistencia: Vida media, solubilidad, metabolitos, productos de transformacion

Fuentes

Rutas

Patrones de
concentracion

Propiedades Bioacumulacion

farmacéuticas Toxicidad: Efectos individuales, efectos poblacionales, efectos aditivos, efectos de mezcla
Movilidad

NI Oe RCNIGIg0l Rios, Lagos, Agua subterrdnea, Sedimento, Zonas costeras, Océanos, Suelo

receptor

Précticas médicas, Agricolas y veterinarias, Uso de drogas ilicitas, Tasas de consumo, Propiedades
Factores farmacéuticas, Précticas de eliminacién y gestion de residuos, Eficiencia de operacion y remocidn,
WEWERGITEI GG I Tipo de entorno receptor, Clima, Luz solar, Caracteristicas de drenaje, Variaciones de caudal de
contexto agua, Temperatura, Presencia de otros contaminantes, Historial de exposicion, Régimen de
perturbaciones.

Fuente de Consulta: (OECD, 2019)
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Los productos farmacéuticos ingresan a las PTAR a través de multiples rutas, como aguas
residuales domésticas, fosas sépticas, vertederos, efluentes industriales, aguas residuales urbanas,
practicas agricolas, duchas y bafios (Mohapatra et al., 2016; Tijani et al., 2016), y el tipo de contaminante
varia de una ubicacion geogréafica a otra, dependiendo de las actividades antropogénicas relevantes
(Onaga Medina et al., 2021), ademas, la reutilizacion de estiércol de ganado solido y/o liquido y lodos
de aguas residuales en la agricultura, con el fin de reciclar compuestos nitrogenados como fertilizantes,
puede contribuir a la dispersion de farmacos en el suelo y, en determinadas condiciones, en cuerpos de
agua (Bottoni et al., 2010). Su liberacion al medio ambiente generalmente no es un subproducto de la
fabricacion, sino mas bien debido a su uso y eliminacion por parte de las industrias y el publico en general
(Poynton & Robinson, 2018). Los farmacos ingresan al medio ambiente, especificamente en las aguas
receptoras, a traves de una variedad de vias que pueden clasificarse como fuente puntual (como aguas
residuales municipales, aguas residuales industriales, vertederos) y fuente difusa (como escorrentia
agricola, fosas sépticas, acuicultura, ganaderia intensiva) (Bolong et al., 2009; Bottoni et al., 2010).

Entre las fuentes mencionadas, los hospitales son los principales contribuyentes de la liberacion
de productos farmacéuticos en el medio ambiente. El efluente procedente del hospital contiene
patogenos, residuos farmacéuticos y sus metabolitos, conjugados de farmacos, elementos radiactivos y
otros productos quimicos (Tiwari et al., 2017). Segun el estudio de Zhang en 2016, las aguas residuales
hospitalarias contienen una mayor concentracion de farmacos del sistema nervioso central como la
sulpirida y la clozapina. Practicamente todos los productos farmacéuticos para uso humano y veterinario,
ya sea con receta o sin receta, se han detectado en los efluentes de las PTAR y en el medio acuético
(Wilkinson et al., 2017), muchas de estas sustancias, se encuentran a menudo en matrices acuosas en
concentraciones en el rango de ug L™* y ng L' (Costa & Féris, 2020). En las PTAR, los productos
farmacéuticos experimenta una serie de reacciones que dan como resultado una mezcla compleja de
compuestos resultantes que pueden producir efectos sinérgicos y volverse mas bioactivos que los
compuestos originales, algunos de estos productos farmacéuticos pueden afectar adversamente el
fitoplancton y el crecimiento de algas, causar defectos reproductivos en la vida silvestre acuatica,
incluyendo reversiones sexuales (Mohapatra et al., 2016), produccion de individuos intersexuales
(Bolong et al., 2009), alteraciones en el apareamiento e interrupcion de la maduracion gonadal
(Mohapatra et al., 2016).

1.3. Regulacion ambiental de la contaminacion farmacéutica

En la actualidad, uno de los problemas adicionales asociados con la liberacion de compuestos
farmacéuticos a las corrientes de agua es que no estan regulados en todo el mundo, de hecho no existen
concentraciones maximas permitidas de farmacos en el medio ambiente legalmente reguladas (Quintelas
et al., 2020; Rivera-Utrilla et al., 2013). La falta de una estricta regulacion de compuestos con potencial
toxico para el medio ambiente y las especies habitantes es un problema generalizado a nivel global ya
que, de las mas de 100 millones de sustancias quimicas registradas actualmente en las bases de datos
mundiales, solo un 0.03% estan reguladas a pesar del potencial de causar dafios a la salud o al ambiente
aun en muy bajas concentraciones (Castro et al., 2015). La ecofarmacovigilancia es una rama de la
farmacovigilancia que se define como la ciencia y actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos u otros problemas relacionados con la presencia de
los productos farmacéuticos en el medio ambiente, que afectan a humanos y a otras especies animales, a
pesar de su solida definicion, la ecofarmacovigilancia todavia no esta formalmente desarrollada y se
encuentra pobremente regulada en la mayor parte del mundo (Castro et al., 2015).

1.3.1.Regulacion internacional

La Union Europea, los Estados Unidos y recientemente China, han liderado el tema principalmente
porque su marco regulatorio ya contempla el monitoreo y evaluacion de los efectos de los productos
farmacéuticos sobre el medio ambiente y sobre la salud publica (Castro et al., 2015). Hay algunos
intentos en la Union Europea (UE) y America del Norte para hacer una lista de prioridades y reducir su
liberacion al medio ambiente (Taheran et al., 2018), donde existe un debate en curso dentro de la
comunidad cientifica sobre qué CFs incluir entre las sustancias prioritarias (Verlicchi et al., 2013).
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Esta estrategia implica la identificacion de sustancias prioritarias entre aquellas que suponen un
riesgo significativo en la UE para el medio acuatico o a través de este (European Commission, 2013),
para el establecimiento de dichas listas de prioridades se debe establecer una lista de observacion de
sustancias respecto de las que deben recabarse datos de seguimiento a nivel de la UE con miras que
sirvan de base para futuros ejercicios de asignacion de prioridad. Las sustancias de la lista de observacién
han de seleccionarse de entre aquellas respecto de las que la informacidn disponible indique que pueden
suponer un riesgo significativo en la UE para el medio acuatico o a través de este, pero para las que los
datos de seguimiento sean insuficientes a efectos de determinar el riesgo real (European Commission,
2020).

El 6 de agosto de 2020 se publicé la Decision de Ejecucion (UE) 2020/1161 de la Comision
por la que se establece una lista de observacion de sustancias a efectos de seguimiento a nivel de la Union
en el ambito de la politica de aguas, de conformidad con la Directiva 2008/105/CE del Parlamento
Europeo y del Consejo, donde las sustancias seleccionadas representan un riesgo para el medio ambiente
acuatico, con una actualizacion cada 2 afios. En la Tabla 1.2 se presenta la lista actual de medicamentos
recetados a humanos incluidos en la lista de observacién (European Commission, 2020). Los enfoques
de politicas actuales para la proteccion de la calidad del agua adoptan medidas solo cuando existe un
monitoreo de rutina y se pueden probar los riesgos (OECD, 2019).

Tabla 1.2 Lista de observacion de sustancias a efectos de seguimiento

Nombre de la sustancia Deteccion maxima (ng L)

Amoxicilina 78
Ciprofloxacina 89
Sulfametoxazol 100
Trimetoprima 100
Venlafaxina 6
Clotrimazol 20
Fluconazol 250
Miconazol 200

Fuente de Consulta: Fuente: European Commission, 2020

No existe una directiva o directriz especifica para la gestion de efluentes de aguas residuales
hospitalarias en Europa, por lo que los estados miembros aplican su propia legislacién, evaluacion y
criterios de seleccién para la calidad de las aguas residuales hospitalarias y su gestion. Sin embargo, las
normativas legales nacionales, en muy raras ocasiones, definen como gestionar y tratar las aguas
residuales hospitalarias antes de su eliminacion; vertido en aguas residuales publicas para su tratamiento
en una PTAR municipal o vertido en una masa de agua superficial (Rodriguez-Mozaz et al., 2018). Existe
una acumulacion creciente de contaminacion por la ausencia de un marco regulatorio estricto o por el
incumplimiento de las leyes de proteccion ambiental. A pesar del Convenio de Estocolmo conocido como
Tratado de Contaminantes Organicos Persistentes de 2001 y la Declaracion de Berlaymont de 2013 para
proteger a los seres humanos y las especies acuaticas de los riesgos asociados con la exposicion a estos
contaminantes y a pesar de los diferentes programas de monitoreo en la mayoria de los paises avanzados,
el nimero de sustancias quimicas exdgenas en el ambiental esta en aumento (Tijani et al., 2016).

Hoy en dia no se monitorean de manera rutinaria en el ambiente, debido al costo relativamente
alto del analisis y al grupo limitado de instalaciones analiticas bien capacitadas (Poynton & Robinson,
2018). Esto viene a representar un gran problema debido a que ciudades como San Diego (EE. UU.),
Singapur y, sobre todo, Windhoek (Namibia) estan optando por tratar el agua de las PTAR para darles
uso doméstico y consumo humano, debido a esto se requieren normas mas estrictas para el control de la
calidad del agua (Dogan et al., 2020).

La OECD en 2019 propuso una serie de medidas politicas para disminuir la emision de
contaminantes farmacéuticos al medio ambiente en la Tabla 1.3 resume varios instrumentos normativos,
econdmicos y voluntarios dirigidos a sectores como la salud, el agua, la agricultura, la industria y la
proteccién del medio ambiente.



Tabla 1. 3 Instrumentos de politica dirigidos a la fuente para prevenir la liberacion de residuos
farmaceuticos a los cuerpos de agua

Tipo de Instrumento politico Descripcién
instrumento
Econdémico Subvenciones para Apoyo financiero de los gobiernos a cambio de compromisos ambientales por
acciones “verdes” parte del sector privado, como la reduccion de la contaminacion de las
instalaciones de fabricacidn farmacéutica.
Subvenciones para la Subvenciones o incentivos fiscales para innovaciones en farmacia verde,
innovacion en farmacia terapias bioldgicas, medicamentos personalizados o de precision para mejorar
verde el caso de negocio para la industria
Cargos por contaminacion | Cargos a plantas de fabricacién de productos farmacéuticos por descargar
efluentes toxicos a cuerpos de agua
Voluntario Campatfias de informacion | Transferencia de conocimiento o razonamiento persuasivo a la industria sobre
como evitar la contaminacion del agua
Acuerdos voluntarios Acuerdos juridicamente no vinculantes negociados caso por caso entre la
entre los sectores publico |industria y las autoridades publicas que fijan objetivos medioambientales o
y privado medidas especificas de mitigacién (por ejemplo, cambios en la cadena de
produccién)
Prohibiciones de Prohibicién total del uso no esencial de productos farmacéuticos
sustancias probleméticos
Autorizacion de Autorizacion de productos farmacéuticos dependiente de la evaluacion basada
comercializacion en sus riesgos previstos para la salud humana y el medio ambiente. Se pueden
utilizar incentivos para los productos farmacéuticos ecoldgicos, el reembolso
por ingredientes farmacéuticos activos mas ecoldgicos o una exclusividad mas
prolongada.
Normas de calidad Estandares de calidad ambientales y estdndares de calidad del agua para
ambiental y estandares de |sustancias nocivas en cuerpos de agua.
calidad del agua
Regulatorio Buenas précticas de Cdbdigos de conducta obligatorios para reducir las emisiones de las plantas de
fabricacion y auditorias fabricacion de productos farmacéuticos, como parte de las auditorias de
buenas practicas de fabricacion.
Permisos de descarga de | Permisos de descarga de efluentes emitidos a plantas de fabricacién de
efluentes productos farmacéuticos con condiciones para la proteccion de fuentes de
agua potable y ecosistemas de agua dulce. El incumplimiento puede dar lugar
a multas o retirada de permisos de funcionamiento.
Las mejores técnicas Documentos de orientacion que ayudan a los operadores industriales con el
disponibles disefio, operacion, mantenimiento y desmantelamiento de plantas de
fabricacion de conformidad con los estandares de calidad ambiental y las
condiciones del permiso de descarga.

Fuente de Consulta: (OECD, 2019)

1.3.2.Regulacién Nacional

La Ley General del Equilibrio Ecologico y la Proteccion al Ambiente (LGEEPA), define como residuo
cualquier material generado en los procesos de extraccion, beneficio, transformacion, produccion,
consumo, utilizacion, control o tratamiento cuya calidad no permita usarlo nuevamente en el proceso que
lo genero, asi mismo define residuos peligrosos como aquellos que posean alguna de las caracteristicas
de corrosividad, reactividad, explosividad, toxicidad, inflamabilidad o que contengan agentes infecciosos
que le confieran peligrosidad, asi como envases, recipientes, embalajes y suelos que hayan sido
contaminados cuando se transfieran a otro sitio y por tanto, representan un peligro al equilibrio ecolégico
0 el ambiente (LGEEPA, 2022).

Por otro lado la NOM-052-SEMARNAT-2005 define como constituyente toxico; cualquier
sustancia quimica contenida en un residuo y que hace que éste sea peligroso por su toxicidad, ya sea
ambiental, aguda o cronica, también define los residuos peligrosos como resultado del desecho de
productos fuera de especificaciones o caducos que hace referencia a las sustancias quimicas que han
perdido, carecen o presentan variacion en las caracteristicas necesarias para ser utilizados, transformados
o comercializados respecto a los estandares de disefio o produccién originales, pero en ningin caso
menciona los limites maximos permisibles de contaminantes farmacéuticos, solo se describen cantidades
méaximas permitidas (LMP) para constituyentes metalicos, como para constituyentes organicos volatiles
y no volatiles, asi como se puede observar en la Tabla 1.4.



Tabla 1. 4 Limites maximos permisibles para los constituyentes toxicos

Contaminante

No. Cas Contaminante LMP (mg/L) No. Cas

LMP (mg/L)

Constituyentes Inorganicos (Metales)
7440-38-2 | Arsénico 5|7439-97-6 | Mercurio 0.2
7440-39-3 | Bario 100 | 7440-22-4 | Plata 5
7440-43-9 | Cadmio 1|7439-92-1 | Plomo 5
7440-47-3 | Cromo 5|7782-49-2 | Selenio 1
Constituyentes Organicos Semivolatiles
94-75-7 | Acido 2,4-Diclorofenoxiacético 10| 67-72-1|Hexacloroetano 3
57-74-9 | Clordano 0.03| 74-43-5| Metoxicloro 10
93-72-1| Acido 2,4,5-Triclorofenoxipropiénico 1| 58-89-9|Lindano 0.4
95-48-7 | 0-Cresol 200| 98-95-3 | Nitrobenceno 2
108-39-4 | m-Cresol 200| 87-86-5 | Pentaclorofenol 100
106-44-5 | p-Cresol 200 | 8001-35-2 | Toxafeno 0.5
1319-77-3 | Cresol 200| 87-86-5 | Pentaclorofenol 100
121-14-2 | 2,4-Dinitrotolueno 0.13|8001-35-2 | Toxafeno 0.5
72-20-8 | Endrin 0.02| 95-95-4|2,4,5-Triclorofenol 400
76-44-8 | Heptacloro 0.008| 88-06-2|2,4,6-Triclorofenol 2
Constituyentes Organicos Volatiles
71-43-2 | Benceno 0.5| 118-74-1 | Hexaclorobenceno 0.13
108-90-7 | Clorobenceno 100| 87-68-3|Hexaclorobutadieno 0.5
67-66-3 | Cloroformo 6| 78-93-3| Metil etil cetona 200
75-01-4 | Cloruro de Vinilo 0.2| 110-86-1 | Piridina 5
106-46-7 | 1,4-Diclorobenceno 7.5| 127-18-4 | Tetracloroetileno 0.7
107-06-2 | 1,2-Dicloroetano 0.5| 56-23-5| Tetracloruro de Carbono 0.5
75-35-4 | 1,1-Dicloroetileno 0.7| 79-01-6 | Tricloroetileno 0.5

Fuente de Consulta: (NOM-052-SEMARNAT,2005)

De acuerdo a El reglamento de la Ley General del Equilibrio Ecoldgico y la Proteccion al
Ambiente en Materia de Residuos Peligrosos, Capitulo 111, Art. 41; establece que cuando los productos
de origen industrial o de uso farmacéutico en cuyos envases se precise fecha de caducidad, no sean
sometidos a procesos de rehabilitacién o generacién una vez que hubieren caducado seran considerados
residuos peligrosos, en cuyo caso los fabricantes y distribuidores de dichos productos seran responsables
de que su manejo se efectle de conformidad con lo dispuesto en el Reglamento y en las normas técnicas
ecologicas correspondientes (REG-LGEEPA-MRP, 1988).

La ley no estipula un catadlogo de medicamentos que incluyan las cantidades permisibles de
liberacion al medioambiente a través de la plantas de tratamientos de aguas residuales tal como se indic6
en la Tabla 1.4, debido a esto no se cuenta con un control de emisiones a los entornos acuaticos. Futuros
lineamientos de ley tienen la necesidad de incorporar control de emisiones de estas sustancias toxicas al
medioambiente. México debe sumarse a la discusion mundial, primeramente popularizando el concepto
y concientizando sobre la eco-farmacovigilancia, para después ir construyendo una plataforma de
despegue de la disciplina a partir de iniciativas técnico-cientificas, regulatorias y de gestion de riesgos
ambientales (Castro et al., 2015). Debido a que por el momento no existe ninguna normatividad mexicana
que se ocupe especificamente de la ocurrencia de farmacos en cuerpos de agua. La Norma Oficial
Mexicana (NOM-087-SEMARNAT-SSA1, 2002), regula la proteccion ambiental y el manejo de
residuos peligrosos bioldgico-infecciosos por parte de los hospitales, tanto publicos como privados, sin
embargo, ésta no es clara sobre el requisito de que estos establecimientos cuenten o no con una PTAR
en 6ptimo funcionamiento (Castro-Pastrana et al., 2021).

1.4. Residuos farmacéuticos

Se han encontrado muchos ingredientes farmacéuticos activos en todo el mundo en suelos, biota,
sedimentos, aguas superficiales, aguas subterrdneas y agua potable. En la Tabla 1.5 se observa las
concentraciones méximas y promedio por regiones en el mundo para los medicamentos mas usados
Diclofenaco (DCF), Carbamazepina (CBZ), lbuprofeno (IBU), Sulfametoxazol (SMZ), Naproxeno
(NPX), Trimetoprima (TMP) y Paracetamol (PCT).
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Tabla 1. 5 Concentraciones medias y maximas de productos farmacéuticos encontradas en cada region
de las Naciones Unidas para todos los compartimentos de aguas superficiales (ug/L)

Region ' DCF | CBZ IBU SMZ NPX TMP PCT

Africa Promedio | 0.273 | 0.868 | 3.181 | 253 | 0.012 | 0.985 | 5.667
(14) 4] (13| B8 | (12)| (12)| (6)

Maximo | 152 45 21 21| 0.07 5.5 16

Asia - Pacifico | Promedio [ 0.090 | 0.026 [ 0.059 | 0.258 | 0.008 | 0.128 [ 0.023
(152) (18) | (23) | (518) | (139) | (333) | (132)

Méximo 4.4 0.04| 205| 143 32| 136 917

EEG Promedio | 0.111 | 0.131 | 0.183 [ 0.033 | 0.023 | 0.012 | 0.028
(420) | (302) | (529) | (139) | (403) | (22) | (68)

Méximo 4.2 76| 117 03] 085] 0174 | 0.61

GRULAC Promedio | 0.239 0.0 0.0 | 0.001 | 0.017 | 0.005 | 0.74
(130) (10) | (121) [ (95) 9| 95| (112

Méximo 6 00| 368| 011] 019] 048 37

WEOG Promedio | 0.020 | 0.188 | 0.097 | 0.068 | 0.057 | 0.022 | 0.046
(6031) | (24776) | (6264) | (7789) | (2666) | (2598) | (629)

Méximo | 18.74 8.05| 303 29 | 123 10 | 230

Mundial Promedio | 0.032 | 0.187 | 0.108 | 0.095 | 0.050 | 0.037 | 0.161
(7017) | (25115) | (6950) | (8599) | (3229) | (3060) | (937)

Méximo | 18.74 | 8.05 303 29 32 13.6 | 230

Fuente de Consulta: (aus der Beek et al., 2016)

El uso de medicamentos recetados o de venta libre se estima en miles de toneladas métricas por
afio en todo el mundo (Wahab & Mohammed, 2020), aproximadamente 3000 sustancias diferentes se
utilizan como ingredientes farmacéuticos, incluidos analgésicos, antibidticos, antidiabéticos,
betabloqueantes, anticonceptivos, reguladores de lipidos, antidepresivos y medicamentos para la
impotencia (Fent et al., 2006; Rodriguez-Narvaez et al., 2017), estas sustancias quimicas, incluidos
tranquilizantes y agentes de quimioterapia se pueden administrar por via oral o por inyeccion, pero debido
a su metabolismo incompleto en humanos y animales, parte de los medicamentos pueden excretarse en
la orina o las heces y eventualmente terminar en plantas de tratamiento de aguas residuales (Baccar et
al., 2012; Tijani et al., 2016), de hecho, el 90% de los antibioticos consumidos por los seres humanos
para tratar enfermedades infecciosas se excretan en la orina y las heces como compuestos originales o
como subproductos (Almakki et al., 2019; Tiwari et al., 2017). Por otro lado, la agricultura, ganaderia y
acuicultura consumen el 70% de los antibioticos que se producen en el mundo, y al igual que en los
humanos solo se absorbe una pequefia parte por los organismos desechando asi entre el 25 y 75% (Palacio
et al., 2020).

Los grupos terapéuticos de los farmacos detectados con mayor frecuencia en las PTAR son los
antiepilépticos, antidiabéticos, diuréticos, antibidticos, reguladores de lipidos, psiquiatricos,
antidepresivos, beta-agonistas, antihipertensivos, betabloqueadores, antihistaminicos, antiinflamatorios
y analgésicos (Al Aukidy et al., 2012; Baccar et al., 2012; Cabrita et al., 2010; Ravi et al., 2020; Rivera-
Utrilla et al., 2013; Tiwari et al., 2017), estos productos farmacéuticos comprenden un gran grupo de
contaminantes emergentes (CE), de estructuras y caracteristicas quimicas bastante diferentes (Martin-
Pozo et al., 2019; Poynton & Robinson, 2018).

Se han encontrado mas de 80 compuestos y varios metabolitos en los medios acuaticos y algunos
en el agua potable, lo que indica que no todos los contaminantes se eliminan durante el tratamiento del
agua (Wilkinson et al., 2017). Benotti (2009) analiz6 el agua potable entre 2006 y 2007 busca de un
grupo diverso de productos farmacéuticos, posibles compuestos disruptores endocrinos (EDC) y otros
contaminantes organicos no regulados, donde encontraron que los compuestos detectados con mayor
frecuencia fueron atenolol, atrazina, carbamazepina, estrona, gemfibrozilo, meprobamato, naproxeno,
fenitoina, sulfametoxazol, y trimetoprima.

Al Aukidy en 2012 realizd investigaciones sobre la frecuencia en la que se encuentran los
farmacos después de tratamientos secundarios en PTAR encontré que los betabloqueadores fue el grupo
con mayor presencia seguido por los antibioticos y los analgésicos.
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Los analgésicos son los farmacos maés utilizados para aliviar el dolor y tratar la inflamacion. Los
farmacos pertenecientes a la clase de analgésicos como el naproxeno, paracetamol, ibuprofeno,
diclofenaco, meprobamato se consideran contaminantes ambientales importantes debido a su persistencia
en el medio acuético (Tiwari et al., 2017). El ibuprofeno, diclofenaco y la carbamazepina se encuentran
entre los medicamentes detectados con mayor frecuencia en los ecosistemas acuaticos (Stancova et al.,
2017).

El paracetamol, ibuprofeno, naproxeno y diclofenaco se utilizan con frecuencia porque son de
facil acceso, por ejemplo, el ibuprofeno se ha encontrado concentraciones originales a niveles de
hasta 24,600 ng L~! en efluentes de PTAR vy a niveles de 700 ng L™! en agua de mar. El paracetamol
se ha identificado a niveles del compuesto original 110 ng L™ en el 24% de los arroyos y rios de EE.
UU, y en canales de Esparia se detectd naproxeno en concentraciones de 81 ng L~ (Wilkinson et al.,
2017). Muter (2017) investig6 la presencia de contaminantes farmacéuticos (CFs) en aguas de la
importante PTAR “Daugavgriva” cerca de Riga en Letonia, y sus resultados revelaron la presencia de
20 CFs con concentraciones que van desde 13.2 ng L™! a 7000 ng L~ como se observa en la gréfica
de la Figura 1.1. Entre los CFs con concentraciones superiores a 1000 ng L1, estaban los siguientes:
acetaminofén, naproxeno, ibuprofeno, xilacina, diclofenaco, ciprofloxacino, valsartdn. La mayoria de
estos compuestos pertenecen al grupo de los antiinflamatorios no esteroideos (AINES), excepto el
agonista alfa-adrenérgico veterinario xilacina, el antibidtico ciprofloxacino y el bloqueador del receptor
de angiotensina valsartan.

1.5. Contaminacion por lIbuprofeno
El Ibuprofeno (IBP) se usa comUnmente como un medicamento antiinflamatorio y antipirético
especialmente recetado para el tratamiento de la fiebre, migrafia, dolores musculares, artritis y dolores
de dientes. El ibuprofeno es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE) (Alonso & Merino,
2015; Wahab & Mohammed, 2020), es de naturaleza &cida y tiene un grupo libre de acido carboxilico (-
COOH) como se observa en Figura 1.2.

Figura 1. 1 Concentracion de CF’s en aguas residuales sin tratar en Riga, Letonia
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Fuente de Consulta: (Muter et al., 2017)

Las técnicas convencionales de tratamiento de aguas residuales no eliminan de manera eficiente
el ibuprofeno y, por lo tanto permanece en los efluentes municipales (Wahab & Mohammed, 2020).
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Figura 1. 2 Estructura quimica del Ibuprofeno
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Fuente de Consulta: Propia

En la actualidad, el ibuprofeno se encuentra en los influentes de las PTAR en concentraciones
elevadas y alcanza hasta 3 pg L™ (Zhou et al., 2018), y en las PTAR se observan concentraciones de 23,
46 y 15% para hidroxil-ibuprofeno, carboxil-ibuprofeno y compuesto original de IBP, respectivamente
(Tiwari et al., 2017). Se encuentra con mayor frecuencia en el agua, donde se habla de la existencia de
concentraciones de 0,05 a 0,28 pg L™ en aguas superficiales (Alonso & Merino, 2015), su concentracion
varia en agua dulce y marina. En agua dulce, el hidroxil-ibuprofeno es el compuesto dominante, mientras
que en el agua de mar la concentracién de carboxil-ibuprofeno es mayor, lo que implica que su destino
varia con las condiciones ambientales (Tiwari et al., 2017), por ejemplo, las concentraciones promedio
de ibuprofeno son 100 veces mas altas en los rios que en el agua subterranea (Stuart et al., 2012).

En 2005 se investigd la eliminacion del ibuprofeno en dos tratamientos de aguas residuales
diferentes, tratamiento convencional con lodos activados en comparacion con biorreactores de membrana
(BRM), se observo que las muestras tomadas en mayo, julio y diciembre con valores medios de
concentracion de afluencia 1480 ng L™1, 1480 ng L™! 2448 ng L~ disminuyo en el afluente del BRM
a22, 22, 69 ng L™* respectivamente y en el lodo activado no se detectd en las dos primera muestras y
en la tercera solo se detecto 20 ngL~! (Clara et al., 2005). Los BRM fue muy eficaz para la eliminacion
del ibuprofeno alcanzandose porcentajes de eliminacion en la faccion acuosa superiores al 99%, siendo
la biodegradacion el mecanismo principal de eliminacion (Bernal et al., 2018).

El ibuprofeno no se absorbe eficazmente con la luz solar, por lo tanto, se descarta el uso de
fotooxidacion directa para su eliminacion de los influentes de aguas residuales (Rivera-Utrilla et al.,
2013), podria eliminarse moderadamente mediante ozonizacion y adsorcion con carbén activado (Couto
et al., 2019). El ozono es uno de los tratamientos considerados para la eliminacién de contaminantes
farmacéuticos, en pruebas experimentales realizadas en 2015 se evalud la eficiencia de remocion del
ibuprofeno con ozono, para ello se realizaron dos experimentos, en el Experimento | la mezcla de
farmacos se sometié a un proceso de oxidacion usando un generador de ozono aire ambiental dicho
experimento arrojo resultados favorables de eliminacién (100%) del ibuprofeno donde se observé mayor
remocion con mayor tiempo de contacto, en el Experimento Il la mezcla se sometié a un tratamiento
oxidativo usando oxigeno concentrado como alimentado a un generador de ozono, los resultados se
obtienen de manera inmediata al primer minuto de contacto, se observa una eliminacion superior al 90%
y a medida que aumentaba el tiempo de contacto la eliminacion llegé al 100% (Alonso & Merino, 2015).

El uso de membranas en volumen liquido (MVL) fue estudiado para eliminar el ibuprofeno (IBP)
de las aguas residuales, se evalud la influencia de parametros tales como la concentracion de alimentacion
inicial, la velocidad de agitacion de la alimentacion, la velocidad de agitacion de la membrana, la
concentracion de la fase de extraccion, la relacion de alimentacion de la membrana, la concentracion del
portador, la temperatura, el tipo de disolvente de la membrana y el pH de la fase de alimentacion para la
eliminacion de IBP, en todos los parametros analizados, después de 10 minutos, se alcanzé una
transferencia de IBP de casi (95%) a la fase de separacion (Wahab & Mohammed, 2020).

1.6. Consecuencias a la salud por el consumo de productos farmacéuticos

Los contaminantes pueden ingresar a las aguas subterraneas desde suelos contaminados; luego pueden
acumularse en los tejidos vegetales y luego transferirse a diferentes animales (incluidas las aves) v,
finalmente, a los humanos (Danner et al., 2019). Aunque los productos farmacéuticos se encuentran
ampliamente en entornos acuosos, existe un conocimiento limitado de sus efectos ecoldgicos (Quintelas
et al., 2020).
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Algunos de estos contaminantes pueden causar una variedad de enfermedades en los humanos
incluso a nivel de trazas, por ejemplo; varios tipos de intoxicaciones, diarrea, enfermedades cronicas,
incluido el cancer (Anastopoulos et al., 2020; Ravi et al., 2020), asi como neurotoxicidad, toxicidad
cronica, alteracion del funcionamiento normal del sistema endocrino, interferencia con la funcién
hormonal del cuerpo (de Franco et al., 2017; Martin-Pozo et al., 2019; Tijani et al., 2016), dafio
reproductivo e inhibicion de la proliferacion celular (Alam et al., 2021). La aparicién de bacterias
multirresistentes es quizas el mayor desafio, porque hace que los tratamiento sean especialmente dificiles,
costosos y, al final, incluso imposible (de Franco et al., 2017; Petrovi¢ et al., 2003; Pouretedal & Sadegh,
2014).

El desarrollo de cepas de bacterias resistentes a los antibioticos podria provocar que los
metabolitos del farmaco actien como catalizadores de procesos ambientales indeseables. El desarrollo
de resistencia a los antibioticos ha llevado a una reduccion en el nimero de antibioticos efectivos
disponibles para tratar las enfermedades infecciosas de los seres humanos (Anastopoulos et al., 2020;
Tijani et al., 2016; Wilkinson et al., 2017), esto se ha convertido en una gran amenaza para la salud
publica, porque compromete nuestra capacidad para tratar enfermedades infecciosas debido a que el
potencial terapéutico se vuelve limitado (Almakki et al., 2019; Tran et al., 2018). Segun la prediccion
del Banco Mundial, estas bacterias resistentes pueden matar a 10 millones de personas por afio para 2050
y empujar a 28 millones de personas a la pobreza. La sociedad en general puede asumir que no hay
necesidad de preocuparse por los efectos adversos de los contaminantes farmacéuticos, sin embargo no
son conscientes de los riesgos para la salud asociados a la exposicion continua o el consumo de algunos
de estos productos quimicos, sus concentraciones son muy bajas, pero aun asi traen consigo una toxicidad
cronica (Almakki et al., 2019; Taheran et al., 2018; Tijani et al., 2016).

En humanos el diclofenaco podria resultar en citotoxicidad del higado y rifion, dafio
gastrointestinal, disfuncion plaquetaria y convolucion en humanos (Fei et al., 2006; Tiwari et al., 2017),
debido a que desestabiliza las bicapas de dimidiristoil-fosfatidilserina (DMPS) afectando sus propiedades
termodinamicas (Manrique-Moreno et al., 2016). La tetraciclina y la oxitetraciclina, pueden acumularse
en el cuerpo humano y pueden afectar los dérganos y dafiar la audicién (Liu et al., 2018). El
sulfametoxazol y la sulfametazina son sulfonamidas que pueden causar cancer por exposicion frecuente
(Peiris et al., 2017). El paracetamol en dosis altas puede causar insuficiencia hepatica e incluso la muerte
(Kaur et al., 2016). Desafortunadamente, hay una escasez de informes que demuestren la toxicidad de la
exposicion a largo plazo de productos farmacéuticos y sus metabolitos (Ali et al., 2018). Esto se debe al
alto costo de realizar la evaluacion de riesgos de estos contaminantes en humanos (Tijani et al., 2016).

1.7. Problemas de la eliminacién de productos farmacéuticos

En general, las PTAR comprenden un sistema primario de tratamientos fisicoquimicos y un sistema
secundario que consiste en un reactor biologico formado por lodos activados (Cecconet et al., 2017),
estan disefiadas para la purificacion parcial de aguas residuales y, por lo tanto, no son capaces de tratar
dichas sustancias en concentraciones muy bajas en partes por millén (ppm) o partes por trillon (Ali et al.,
2018; Nam et al., 2014; Taheran et al., 2018; Tijani et al., 2016), las plantas actuales para el tratamiento
de aguas residuales se encuentran disefiadas para eliminar materia organica y nutrientes en mayores
concentraciones (g/L) (Patifio et al., 2014), tampoco pueden eliminar de manera efectiva las formas
inalteradas o metabolizadas de compuestos farmacéuticos de las aguas residuales (Al Aukidy et al.,
2012), por baja biodegradabilidad, alta persistencia y facilidad de bioacumulacién (Costa & Féris, 2020),
no pueden ser metabolizados por los microorganismos como fuente de carbono e incluso pueden inhibir
la actividad de los microorganismos o producir su bioacumulacion en la cadena alimentaria (Rivera-
Utrilla et al., 2013), ya que la mayoria de estas plantas fueron construidas con el objetivo principal de
eliminar compuestos biodegradables de carbono, nitrogeno y fésforo (Flores Velazquez & Mijaylova
Nacheva, 2017).

La descarga de efluentes hospitalarios en las PTAR municipal disminuye el proceso de
biodegradacion de los contaminante organicos en las PTAR (Tiwari et al., 2017), debido a que las aguas
residuales farmacéuticas incluyen diferentes compuestos quimicos y grupos funcionales que inhiben la
actividad microbiana (Alam et al., 2021), lo que conlleva a una descarga considerable de productos
farmacéuticos en los ambientes acuaticos (Hou-Qi et al., 2017), y a la deteccion de numerosas clases de
productos farmaceuticos en aguas residuales y sistemas de recepcion de efluentes (Roberts et al., 2016).
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También muchos de estos productos farmaceuticos parecen tener una vida relativamente larga y
suelen estar presentes en el agua en grupos, lo que prolonga su tiempo de permanencia y aumenta su
riesgo de migracion (Ahmed & Hameed, 2019); por lo tanto, es probable que las concentraciones de estas
sustancias quimicas y sus metabolitos aumenten en los sedimentos con el tiempo esto también puede ser
un factor que afecte a su eliminacion (Cecconet et al., 2017).

Un tratamiento de aguas residuales que involucre una matriz muy compleja que contenga materia
orgénica natural, metales, microorganismos, compuestos organicos, farmacos, monémeros, etc., una sola
tecnologia no sera capaz de alcanzar la calidad requerida para la gestion del agua. Por lo tanto, se necesita
una investigacion racionalizada para encontrar métodos mas ecolégicos y econémicos (Taheran et al.,
2018), por eso varios investigadores estan investigando formas novedosas, como el uso de reactores de
6xido de manganeso, biorreactores de membrana y 0zonizacion, para eliminar productos farmacéuticos
del efluente de aguas residuales y el agua potable (Almakki et al., 2019; Poynton & Robinson, 2018). Se
requieren tratamientos mas efectivos y especificos para reducir el impacto ambiental y potencial de los
efluentes y cumplir con una legislacion cada vez mas estricta (Rivera-Utrilla et al., 2013).

La enorme diversidad de composicion quimica de estos contaminantes en las aguas requiere
tecnologias especiales de tratamiento para la descontaminacion del agua, con el fin de mejorar la calidad
del agua y de las aguas residuales tratadas antes de promover su reutilizacion (Cabrita et al., 2010),
tecnologias como la separacion por membrana liquida, extraccion en fase sélida, bioaumentacion,
oxidacion por electrofenton, nanofiltracién, degradacion sonoquimica, complejacion enzimatica (Ahmed
& Theydan, 2012), electrocoagulacion, volatilizacion, irradiacion UV, sedimentacion, filtracion (Wahab
& Mohammed, 2020), procesos bioldgicos, procesos de oxidacion avanzados y adsorcion con carbon
activado granular o carbén activado en polvo (Onaga Medina et al., 2021; Richardson & Kimura, 2017)
para la eliminacion de farmacos en soluciones acuosas (Ahmed & Theydan, 2012), estos tratamientos se
denominan terciarios que incluyen: sistemas biolégicos para eliminar nitrégeno; intercambio ionico para
eliminar iones; precipitacion quimica para eliminar el fosforo; destilacion para eliminar compuestos
organicos volatiles; extraccion liquido-liquido; adsorcién sobre carbon activado para eliminar
contaminantes organicos e inorganicos (Rivera-Utrilla et al., 2013).

1.8. Carbdn activado como biosorbente de productos farmacéuticos

Entre las tecnologias avanzadas de tratamiento de agua, las basadas en adsorcion han demostrado ser
capaces de eliminar contaminantes, siendo el carbon activado el adsorbente predominante para la
depuracion de aguas con concentracion de contaminantes presentes en particulas muy pequefias (Mestre
et al., 2011). En este sentido, la adsorcion es una técnica bien establecida para eliminar contaminantes,
siendo el carbon activado (AC) el adsorbente preferido para la remediacion de aguas con baja
concentracion de contaminantes. Se sabe que los carbones activados son adsorbentes muy eficaces
debido a su combinacion Unica de una red porosa altamente desarrollada junto con su capacidad para
reaccionar con otros heteroatomos creando una variedad de funcionalidades superficiales (Cabrita et al.,
2010), ademas, el método de sorcion se considera superior con respecto a otros procesos por su facilidad
de aplicacion, facilidad de operacion y simplicidad de disefio y uso universal (Ali et al., 2018).

El carbon activado granular (GAC) se ha utilizado ampliamente para eliminar contaminantes
organicos del agua y las aguas residuales. Tiene una alta capacidad de adsorcion y una eficacia de
eliminacion de determinadas sustancias organicas. En algunas aplicaciones, la eficiencia de eliminacion
puede alcanzar el 100% (de Franco et al., 2017); por ejemplo los productos farmacéuticos como
sulfametazina, trimetoprima y carbatox se eliminaron eficazmente (81-98%) del agua utilizando carbén
activado en polvo (CAP) (Nam et al., 2014).

Se han utilizado ampliamente en estudios de adsorcién de contaminantes de aguas residuales,
conocidos como adsorbentes “universales” que presentan ventajas Unicas debido a su alta capacidad de
adsorcion y facil eliminacion (Carabineiro et al., 2012). La alta porosidad, alta capacidad de adsorcion y
alta area especifica son las principales caracteristicas que definen al carbén activado, que lo promueven
como un buen adsorbente para la remocion de diversos compuestos (Pouretedal & Sadegh, 2014). La
adsorcion ha despertado gran interés en la eliminacion de productos farmacéuticos debido a su facilidad
de operacion y simplicidad en el disefio del proceso (Baccar et al., 2012; Ravi et al., 2020), se considera
muy eficaz para eliminar los contaminantes del agua o las aguas residuales incluso en concentraciones
muy bajas (menos de 1 ug L) (Putra et al., 2009).



14

La Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (USEPA) ha designado a GAC como
la mejor tecnologia disponible para el tratamiento de muchos contaminantes organicos regulados (de
Franco et al., 2017). EIl principal inconveniente de la utilizacion en el tratamiento de aguas residuales
proviene de la consideracion econémica; los carbones activados disponibles comercialmente son caros,
lo que hace que sea inviable para operaciones a gran escala.

Por lo tanto, es de interés un adsorbente alternativo que sea economico y se presente en cantidades
abundantes de forma natural (Ali et al., 2018; Putra et al., 2009). Alternativamente, el carbon activado
se puede producir a partir de materiales baratos disponibles en grandes cantidades. EI biocarbén es un
solido estable rico en carbono ,como la mayoria del carbon vegetal, el biocarbon se obtiene a partir de
biomasa mediante pirdlisis (Krsti¢ et al., 2018). El uso de residuos ampliamente disponibles como
precursores de adsorbentes de carbono de bajo costo, es una estrategia interesante que ademas permite
abordar el problema de la disposicion y reciclaje de residuos (Mestre et al., 2011).

La tecnologia de adsorcion que utiliza desechos agroindustriales como adsorbente en forma de
carbon activado es una nueva opcion emergente en el tratamiento de efluentes que contienen productos
farmacéuticos debido a su eficiencia, facilidad de operacion y rentabilidad, a diferencia de los
adsorbentes disponibles comercialmente que son costosos, los carbones activados elaborados a partir de
desechos agricolas son baratos, renovables y abundantes (De Luna et al., 2017).

Investigaciones recientes han demostrado que, ademas de los métodos y materiales
convencionales, se pueden utilizar muchos otros materiales para la preparacion de carbon activado, como
madera de vid (Pouretedal & Sadegh, 2014), semillas de vainas de albizia lebbeck (Ahmed & Theydan,
2012), cascara de coco, casuarina (Choi et al., 2008; Quesada-Pefiate et al., 2009), tallo de loto (Liu et
al., 2012), residuos de aceitunas (Baccar et al., 2012), residuos de Sisalana (Mestre et al., 2011), residuos
de pléstico, polvo de corcho, hueso de melocotén (Cabrita et al., 2010).

1.9. Propiedades del carbon activado

La adsorcion es un proceso mediante el cual un contaminante se adhiere a la superficie de un adsorbente,
como el carbdn activado, debido a interacciones hidréfobas y electrostaticas entre el adsorbato (farmaco)
y el adsorbente. Recientemente, se ha informado que la adsorcion con carbon activado es un método
eficaz para eliminar microcontaminantes (Nam et al., 2014). El desafio es tener un adsorbente con alta
afinidad por los farmacos y con la capacidad de adsorber varias sustancias simultaneamente.

El carbon activado es el adsorbente utilizado con mas frecuencia debido a su alta porosidad, alta
area de superficie especifica y presencia de una variedad de grupos de superficie con alta afinidad por
diversas sustancias quimicas (Onaga Medina et al., 2021). El carb6n activado, debido a su estructura
porosa, gran superficie especifica y termoestabilidad, es muy eficiente para eliminar los contaminantes
del aire, purificar los solventes usados y purificar las aguas residuales (Krsti¢ et al., 2018).

Nam (2014) determind que el aumento de la dosis y el tiempo de contacto brinda a los
contaminantes mas oportunidades de adherirse a la superficie del carbon activado. Una dosis mas alta de
carbén activado puede aumentar el area adsorbible y el aumento del tiempo de contacto puede resultar
en un equilibrio de adsorcion mas completo. Sin embargo, esto puede incrementar los costes y la energia
necesarios innecesariamente. Es necesario determinar la dosis optima de carbon activado y el tiempo de
contacto para garantizar la rentabilidad.

1.10. Metodologia

El advenimiento de los métodos computacionales, como los métodos orbitales moleculares y de mecanica
molecular, han hecho que los intereses tedricos ahora se estén desplazando hacia modelos cada vez mas
realistas y sistemas moleculares cada vez mas grandes (Humbel et al., 1996). Se han utilizado una
variedad de enfoques para predecir todo tipo de propiedades moleculares de sistemas quimicos utilizando
la fisicoquimica, la fisica molecular y la fisica cuantica, y emplea una gran variedad de técnicas tedricas
en constante desarrollo (Valles-sanchez et al., 2014).
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1.10.1. Detalles computacionales

La dinamica molecular se realizé con el software Gaussian (Frisch et al., 2009), donde se aplico la Teoria
funcional de la Densidad (DFT) para realizar célculos de Mecéanica Molecular (MM) mediante el
funcional B3LYP y usando el funcional de base gaussiana 6-311G*, para describir la densidad
electrénica de las moléculas aisladas y del sistema de adsorcion. Los resultados se analizaron con los
softwares libres de visualizacion molecular Visual Molecular Dynamic (Humphrey et al., 1996) y
Avogadro (Hanwell et al., 2012).

Se realizaron célculos para la optimizacion de las geometrias con su respectivo minimo de
energia, la energia de adsorcion se determind con la siguiente formula (Hadad et al., 2011):

E, = E(IBU + CA) — E(CA) — E(IBU) (1)

Donde; E: es la energia en unidades atdmicas de cada uno de los componentes del sistema. Para
la realizacion de los célculos el carbon es interpretado como una lamina de grafeno aislada como
menciona Chand Bansal & Goyal (2005) y en el estudio de adsorcion de moléculas sobre laminas de
grafeno realizado por Bahamon (2017) donde se usa el método Gran canénico Monte Carlo (GCMC)
para obtener informacion fisica sobre como la interaccion entre el Ibuprofeno y el CA.

Primero se obtiene la estructura del Ibuprofeno (C13H1802) de la base de estructuras moleculares
PubChem (Kim et al., 2021) con el ID 3672 como la que se muestra en la Figura 1.3, esto con el propdésito
de obtener las mejores posiciones de los &tomos, que se encuentran mas cerca de la estructura quimica
real.

Figura 1. 3 Molécula de Ibuprofeno

H16

H21

9898 A

Fuente de Consulta: Propia

La geometria inicial de la molécula fue obtenida de la base de datos PubChem, donde se
obtuvieron las coordenadas de las posiciones de cada &tomo de la molécula del Ibuprofeno (C13H180z2)
se observa en la Figura 1.3 (Kim et al., 2021).

Por otro lado las posiciones de los atomos del grafeno se obtienen generando la estructura de
grafeno con el software VMD (Humphrey et al., 1996), como se observa en la Figura 1.4.
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Figura 1. 4 Lamina de grafeno

9.154 A

11.602 A

Fuente de Consulta: Propia

Para la realizacion de los calculos se utilizaron las palabras clave OPT para la optimizacion de la
geometria, FREQ para realizar verificar si en la optimizacion se obtuvo un minimo de energia y no un
punto de ensilladura de las moléculas que puede ser identificado con las frecuencias imaginarias. El
calculo de optimizacion de la molécula del IBU y el GRA se realizé de manera asilada para cada molécula
con la geometria inicial usando el funcional B3LYP en conjunto con la base 6-311G*. Ambas moléculas
optimizadas fueron integradas en un mismo sistema para calcular la energia de interaccion entre ambas
y determinar la posicion donde ambas estructuras se adsorben, también para observar de manera tedrica
si es posible una interaccién de adsorcion del Ibuprofeno al Grafeno, el arreglo molecular estructurado
se observa en la Figura 1.5.

Figura 1. 5 Sistemas iniciales de interaccién del IBU-Grafeno

Fuente de Consulta: Propia

1.11. Resultados

El calculo de la geometria optimizada y el minimo de energia a partir de la geometria inicial propuesta
se obtuvo usando de la teoria funcional de la densidad, las estructuras optimizadas para el lbuprofeno y
el Grafeno obtuvieron el minimo de energia de manera aislada. En la Tabla 1.6 se presenta una
comparacion de las distancias de enlaces entre los atomos del ibuprofeno obtenidos por Vueba (2008) y
los calculados en este estudio con el funcional y base seleccionados.
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Tabla 1. 6 Comparacion de la distancia de enlace experimental y teorica

Geometria | Experimental | B3LYP  Geometria Experimental B3LYP

6-311G* 6-311G*
C15-01 1.306 1.353 | C14-H30 1.081 1.092
C15-02 1.204 1.206 | C14-H32 1.053 1.093
C15-C7 1.503 1.521 | C14-H31 1.073 1.090
C7-C14 1.500 1.536 | C13-H29 1.103 1.086
C7-C6 1.525 1.526 | C11-H27 1.041 1.086
C6-C13 1.374 1.396 | C10-H26 1.065 1.086
C13-C11 1.376 1.393 | C12-H28 1.077 1.085
C-C5 1.392 1.399 | C4-H18 1.101 1.096
C5-C10 1.380 1.400 | C4-H17 1.102 1.096
C10-C12 1.396 1.391 | C3-H16 1.085 1.098
C12-C6 1.380 1.399 | C9-H25 1.061 1.095
C5-C4 1.493 1.514 | C9-H24 1.062 1.094
C4-C3 1.529 1.554 | C9-H23 1.097 1.094
C3-C9 1.508 1.533 | C8-H21 1.067 1.095
C3-C8 1.519 1.533 | C8-H22 1.099 1.094
01-H33 0.963 0.970 | C8-H20 1.044 1.094
C7-H19 1.091 1.093 | DMA 0.173 0.180

Fuente de Consulta: Propia

Se puede observar que la desviacion media absoluta (DMA) entre ambos tiene tan tolo una
diferencia de 0.007, la DMA obtenida es similar a la obtenida en el estudio de Liu & Gao (2012), quien
uso otros funcionales y bases de calculos mas complejas, entonces podemos asumir que el resultado
obtenido de manera tedrica es cercano al experimental y con la misma calidad que bases mas costosas,
en la Figura 1.6 se puede observar la molécula optimizada, donde el grupo carboxilo roto para que la
molécula sea més estable y lograra la minima energia.

Figura 1. 6 Molécula del ibuprofeno optimizada

MM W3

Fuente de Consulta: Propia

La molécula de IBU se optimizé con un minimo de energia de —656.852 unidades atémicas
(u.a.), para el caso del grafeno la molécula optimizada alcanzO un minimo de energia de
—1381.855 u. a., también se generaron las superficies de potencial electrostatico de ambos casos que se
observan en las Figuras 1.7 y 1.8, donde se pueden apreciar los sitios activos de las molécula, en este
caso el color rojo representa el sitio con mayor densidad electrénica, y el color azul representa los sitios
con menor densidad de electrones, donde los electrones son atraidos de las regiones con mas densidad
electronica hacia los sitios activos con menor densidad electronica para la interaccién con otras
moléculas.
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Figura 1. 7 Potencial electrostatico superficial del ibuprofeno

Fuente de Consulta: Propia

En la Figura 1.7 se observa que el grupo carboxilo es uno de los sitios activos de la molécula de
IBU debido a que presenta la mayor densidad electronica, los otros sitios activos de la molécula son los
de baja densidad electronica como los que se observan alrededor del anillo de benceno debido a que estos
sitios pueden aceptar electrones.

Figura 1. 8 Potencial electrostatico de la molécula del grafeno optimizado

Fuente de Consulta: Propia

La Figura 1.8 muestra que la mayor densidad electronica se encuentra distribuida en la parte
intermedia centro-exterior de la ldmina de grafeno mientras que las regiones de baja densidad electronica
es encuentran a los alrededores de la molécula. Al conocer las geometrias optimizadas y la distribucion
electrénica en ambas moléculas aisladas, se determin6 con Gaussian usando el mismo funcional y base
la interaccion molecular entre el IBU y el Grafeno para observar el comportamiento dindmico de las
moléculas dentro del mismo sistema. La interaccion de ambas moléculas en el mismo sistema se optimizé
y logré una minima energia de —2038.714 u. a., la estructura generada después de la interaccion de
ambas moléculas puede ser observada en la Figura 1.9
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Figura 1. 9 Sistema optimizado de ibuprofeno y grafeno

Fuente de Consulta: Propia

Se puede observar en la Figura 1.9 que la molécula del IBU se desplazé una gran distancia donde el
grupo carboxilo con mayor densidad electronica busco una regién de baja densidad electronica, esto se
puede confirmar con las superficies de potencial electrostatico mostrado en la Figura 1.10.

Figura 1. 10 Superficie de potencial electrostatico del sistema ibuprofeno y grafeno

Fuente de Consulta: Propia

La energia de optimizacién tanto de las moléculas aisladas de IBU y Grafeno, asi como el sistema en
interaccion es resumida en la Tabla 1.7.

Tabla 1. 7 Energias de optimizacion obtenidas mediante DFT

Moléculas Energia (u.a.) Energia Kcal/mol
IBU —656.852 —412,177.012
Grafeno —1381.855 —867,118.7148
Sistema IBU-Grafeno —2038.714 —1,279,299.277

Fuente de Consulta: Propia
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Aplicando la Ecuacion (1) usando los datos de la Tabla 1.7 se obtiene una energia de adsorcion
de —3.5502 Kcal/mol, donde se observa que es una reaccion exotérmica donde desprende energia para
su interaccion, esto significa que la reaccion sucede sin la necesidad de aplicar energia externa, y de
acuerdo estudios realizados por autores como Singh (2016) y Valenzuela-Hermocillo (2019), este valor
de energia obtenido de adsorcion representa fisisorcion, siendo 20 KJ/mol (4.78002 Kcal/
mol ) valores normales de fisisorcion. Esto significa que la adsorcion no es por enlaces quimicos sino
mas bien por la interaccion de los campos de electrones entre ambas moléculas es decir fuerzas de Van
der Waals. La adsorcion fisica ocurre principalmente sobre la superficie y dentro de los poros que tienen
un radio solo unas pocas veces mayor que el didmetro molecular de la molécula adsorbida.

1.12. Conclusiones

El ibuprofeno es un compuesto toxico para el medio ambiente y la vida humana, desarrollar estrategias
y técnicas de eliminacion del ibuprofeno en entornos acuaticos ayudara a minimizar el impacto de su
presencia en estos entornos, debido a que es cuestion de tiempo antes de que los niveles de toxicidad se
acumulen en conjunto con otros farmacos hasta el punto donde muchas especies marinas mueran y la
toxicidad humana se haga evidente.

La contaminacion por productos farmacéuticos es inevitable mientras su uso siga siendo un
componente indispensable de una sociedad moderna y saludable. Las personas no son conscientes de los
riesgos para la salud por la exposicion continua o el consumo de algunos de estos productos quimicos.
Las técnicas desarrolladas para el tratamiento de las aguas residuales y potables, no son barreras
completas para estos contaminantes. El uso de carbdn activado se considera una buena alternativa
siempre y cuando se obtenga de un medio natural de gran produccion, ya que el carbon activado ha
demostrado en estudios previos que es un buen adsorbente, asi mismo en este articulo se demostro a
través de Dindmica Molecular que el Grafeno e Ibuprofeno son capaces de adsorberse con una energia
de —3.5502 Kcal/mol.

El uso de la dindmica molecular nos permiti6 simular la interaccion que muchas veces no podrian
realizarse de manera experimental o que tomaria tiempo por las disponibilidad de material y equipos de
trabajo, con este resultado ya se tiene una base para realizar una fase experimental y conociendo que
habra un resultado bueno debido a que se comprob6 de manera tedrica que si existe una interaccion entre
los 4&tomos estudiados en este articulo.
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