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CAPITULO 1
INTRODUCCION

En México, los dos grupos de medicamentos mas vendidos son los analgésicos y los
antibioticos. En el 2003, el acido acetilsalicilico (en el grupo de los analgésicos) y la
amoxicilina (en el grupo de los antibiéticos) fueron los principios activos mas producidos
[INEGI, 2004].

En el laboratorio de Ingenieria Ambiental se hace acopio de los medicamentos caducos
gue la comunidad universitaria dona. El grupo de antibidticos presente en mayor cantidad
es el de las penicilinas, lo cual puede ser reflejo de la presencia predominante de estos
antibioticos en los hogares mexicanos.

Actualmente en México, el destino de los medicamentos caducados puede seguir varias
vias, entre ellas el desecho como basura municipal o bien, son arrojados al sistema de
drenaje (incluso debido a los metabolitos liberados en heces y orina) [Politica
Farmacéutica, 2005].

El desecho de los medicamentos caducos en la basura municipal es ilegal, pues los
medicamentos se consideran residuos peligrosos por toxicidad ambiental, ya que pueden
generar resistencia microbiana (en el caso de antibiéticos y agentes antimicrobianos),
desencadenar alergias, intoxicar a la fauna, contaminar los mantos acuiferos con
citotoxicos 0 con sustancias potencialmente téxicas; ademas pueden ser recolectados
para destinarse al comercio ilegal [Torres y Fernandez, 2001].

Sin embargo, no sélo es por la mala disposicion de los medicamentos caducos que estos
impactan al ambiente. Una vez que un medicamento ha sido consumido, una parte de esta
sustancia es excretada sin metabolizar, o bien, convertida en un metabolito activo
[Goodman y Gilman, 2003]. El uso veterinario y humano de los antibiéticos son
generalmente reconocidos como las fuentes mas importantes de éstos en el ambiente
acuatico. Las descargas llegan a las plantas de tratamiento. Algunos de los metabolitos no
son eliminados en las plantas de tratamiento de agua [Halling-Sorensen, 1998]. Por
ejemplo, si los antibioticos alteran el funcionamiento de las plantas de tratamiento, y
posteriormente las aguas se utilizan para el riego, las plantas terminan incorporando el
antibiotico a su organismo y es probable que dicho medicamento se encuentre en las
hojas o en los frutos que posteriormente consumira el ser humano. Un destino similar
pueden tener los analgésicos y otros medicamentos.

Comeau et al., (2008) reportan la presencia de acido salicilico (metabolito del acido
acetilsalicilico), entre otros medicamentos acidos, en diferentes efluentes de aguas
residuales y aguas receptoras en tres cuencas hidrograficas del Atlantico de Canada.

Por otro lado, los antibiéticos son ampliamente utilizados en el ganado y debido a que los
animales absorben pequefias cantidades de antibidtico, el resto se excreta en la orina y
heces [Halling-Sorensen, 1998, Kumar et al., 2005]. Baguer et al., (2002) declaran que la
fertilizacion utilizando estiércol contaminado con antibiético es la ruta predominante de la
liberacidn de antibidticos en el ambiente terrestre.
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Para el caso del &cido acetilsalicilico, ademés, existe la teoria de que la adicion de
tabletas de Aspirina® en las flores las hace durar méas, debido al acido salicilico que
contienen. Gutiérrez-Coronado et al., (1998) realizaron un estudio previo del efecto del
acido salicilico en el crecimiento de las raices de la semilla de soya.

11
ety

1.3

1.4

OBJETIVO GENERAL:

Evaluar el efecto en el crecimiento de plantas de consumo humano al adicionar en
la tierra tabletas caducas de amoxicilina y de acido acetilsalicilico considerando
como sistema biologico la planta de frijol.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Determinar cualitativamente la presencia de amoxicilina y &acido salicilico y
acetilsalicilico en las diferentes secciones de las plantas sometidas a las tabletas
caducas.

Ampliar la informacion existente sobre las consecuencias de los medicamentos
caducos en el ambiente consultando bibliografia de los ultimos cinco afios.

HIPOTESIS:

La adicion de tabletas caducas de acido acetilsalicilico o amoxicilina provocara una
diferencia en el crecimiento de las plantas y raices, asi como en el nUmero de hojas
de las plantas.

Los metabolitos de los medicamentos caducos seleccionados estaran presentes en
las hojas, tallos o raices de la planta.

La presencia de los medicamentos caducos retrasa la germinacion de las semillas.

ALCANCE:

La germinacion de las plantas se evaluara con los parametros siguientes:

NUmero de plantas que germinaron
Tiempo de germinacion

La evolucion de las plantas se evaluara tomando en cuenta:

Altura de las plantas (largo del tallo),
Area de las hojas y
La longitud de la raiz.

La presencia de los medicamentos caducos en las diferentes secciones de la planta solo
sera determinada cualitativamente, es decir, si hay o no presencia de sus metabolitos. No
se procedera a cuantificarlos.

Unicamente se determinara el efecto en la planta, se sugiere que los efectos en el suelo
sean estudiados en otra investigacion.




INGENIERf /AMBIENTAL

En México la maxima autoridad legislativa es la Constitucion de los Estados Unidos
Mexicanos. En materia ambiental, le sigue la Ley General del Equilibrio Ecolégico y la
Proteccion al Ambiente (LGEEPA), Reglamentos de la Ley General del Equilibrio y
Proteccion al Ambiente y posteriormente las Normas Oficiales Mexicanas (NOM). Esta
estructura legal se ilustra en la Figura 2.1.

LEY GENERAL DEL EQUILIBIRO
ECOLOGICO Y LA PROTECCION AL
AMBIENTE (LGEEPA)

REGLAMENTOS DE LA LEY GENERAL DEL
EQUILIBRIO ECOLOGICO Y LA
PROTECCION AL AMBIENTE

NORMAS OFICIALES
MEXICANAS (NOM)

Figura 2.1 Legislacion en México

2.1 LA LEY GENERAL DEL EQUILIBRIO ECOLOGICO Y LA PROTEC CION AL
AMBIENTE (LGEEPA)

La Ley General del Equilibrio Ecologico y la proteccion al Ambiente (publicada desde
1988) define en el Articulo 3:

Residuo : cualquier material generado en los procesos de extraccion, beneficio,
transformacion, produccién, consumo, utilizacion, control o tratamiento cuya calidad no
permita usarlo nuevamente en el proceso que lo genero.

Residuos peligrosos : todos aquellos residuos, en cualquier estado fisico, que por sus
caracteristicas corrosivas, reactivas, explosivas, toxicas, inflamables o biologico-
infecciosas, representen un peligro para el equilibrio ecolégico o el ambiente.

Residuo especial : un residuo se considera especial cuando demanda un manejo,
disposicion o control especial, diferente al de los residuos municipales sin que se
considere peligroso [Hernandez, 1995].
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Asi mismo, la NOM-083-SEMARNAT-2003 define:

Residuos de Manejo Especial : Son aquellos generados en los procesos productivos, que
no rednen las caracteristicas para ser considerados como peligrosos 0 como residuos
sélidos urbanos, o que son producidos por grandes generadores de residuos sélidos
urbanos.

Por lo tanto casi todas las sustancias quimicas asi como los medicamentos caducos son
clasificadas como residuos peligrosos [INE, 2000]. Aunque también es posible
considerarlos en una clasificacion intermedia que es la de los residuos especiales, los
cuales se pueden disponer en los rellenos sanitarios previo tratamiento de inactivacién o
destruccién [INE-CENAPRED, 1995].

La LGEEPA en el Capitulo 1V establecen los criterios para la Prevencion y Control de la
Contaminacion del Suelo, especificamente por residuos peligrosos:

ARTICULO 134.- Para la prevencion y control de la contaminacion del suelo, se
consideraran los siguientes criterios:

“V.- En los suelos contaminados por la presencia de materiales o residuos peligrosos,
deberan llevarse a cabo las acciones necesarias para recuperar o0 restablecer sus
condiciones, de tal manera que puedan ser utilizados en cualquier tipo de actividad
prevista por el programa de desarrollo urbano o de ordenamiento ecolégico que resulte
aplicable”

Esta misma ley dedica un capitulo (Capitulo VI) para tratar el tema de los Materiales y
Residuos Peligrosos.

En el Articulo 150 se establece que:

“Los materiales y residuos peligrosos deberan ser manejados con arreglo en la presente
Ley, su reglamento y las normas oficiales mexicanas que expida la Secretaria, previa
opinion de las Secretarias de Comercio y Fomento Industrial, de Salud, de Energia, de
Comunicaciones y Transportes, de Marina y Gobernacién. La regulacion del manejo de
esos materiales y residuos incluira segun corresponda, Ssu uso, recoleccion,
almacenamiento, transporte, reuso, reciclaje, tratamiento y disposicion final.

...Asi mismo, la Secretaria en coordinacién con las dependencias a que se refiere el
presente articulo, expedira las normas oficiales mexicanas en las que se estableceran los
requisitos para el etiquetado y envasado de materiales y residuos peligrosos, asi como
para la evaluacién de riesgo e informacidén sobre contingencias y accidentes que pudieran
generarse por su manejo, particularmente tratdndose de sustancias quimicas.”
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En este mismo capitulo, en el Articulo 152 BIS se indica:

“Cuando la generacion, manejo o disposicion final de materiales o residuos peligrosos
produzca contaminacion del suelo, los responsables de dichas operaciones deberan llevar
a cabo las acciones necesarias para recuperar y restablecer las condiciones del mismo,
con el proposito de que éste pueda ser destinado a alguna de las actividades previstas en
el programa de desarrollo urbano o de ordenamiento ecoldgico que resulte aplicable, para
el predio o zona respectiva.”

2.2 LEY GENERAL DE SALUD

La Ley General de Salud en el Capitulo IV Medicamentos, en el articulo 233 establece:

“ARTICULO 233. Quedan prohibidos la venta y suministro de medicamentos con fecha de
caducidad vencida.”

Més adelante, en el capitulo XlI indica:
“ARTICULO 279. Corresponde a la Secretaria de Salud:

I. Establecer, en coordinacién con las dependencias del Ejecutivo Federal competentes y
para fines de control sanitario, la clasificacion y las caracteristicas de los diferentes
productos a que se refiere este Capitulo, de acuerdo al riesgo que representen directa o
indirectamente para la salud humana...”

2.3 SEMARNAT

Es responsabilidad de la SEMARNAT la disposicion de los residuos. Para esto ha emitido
diferentes Normas Oficiales Mexicanas que rigen y facilitan esta labor.

Entre ellas, se encuentra una NOM que ofrece un listado de los residuos calificados como
peligrosos: Norma Oficial Mexicana NOM -052-ECOL-2005, Que establece las
caracteristicas, el procedimiento de identificacion , Clasificacion y los listados de los
residuos peligrosos.
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Tabla 2.1 Extracto de LISTADO 5: Clasificacion por tipo de residuos, sujetos a

condiciones particulares de manejo.

QUIMICA FARMACEUTICA

CARBON ACTIVADO GASTADO DE LA PRODUCCION DE FARMOQUIMICOS Y

MEDICAMENTOS QUE HAYA TENIDO CONTACTO CON PRODUCTOS QUE|(T) RP 7/38
CONTENGAN CONSTITUYENTES TOXICOS DE LOS LISTADOS 3 Y 4 DE ESTA NORMA

LOS MEDICAMENTOS FUERA DE ESPECIFICACIONES O CADUCOS QUE NO M RP 7/39
APAREZCAN EN LOS LISTADOS 3 Y 4 DE ESTA NORMA OFICIAL MEXICANA

RESIDUOS BIOLOGICOS NO INACTIVADOS DE LA PRODUCCION DE BIOLOGICOS Y (8) RP 7/40
HEMODERIVADOS

RESIDUOS DE LA PRODUCCION DE BIOLOGICOS Y HEMODERIVADOS QUE (8) RP 7/41
CONTENGAN CONSTITUYENTES TOXICOS DE LOS LISTADOS 3 Y 4 DE ESTA NORMA

RESIDUOS DE LA PRODUCCION DE FARMOQUIMICOS Y MEDICAMENTOS QUE M RP 7/42
CONTENGAN CONSTITUYENTES TOXICOS DE LOS LISTADOS 3 Y 4 DE ESTA NORMA

Fuente: NOM-052-ECOL-2005

Por otro lado, la Norma Oficial Mexicana “NOM-073-ECOL-1994, Que establece los limites
maximos permisibles de contaminantes en las descargas de aguas residuales a cuerpos
receptores provenientes de las industrias farmacéutica y farmoquimica” esta relacionada
con la descarga de productos farmacéuticos a cuerpos receptores.

2.4 MARCO INTERNACIONAL

2.4.1 ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD

ORGANIZACION PANAMERICANA DE LA SALUD, OFICINA REGIONAL DE LA OMS

La Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) establece en “Directrices de seguridad
para el desecho de preparaciones farmacéuticas no deseadas durante y después de una
emergencia’:

Los farmacos que nunca deben usarse y siempre deben considerarse desechos son:
@ todos los medicamentos caducados

@ todos los jarabes o gotas para ojos en recipientes no sellados (aunque no hayan
caducado)

@ todos los farmacos que deben manipularse en una cadena de frio y que se echaron
a perder por falta de refrigeracion (por ejemplo: insulina, hormonas de polipéptidos,
gammaglobulina y vacunas)
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todos los comprimidos y cépsulas sueltos o a granel. Si no han caducado, solo
podran utilizarse si el envase esta todavia sellado, adecuadamente rotulado o
dentro de los paquetes originales de plastico transparente

todos los tubos no sellados de cremas, ungientos, etc. (aunque no hayan
caducado)

2.4.2 ARGENTINA

En los ultimos afios Argentina ha tomado conciencia de la problematica de los
medicamentos caducos, propone diferentes acciones por parte de los farmacéuticos para
evitar la acumulacién de éstos, e incluso indica alternativas para el farmacéutico una vez
gue se acumulan.

El farmacéutico debe:

Dispensar primero el lote mas viejo.

Almacenar los productos en condiciones adecuadas.

Observar los productos para detectar cualquier evidencia de inestabilidad.

Distribuir los medicamentos y otros insumos en el envase adecuado y con el cierre
correcto.

Informar y educar al paciente y a los integrantes del equipo de salud sobre el
almacenamiento y el uso de los medicamentos.

Estipular condiciones de devolucion de productos vencidos o préximos a vencer con
los proveedores, de lo contrario debera procurar que sean desechados de manera
adecuada.

Existen diferentes alternativas para el farmaceéutico cuando tiene medicamentos caducos:

Devolucion de los medicamentos caducados o proximos a caducar a los
proveedores segun el “Convenio de Devolucién de Medicamentos Vencidos”. En
este convenio se establece que los medicamentos vencidos que se encuentren en
la cadena de comercializacion deberan ser reconocidos por el laboratorio titular del
registro para su canje o reconocimiento siempre que no se hubieren superado los
plazos establecidos, de modo contrario las droguerias, las distribuidoras y los
laboratorios aceptaran la devolucion de sus productos para su destruccion sin
mediar acreditacion o restitucion alguna.

Aun después de intentar vehiculizar los medicamentos vencidos por medio de los
proveedores, puede ocurrir que algunos de ellos sigan quedando en la oficina de
farmacia. En este caso el Colegio de Farmacéuticos de la Provincia de Cordoba
ofrece, a los profesionales matriculados que facturan por medio de esta entidad, la
posibilidad de eliminar los medicamentos caducados a través de la empresa
"PATOGENOS SRL", autorizada por la Municipalidad de Cérdoba para tal fin.
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2.4.3 COLOMBIA

En la legislacion de Colombia, el DECRETO 2676 DE DICIEMBRE 22 DE 2000 “Por el
cual se reglamenta la gestion integral de los residuos hospitalarios y similares”, en el
articulo 5 se presenta la clasificacion de los residuos hospitalarios y similares, y la
definicion de Residuos peligrosos es muy similar a la definicién presentada en la NOM-
052-SEMARNAT-2005 de México.

“ARTICULO 5. CLASIFICACION. Los residuos hospitalarios y similares, de que trata el
presente decreto se clasifican en...

2. Residuos peligrosos: Son aquellos residuos producidos por el generador con alguna de
las siguientes caracteristicas: infecciosas, combustibles, inflamables, explosivas, reactivas,
radiactivas, volatiles, corrosivas y/o toxicas, que pueden causar dafio a la salud humana
y/o al medio ambiente. Asi mismo se consideran peligrosos los envases, empaques y
embalajes que hayan estado en contacto con ellos. Se clasifican en:

2.1. Residuos Infecciosos o de Riesgo Biologico...

...2.2. Residuos quimicos: Son los restos de sustancias quimicas y sus empaques 0O
cualquier otro residuo contaminado con éstos, los cuales, dependiendo de su
concentracion y tiempo de exposicion pueden causar la muerte, lesiones graves o efectos
adversos a la salud y al medio ambiente. Se clasifican en:

2.2.1. Farmacos parcialmente consumidos, vencidos y /o deteriorados: Son aquell os
medicamentos vencidos, deteriorados y/o excedentes de las sustancias que han
sido empleadas en cualquier tipo de procedimiento.

2.2.2. Citotoxicos: Son los excedentes de farmacos provenientes de tratamientos
oncologicos y elementos utilizados en su aplicacion tales como: jeringas, guantes, frascos,
batas, bolsas de papel absorbente y deméas material usado en la aplicacion del farmaco.

2.2.3. Metales Pesados: Son cualquier objeto, elemento o restos de éstos en desuso,
contaminados o0 que contengan metales pesados como: Plomo, Cromo, Cadmio,
Antimonio, Bario, Niquel, Estafio, Vanadio, Zinc, Mercurio.

2.2.4. Reactivos: Son aquellos que por si solos y en condiciones normales, al mezclarse o
al entrar en contacto con otros elementos, compuestos, sustancias o residuos, generan
gases, vapores, humos toxicos, explosion o reaccionan térmicamente, colocando en riesgo
la salud humana o el medio ambiente.

2.2.5. Contenedores Presurizados: Son los empaques presurizados de gases anestésicos,
oxidos de etileno y otros que tengan esta presentacion.

2.2.6. Aceites usados: Son aquellos con base mineral o sintética que se han convertido o
tornado inadecuados para el uso asignado o previsto inicialmente.
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2.3. Residuos Radiactivos: Son las sustancias emisoras de energia predecible y continua
en forma alfa, beta o de fotones, cuya interaccion con la materia, puede dar lugar a la
emision de rayos X y neutrones.

Asi mismo en el CAPITULO IV DISPOSICIONES GENERALES establece la obligacion del
generador de los Residuos Peligrosos, de disponer de éstos.

“ARTICULO 8. OBLIGACIONES DEL GENERADOR. Son obligaciones del generador:

1. Garantizar la gestion integral de sus residuos hospitalarios y similares y velar por el
cumplimiento de los procedimientos establecidos en el Manual para tales efectos.

2. Velar por el manejo de los residuos hospitalarios hasta cuando los residuos peligrosos
sean tratados y/o dispuestos de manera definitiva o aprovechados en el caso de los
mercuriales. Igualmente esta obligacion se extiende a los afluentes, emisiones, productos
y subproductos de los residuos peligrosos, por los efectos ocasionados a la salud o al
ambiente.

El fabricante o importador de un producto o sustancia quimica con propiedad peligrosa
gue dé lugar a un residuo hospitalario o similar peligroso, se equipara a un generador, en
cuanto a responsabilidad por el manejo de los embalajes y residuos del producto o
sustancia, de conformidad con la Ley 430 de 1998.”

Finalmente, en el CAPITULO V GESTION INTEGRAL DE RESIDUOS HOSPITALARIOS
Y SIMILARES ARTICULO 13. DESACTIVACION, TRATAMIENTO Y DISPOSICION FINAL
indica la desactivacion, tratamiento y disposicion final de los residuos quimicos.

La desactivacion, el tratamiento y la disposicion final de los residuos hospitalarios y
similares, se debe hacer de la siguiente manera:

2.2. Residuos quimicos. Los residuos quimicos tales como: farmacos parcialmente
consumidos, vencidos y/o deteriorados, citotoxicos, reactivos, deben ser incinerados en
una planta incineradora o de produccion de cemento, que posea las caracteristicas
técnicas determinadas por el Ministerio del Medio Ambiente y las autorizaciones
ambientales pertinentes, a excepcion de los mercuriales y demas metales pesados, los
cuales deben ser reciclados o dispuestos en rellenos sanitarios cumpliendo los
procedimientos que para el efecto establezcan los Ministerios del Medio Ambiente y Salud.

2.4.4 VENEZUELA

Decreto 2.635: Normas para el control de la recuperacion de materiales peligrosos y el
manejo de los desechos peligrosos.

Publicado en la Gaceta Oficial de la Republica de Venezuela, el 3 de agosto de 1998, N°
5.245 Extraordinario, tiene por objeto regular la recuperacion de materiales y el manejo de
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desechos, cuando los mismos presenten caracteristicas, composicion o condiciones
peligrosas, representando una fuente de riesgo a la salud y al ambiente.

De acuerdo a la composicion quimica, estado fisico y el tipo de principio activo, es
importante tomar en cuenta el Articulo 6°donde, ba sado en la definicion de las Naciones
Unidas para el transporte de mercancias, se incluyen las caracteristicas que le confieren al
desecho la categoria de peligroso.

También se consultara el Articulo 8° que incluye cinco niveles de riesgo, dependiendo de
su estado fisico y del tipo de peligrosidad.

En la Ley de Medicamentos en el articulo 51:

Articulo 51: Los laboratorios farmacéuticos produciran formas de presentacion de los
medicamentos, bajo la modalidad de dosis individualizada, para que puedan ser
dispensadas al detal en cantidades variables que se ajusten a las exactamente requeridas
por el paciente para cubrir el tratamiento prescripto por el facultativo.

Este articulo tiene como fin evitar que en los hogares se acumulen medicamentos debido
a que el paciente termina su tratamiento y después no sabe que hacer con el
medicamento sobrante, de tal manera que no sepa su disposicion adecuada.

Por otro lado, esta ley prohibe la reventa de medicamentos caducos. En el articulo 77, del
Capitulo Il, establece las sanciones para este delito:

“Capitulo 1l
De los Delitos Contra la Salud publica

Articulo 77: Seran castigados con las penas de prision de seis (6) meses a dos (2) afos;
multas equivalentes a trescientas sesenta unidades tributarias (360 U.T.) e inhabilitacion
especial para ejercer la profesion u oficio de seis (6) meses a dos (2) afos; los que
expendan o despachen medicamentos deteriorados o caducados que incumplan las
exigencias relativas a su composicion, estabilidad, eficacia y con ello pongan en peligro la
salud o la vida de las personas.”

2.4.5 UNION EUROPEA

En la Unién Europea el Consejo europeo presento la “Directiva 91/689/CEE del Consejo,
de 12 de diciembre de 1991, relativa a los residuos peligrosos”.

Esta Directiva tiene por objeto aproximar las legislaciones de los Estados miembros en
materia de gestion controlada de residuos peligrosos. Y en el ANEXO | CATEGORIAS O
TIPOS GENERICOS DE RESIDUOS PELIGROSOS CLASIFICADOS SEGUN SU
NATURALEZA O LA ACTIVIDAD QUE LOS GENERA (*) (LOS RESIDUOS PUEDEN
PRESENTARSE EN FORMA LIQUIDA, SOLIDA O DE LODOS).

10
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ANEXO I.A establece que son considerados peligrosos:

“Residuos que presenten alguna de las propiedades enumeradas en el Anexo Ill y estén
formados por:

1. Sustancias anatomicas: residuos hospitalarios u otros residuos clinicos
2. Productos farmacéuticos, medicamentos, productos veterinarios...”

De tal manera que cada generador debe darles un tratamiento a los productos
farmacéuticos, o asegurarse de que reciban un tratamiento adecuado debido a cualidad de
residuo peligroso.

2.4.6 ESTADOS UNIDOS DE AMERICA
2.4.6.1 ENVIRONMENTAL PROTECTION AGENCY (EPA)

La EPA se encarga de la ciencia, la investigacion, la educacion y actividades de
evaluacion en materia de medio ambiente en Estados Unidos de América. La mision de la
Agencia de Proteccion Ambiental (EPA por sus siglas en inglés) es proteger la salud
humana y el medio ambiente [USEPA, 2008].

2.4.6.2 LEY DE CONSERVACION Y RECUPERACION DE RECUR SOS (RCRA)

La Ley de Conservacion y Recuperacion de Recursos (RCRA) es una ley federal de
control del manejo y disposicion de los residuos solidos y los desechos peligrosos
producidos por una amplia variedad de industrias y fuentes.

El programa RCRA regula la gestion y eliminacion de residuos farmacéuticos peligrosos
producidos por los fabricantes de productos farmacéuticos y la industria de la salud. En
términos de la RCRA, un desecho es un residuo peligroso si es especificamente enlistado
por la EPA o si presenta una o méas de las siguientes cuatro caracteristicas: inflamabilidad,
corrosividad, reactividad y toxicidad [USEPA, 2008].

En febrero de 2007, la Oficina Nacional de Control de Drogas de la Casa Blanca emiti6 la
primera guia de orientacion para la “Disposicion adecuada de los medicamentos
recetados”. La eliminacién de las drogas es una forma sencilla de disposicion para las
personas para prevenir la contaminacion. [USEPA, 2008]

RCRA no regula ninguna de residuos domésticos, que incluye medicamentos / productos
farmacéuticos residuos generados en un hogar. Si bien descartan los productos
farmacéuticos bajo el control de los consumidores no estan regulados por la RCRA, pero
la Oficina Nacional de Control de Drogas publicé las Directrices Federales.

11
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Directrices Federales:

Sacar los medicamentos de venta con receta no utilizados, innecesarios, 0
caducados de sus envases originales y tirarlos a la basura.

Mezclar los medicamentos con una sustancia desechada como el café usado o
arena para gato y colocarlos en contenedores impermeables, tales como latas
vacias o bolsas sellables, para garantizar que los medicamentos no sean
dispersados.

Desechar los medicamentos recetados en el bafio sélo si la etiqueta o la
informacion del instructivo lo especifica.

Aprovechar los programas de recuperacion de medicamentos, los cuales permiten
al publico llevar los medicamentos que ya no utilizan a una ubicacion central para
su disposicion adecuada. Algunas comunidades tienen programas de recuperacion
de farmacos o programas de desechos sélidos que permiten al publico llevar los
medicamentos no utilizados a una ubicacion central para su disposicion. En donde
estos existan, son una buena manera de deshacerse de los medicamentos no
utilizados.

La descarga de materiales farmacéuticos y de sintesis y los productos de fabricacion ya
estan bien definidos y controlados. La informacién acerca de los vertidos de fabricacion, se
encuentra en: Documento de desarrollo para las Directrices de las limitaciones del efluente
final y estandares para la Categoria de Fuente de la Fabricacion de Productos
Farmacéuticos, Oficina de Agua, EPA-921-R-98-005, septiembre de 1998.

12
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CAPITULO 3
CASO DE ESTUDIO

El uso clinico inapropiado o econdmicamente ineficiente de los medicamentos supone un
problema muy grave a nivel mundial: se estima que mas de la mitad de todos los farmacos
se prescriben, dispensan o venden de forma inadecuada. Ademas, casi la mitad de los
pacientes que reciben los medicamentos no los usan como se debe y aproximadamente
una tercera parte de la poblacion mundial carece de acceso a los medicamentos
esenciales. Esto se determina por la alta incidencia de los siguientes problemas [Arcos et
al., 2007]:

1. Uso de mas medicamentos por paciente de los clinicamente necesarios (polifarmacia).
2. Uso inadecuado de medicamentos antimicrobianos para infecciones no bacterianas.

3. Seleccion o dosificacion inapropiadas de los antibidticos para infecciones microbianas.
4. Uso excesivo de vias parenterales en casos en los que se deberian utilizar
formulaciones orales.

5. Emision de prescripciones no acordes con las directrices clinicas.

6. Automedicacion no justificada, a menudo con medicamentos que requieren receta
médica.

Motivos que pueden propiciar el uso irracional de los medicamentos

1. La falta de conocimiento, habilidades o informacién confiable acerca de los
medicamentos.

. La falta de acceso a la atencién médica.

. La disponibilidad sin restricciones de medicamentos.

. El exceso de trabajo del personal sanitario.

. La promocion inadecuada de medicamentos.

6. Las ventas de medicamentos exclusivamente con animo de lucro.

7. La falta de capacitacion de empleados de mostrador de farmacias.

abowiN

Caracterizacion del riesgo sanitario segun la utilizacibn inadecuada de
medicamentos [Arcos et al., 2007]

Algunos ejemplos de consecuencias indeseables:

1. Ausencia del efecto terapéutico esperado.

2. Hemorragia gastrointestinal por antiinflamatorios.

3. Sindrome de Cushing por uso prolongado de corticoesteroides, aun en formas de
aplicacion topica.

Progresion de cancer por uso prolongado de medicacion sintomética (incluyendo
antiacidos potentes).

Toxicidad de medicamentos (varios).

Otros efectos adversos imprevistos.

Aparicion de microorganismos resistentes por abuso de antimicrobianos.

Costo innecesario de medicacion inadecuada.

B
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En México se presentan multiples situaciones que han sido identificadas
internacionalmente como promotoras del uso irracional de medicamentos: la oferta
indiscriminada de medicamentos, inequidad en el acceso a los servicios de atencidn
meédica, conceptualizacion de los medicamentos como bienes de consumo y de la
farmacia como establecimiento meramente comercial, desconfianza en la calidad de los
medicamentos, comercializacion de medicamentos caducados, falsificados o vendidos en
el mercado negro, entre otros [Arcos, 2007].

En los Estados Unidos, el uso de medicamentos prescritos y de venta en mostrador (OTC)
continda creciendo. Estados Unidos actualmente es el mercado mas grande de productos
farmacéuticos en el mundo, con ventas combinadas de ambos tipos de medicamentos
excediendo los 200 billones de dolares en 2007 [IMS Health, 2008], casi igualando la
cantidad adquirida en otros doce paises en donde las ventas también son monitoreadas
(ver figura 3.1).

Estados Unidos
Japon
Alemania
Francia
Inglaterra

Italia

Canada
Espana

Brasil

México
Australia/Nueva Zelanda
Argentina

0 25 50 75 100 125 150 175 200 225

Ventas de medicamentos prescritos y OTC (billones de délares US)

Fig. 3.1 Datos de ventas de farmacos. Datos obtenidos de doce paises con la cantidad mas grande
de ventas de medicamentos prescritos y OTC en Norteamérica, Europa, Asia, Latinoamérica y
Oceania. Adaptado de IMS Retail Drug Monitor 2008.

Los medicamentos caducos en la actualidad representan una parte importante de los
residuos que diariamente se desechan; los cuales, pueden provenir de la industria,
hospitales, farmacias y de nuestros propios hogares, ya que las presentaciones en el
mercado por lo general no se ajustan al régimen terapéutico que el paciente requiere.
Existen datos que al menos tres millones de cajas de medicamento caducan al afio,
resultando esto en un serio problema en México [Gracia, 2008].

Actualmente la normativa no se cumple ya que el medicamento caduco o no utilizado es
considerado un desecho, siendo dispuesto de una manera inadecuada en el bote de la
basura, terrenos baldios o en el drenaje, ocasionando problemas de salud y ecologicos.
Existen estudios que demuestran que en algunos paises donde la disposicion de la basura
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se realiza a cielo abierto y estd sujeta a que el medicamento se recupere y pueda ser
vendido, especialmente si es controlado (narcético y psicotrépico) [Gracia, 2008].

Cada afno se utilizan toneladas de sustancias farmacologicamente activas para el
tratamiento, diagnostico y prevencion de enfermedades o para la prevencion de
embarazos no deseados. En la cria de animales y peces hay una mayor dependencia de
los farmacos (la mayoria administrados como aditivos alimentarios) para la prevencion de
enfermedades, o como promotores del crecimiento o parasiticidas. Exceptuando a los
antibioticos y los antineoplasicos, la finalidad de la mayoria de los productos farmaceéuticos
es simplemente controlar los sintomas, pero no curar. Como tales, muchos medicamentos
son tomados durante largos periodos de tiempo, incluso durante la mayor parte de la vida
del usuario. Algunas de estas sustancias se excretan sin metabolizar o como metabolitos
activos, los cuales no son eliminados en las plantas de tratamiento de residuos y por lo
tanto entran en el medio ambiente [Halling-Sorensen, 1998].

La introduccion de farmacos en el medio ambiente es una funcion de la combinacion
de varios factores: la cantidad de farmacos fabricados; la dosis (cantidad, frecuencia
y duracion), la eficiencia de excrecion del compuesto y sus metabolitos, la adsorcion /
desorcion segun la capacidad del suelo; y, la descomposicion metabdlica en el tratamiento
de aguas residuales [Diaz et al., 2003].

La cantidad de los productos farmacéuticos y sus metabolitos bioactivos que se introducen
en el medio ambiente es probablemente baja. Sin embargo, su continua entrada en el
medio ambiente puede conducir a una concentracion alta a largo plazo y promover efectos
adversos inadvertidos en los organismos acudticos y terrestres. Los efectos se pueden
acumular lentamente hasta volverse irreversibles [Diaz et al., 2003].

Hay tres rutas principales de ingreso al ambiente de los productos farmacéuticos utilizados
en el hogar: (1) excrecion después de la ingestion, inyeccion o infusion, (2) eliminacion de
los medicamentos topicos durante el bafio, (3) disposicion de los productos farmacéuticos
no deseados o restantes después del tratamiento [Ruhoy y Daughton, 2007].

Previo a la excrecion, los farmacos pueden ser transformados en el cuerpo para dar lugar
a gran variedad de metabolitos, algunos de los cuales pueden tener una mayor actividad
biolégica que el compuesto original. El grado de metabolismo y de transformacién abarca
un amplio espectro, siendo una funcién de la farmacocinética de un farmaco en particular,
asi como la genética y la salud del paciente. Ademas, los productos farmacéuticos pueden
ser transformados casi por completo a metabolitos inactivos o ser excretados sin cambios.
Aun si un farmaco es biotransformado significativamente, los metabolitos pueden ser
revertidos a los compuestos originales durante el tratamiento del agua residual, o en el
ambiente [Daughton, 2007].

En la figura 3.2 se presentan las rutas principales de la exposicion ambiental a los
farmacos consumidos en la medicina humana y veterinaria.
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Medicina de uso veterinario

Medicina de uso humano .
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‘ Aguas residuales ‘ ‘ Desechos domésticos ‘ Esfiércol

v

debordamiento| fugas

h h 4 h

| Planta de fratamiento | | Veriedeno | Sueb/Suelode agricutua |«

f N

\

Agua superficial

Agua subterranea

» (Agua para beber

Figura 3.2 Rutas principales de la exposicion ambiental a los farmacos consumidos en la medicina
humana y veterinaria [Diaz et al., 2003]

3.1 EFECTOS EN EL SUELO

Los medicamentos veterinarios son ampliamente utilizados para tratar enfermedades y
proteger la salud de los animales. Algunos de los farmacos son considerados aditivos
alimenticios, frecuentemente mejorando y por lo tanto permitiendo que los animales sean
puestos en el mercado mas rapido y a un costo mas bajo. Los ganaderos complementan
la alimentacion de los animales con una amplia gama de compuestos de diferentes clases
terapéuticas, incluidos los antimicrobianos, antiprotozoarios, ecto y endo-parasiticidas, y
las hormonas. Ver tabla 3.1 [Boxall et al., 2003].
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TABLA 3.1 Uso principal de los medicamentos veterinarios basado
en los datos obtenidos para el Reino Unido y los Paises Bajos

Antimicrobianos

Endectocidas

Coccidiostaticos y
Antiprotozoarios

Antifangicos

Tratamientos de
Acuicultura

Hormonas

Promotores de
crecimiento

Anestésicos

Productos para
eutanasia

Sustancias que matan
microorganismos o suprimen
su multiplicacion o crecimiento

Agentes antiparasitarios
usados para controlar
parasitos internos y externos.

Agentes quimicos eficaces
para el control de las
infecciones del tracto intestinal
causadas por parasitos de una
sola célula; utilizado en todos
los &mbitos de la agricultura,
especialmente aves de corral.

Agentes que matan o
controlan a los hongos

Utilizados en la propagacion y
la crianza de las especies
acuaticas en ambientes
controlados o selectivos

Quimicos regulatorios activos
que son sefiales para la
coordinacion de las funciones
celulares

Usados para promover el
crecimiento de animales
productores de alimento

Utilizados para anestesiar
animales

Usado para sacrificar animales
enfermos

tratamiento y prevencién
de enfermedades
bacterianas

control de lombrices
gastrointestinales,
trematodos hepaticos, y
lombrices pulmonares

Prevencion de la
coccidiosis y la disenteria
porcina

tratamiento de infecciones
causadas por hongos y
levaduras

El tratamiento de los
piojos marinos plagas y
furunculosis.

induccion al estro
ovulatorio, supresion del
estro, terapia sistémica de
progesterona

incrementa la digestion de
la comida

amoxicilina,
dihidroestreptomicina,
enrofloxacina, lincomicina,
oxitetraciclina, sulfadiacina,
tilosina.

ivermectina, pirantel,
triclabendazol

amprolium, clopidol,
dimetridazol, narasin,
nicarbazin

clorhexidina, griseofulvina,
miconazol

amoxicilina, azamethifos,
cipermetrina, emamectina,
flrfenicol, peréxido de
hidrégeno, acido oxolinico,
oxitetraciclina

altrenogest, benzoato de
estradiol, etinil estradiol,
metiltestosterona,
melatonina, progesterona

flavofosfolipol, monensina,
salinomicina

halotano, isoflurano,
lidocaina/lignocaina,
procaina

pentobarbital sédico

Tabla 3 traducida de Boxall et al., 2003. Are veterinary medicines causing environmental risks?
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Continuacion TABLA 3.1 Uso principal de los medicamentos veterinarios basado
en los datos obtenidos para el Reino Unido y los Paises Bajos

Tranquilizadores Usados para sedar animales fenobarbital

Agentes anti-inflamatorios no
esteroideos que funcionan
inhibiendo la produccién de
prostaglandinas

NSAIDS fenilbutazona

Usado para tratar la
inflamacién entérica,
principalmente en el ganado
bovino

Preparaciones para
inflamaciones
entéricas

dimeticonas, ploxaleno

Tabla 3 traducida de Boxall et al., 2003. Are veterinary medicines causing environmental risks?

La figura 3.3 muestra que los medicamentos veterinarios pueden entrar al ambiente por
diferentes rutas, incluidas las emisiones durante los procesos de produccion, formulacion y
tratamiento, y como resultado de la disposicién de los medicamentos no utilizados y sus
contenedores [Boxall et al., 2003].

La forma en que el farmaco es emitido durante el proceso de tratamiento dependera de si
el animal recibio el tratamiento via topica, en el alimento, por una inyeccion o bolo, y de los
métodos de cria del animal [Boxall et al., 2003].

Los medicamentos veterinarios pueden seguir varias rutas para ingresar al agua y al
suelo.

Las vias mas importantes de entrada al medio ambiente, probablemente son: el vertido
directo de productos de la acuicultura, la excrecion de las sustancias en la orina y heces
del ganado y las aguas de lavado de los tratamientos topicos de los animales de ganado
[Boxall et al., 2003].
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Figura 3.3 Rutas de ingreso al ambiente para medicamentos veterinarios [Boxall et al., 2003].

En la tabla 3.2 se muestran los medicamentos veterinarios con el mayor potencial de

ingresar al ambiente [Boxall et al.

, 2003];

Tabla 3.2 Medicamentos veterinarios con alto potencial de ingresar al ambiente

amitraz

amoxicilina

amprolio

antisépticos
baquiloprim
cefalexina
clorotetraciclina
acido clavulanico
clindamicina

clopidol

cipermetrina
ciromazina
decoquinato
deltametrina
diazinon

diclazuril
dihidroestreptomicina
dimeticona

benzoato de emamectina

enrofloxina
fenbendazol
flavomicina
flavofosfolipol
florfenicol
flumetrin

acido oxolinico
oxitetraciclina

fosmet

piperonil butéxido
poloxaleno
bencilpenicilina procainica

productos inmunoldgicos penicilina procainica

ivermectina
lasalocid sédico
levamisol
lidocaina HCI
lincomicina
maduramicin
monensina
morantel
neomicina
nicarbazina
nitroxinil

hidrocloruro de robenidina
salinomicina sédico
sarafloxacin
sulfadiazina
tetraciclina
tiamulina
tilmicosina
toltrazuril
triclabendazol
trimetoprim

tilosina

Fuente: Boxall et al., 2003

19




INGENIERI AMBIENTAL CAPITULO 3

3.1.1 USO DE ANTIBIOTICOS EN AGRICULTURA

Hace aproximadamente 50 afios la Administracion de alimentos y medicamentos (FDA por
sus siglas en inglés) aprob6é el uso de antibioticos en alimentos veterinarios en
concentraciones subterapéuticas o bajas dosis para ayudar a los animales crecer mas
rapidamente, incrementar la produccidon de carne y prevenir la enfermedades infecciosas
[Crosby, 2008].

El incremento en la utilizacion de antibidticos tanto en animales como humanos durante
las dos ultimas décadas ha generado problemas en salud publica debido a la aparicion de
patogenos resistente y multirresistentes. Debido a este fendmeno que afecta la salud
publica, agencias internacionales como la Administracion de alimentos y medicamentos
(FDA), la Organizacion Mundial de la Salud (WHO) y el departamento de Agricultura de los
Estados unidos (USDA) han reglamentado en la ultima década el uso sub-terapéutico de
antibioticos en animales. El 90% de los antibidticos utilizados en agricultura se emplean en
dosis sub-terapéuticas y dentro de éstos se encuentran antimicrobianos de la familia de
las tetraciclinas, penicilinas, estreptomicina, quinolonas y sulfonamidas y otros antibioticos
de uso humano [Croshby, 2008].

3.1.2 RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS EN ALIMENTOS E IMPLICACIONES EN LA
SALUD HUMANA

Debido a sus propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas, los antibidticos se
distribuyen en los diversos tejidos y fluidos animales permaneciendo por tiempo variable
en cada uno de ellos. En los productos de consumo humano derivados de la industria
pecuaria (carnicos, lacteos, huevos), los antibidticos puede permanecer por un largo
periodo de tiempo. Los antibidticos acumulados en carne y excretados a través de la leche
pueden tener efectos nocivos sobre la salud humana en personas susceptibles a éstos.
Dentro de las reacciones adversas a antibioticos reportadas en humanos se tiene: alergias
(B-lactamicos, sulfonamidas), intolerancia gastrica (macrolidos), discrasias sanguineas,
nefrotoxicidad y ototoxicidad (aminoglucésidos), y efectos teratogénicos (quinolonas/
claritromicina) [Crosby, 2008].

Debido al desarrollo de reacciones adversas a los antibiéticos en humanos y a que la
concentracion del antibiético en el alimento puede tener un efecto sobre la flora microbiana
intestinal del humano, la FDA ha reglamentado el uso de los mismos y determinado el
tiempo de retiro, con el fin de establecer el tiempo en el cual la concentracion del
antibiotico ha descendido lo suficiente para hacer seguro el consumo de productos
carnicos y lacteos para humanos [Crosby, 2008].

Sin embargo, se dispone de informacion limitada sobre los efectos de los medicamentos
veterinarios en los organismos del suelo. Las lombrices de tierra parecen ser sensibles a
los parasiticidas, mientras que las plantas parecen ser sensibles a muchos de los grupos
de antimicrobianos y las lactonas macrociclicas [Boxall et al., 2003].
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La resistencia a los antimicrobianos es un creciente problema de salud publica y ha sido
objeto de debate durante décadas. Los antibacterianos suministrados a los animales en
dosis subterapéuticas previenen las enfermedades infecciosas, aumentan la eficiencia
alimentaria, y aumentan la tasa de ganancia de peso. Numerosos estudios sugieren un
vinculo entre el uso de antibacterianos en la agricultura y las infecciones con
microorganismos resistentes, y hay pruebas de que la resistencia antibacteriana de la
agricultura puede ser transferida a los seres humanos [Boxall et al., 2003].

Efectos interactivos, incluyendo la aditividad, el antagonismo, y la sinergia podria
aumentar o disminuir los posibles efectos en el medio ambiente. Por ejemplo, cabria
esperar que los antibacterianos interactien con otras sustancias antibacterianas, lo que
lleva a un mayor efecto sobre el medio ambiente del que se predice para cada compuesto
por separado. Ademas, los medicamentos veterinarios pueden afectar a los procesos
clave del destino de otros grupos quimicos. Por ejemplo, los antibacterianos son toxicos
para los microorganismos del suelo y, por tanto, podrian reducir la capacidad del sistema
del suelo para degradar a otros contaminantes, tales como plaguicidas [Boxall et al.,
2003].

De acuerdo con Jones et al.,, (2002), los antibiéticos pueden ser clasificados como
extremadamente téxicos para los microorganismos (EC50 menor a 0.1 mg/L) y muy
toxicos para algas (EC50 entre 0.1y 1 mg/L).

Vazquez-Moreno y sus colaboradores llevaron a cabo un estudio cuyo objetivo fue obtener
informacion de la frecuencia y niveles de residuos toxicos en los tejidos de origen animal
en la regién Noroeste de México.

De las seis familias de antibiéticos que se determinaron, la que se encontré con mayor
frecuencia fue la de las sulfonamidas, la cual se detectd en las tres especies estudiadas,
con porcentajes de frecuencia de 7.3, 7.3 y 10.6% para bovino, aves y porcino,
respectivamente. Esto puede deberse tanto a su amplio uso, como al alto poder residual
de las mismas [Vazquez-Moreno et al., 2002].

Las concentraciones promedio mas altas de antibidticos se detectaron para la
estreptomicina (0.13-0.56 pg/g), seguida por las tetraciclinas (0.12-0.16 ug/g) y las
sulfonamidas (0.02-0.09 ug/g). La eritromicina estuvo presente en una de las muestras de
rifidn, penicilina se detectd en los tres tejidos de una muestra de bovino [Vazquez-Moreno
et al., 2002].

En 2007, Li y sus colaboradores realizaron un estudio para determinar el efecto de la

amoxicilina en el DNA de células de mamiferos, encontrando lesiones probablemente
inducidas via la produccion y liberacion de especies reactivas de oxigeno.
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3.2 EFECTOS EN EL AGUA

La Ley General del Equilibrio Ecolégico y la Proteccion al Ambiente (publicada desde
1988) en el Articulo 123 establece que:

“Todas las descargas en las redes colectoras, rios, acuiferos, cuencas, cauces, vasos,
aguas marinas y demas depositos o corrientes de agua y los derrames de aguas
residuales en los suelos o su infiltracion en terrenos, deberan satisfacer las normas
oficiales mexicanas que para tal efecto se expidan, y en su caso, las condiciones
particulares de descarga que determine la secretaria o las autoridades locales,
corresponderan a quien genere dichas descargas, realizar el tratamiento previo requerido.”

Sin embargo, aproximadamente el 70% (considerando un flujo de 74.5 m%/s) [Jiménez et
al., 2001] del agua residual del Area Metropolitana de la Ciudad de México, es descargada
sin un tratamiento previo, a través de tres canales al Valle del Mezquital en donde es
utilizada para tierras de agricultura. Este estudio (Concentrations and mobility of human
pharmaceuticals in the world’s largest wastewater irrigation system, Mexico City—Mezquital
Valley) reporta la presencia de medicamentos en esta red acuifera [Siemens et al., 2008].

Muchos de los contaminantes, incluidos los productos farmaceéuticos, no son totalmente
eliminados durante el tratamiento de aguas residuales. La descarga de efluentes en aguas
superficiales resulta en una exposicion cronica a bajas concentraciones de los organismos
acuaticos a estos compuestos, con efectos desconocidos. La exposicion de bacterias
virulentas que estan en las aguas residuales a los residuos de antibioticos puede inducir a
la resistencia, lo cual puede poner en peligro la salud humana [Cooper et al., 2008].

Segun la base de datos para determinar el mayor riesgo ambiental, generada por Cooper
et al., (2008), los medicamentos que se encuentran en primer lugar de la lista de los 100
medicamentos con mayor riesgo ambiental son aquellos que afectan al sistema nervioso
central (analgésicos, anti-inflamatorios y psicoterapéuticos), en segundo lugar se
encuentran los medicamentos cardiovasculares, y en tercer lugar los medicamentos anti-
infectivos.

Por otro lado, en la costa sur de Nueva Escocia, Canad4, cuya cuenca desemboca en
Bedford Basin y Halifax Harbor antes de llegar al océano Atlantico, se realiz6 un monitoreo
en estos puntos, en el que los farmacos predominantes en las muestras fueron naproxeno,
ibuprofeno, gemfibrozil, acido salicilico y diclofenaco [Comeau et al., 2008]. La presencia
predominante de acido salicilico en las aguas residuales coincide con el amplio uso que
tiene su precursor, el acido acetilsalicilico.

Los antibiéticos recientemente han sido clasificados como un grupo de riesgo prioritario
debido a su alta toxicidad para las algas y bacterias a bajas concentraciones y su potencial
para causar resistencia entre las poblaciones naturales de bacterias [Hernando et al.,
2006].

Por lo tanto, los antibidticos en las aguas superficiales tienen el potencial para interrumpir
los ciclos y procesos bacterianos clave criticos para la ecologia acuética
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(nitrificacién/desnitrificacion) o la agricultura (fertilidad del suelo) y la produccion animal
(procesos rudimentarios) [Costanzo et al., 2005; Kinney et al., 2006; Kummerer, 2004;
citados por Comeau et al., 2008].

En las aguas residuales de los hospitales el rango en el que se han encontrado los
antibioticos beta lactamicos es de 0.85 -80 ug/L [Watkinson et al., 2009].

En una investigacion realizada en Australia por Watkinson et al., (2009), de los 10
antibioticos mas usados en ese pais, se identificaron nueve en el influente de las plantas
de tratamiento de aguas residuales, incluyendo amoxicilina, cefaclor, cefalexina, penilinina
V, ciprofloxacino, doxiciclina, eritromicina, sulfasalazina y sulfametoxazol.

3.2.1 REUSO DEL AGUA

El aumento de la eficiencia en la gestion de los cultivos y en los rendimientos de los
cultivos ha incrementado la demanda sobre los recursos hidricos para el riego. Los
efluentes son reutilizados para riego en muchos paises de todo el mundo en todos los
continentes poblados [USEPA, 1992]. Varios de estos paises han elaborado directrices
gue dan criterios de calidad y consejos sobre como reutilizar los efluentes para riego;
ejemplos de éstas se resumen en el manual de directrices de la USEPA para la
reutilizacion del agua [USEPA, 1992].

Hay diferentes mecanismos que pueden utilizarse para reducir la presion sobre los
recursos de agua dulce para riego. Un posible mecanismo es el reciclado de aguas
residuales y agua de drenaje que pueden ser utilizados en el lugar de otras fuentes de
agua dulce para el riego [Toze, 2006].

Los tipos de aguas residuales que son utilizadas para el reciclaje incluyen efluentes de
aguas residuales tratadas y no tratadas [Shereif et al., 1995; Asano et al., 1996; Haarhoff y
Van der Merwe, 1996, citados por Toze, 2006], escorrentias de aguas pluviales [Dillon et
al., 1994; Asano et al., 1996, citados por Toze, 2006], aguas grises domésticas [Anderson,
1996, citado por Toze, 2006], y aguas residuales industriales [Asano et al., 1996; y
Guillaume Xanthoulis, 1996, citados por Toze, 2006].

Sin embargo, una de las principales preocupaciones relacionadas con los compuestos
farmacéuticamente activos, es el desarrollo de resistencia a antibiéticos en los
microorganismos del suelo y el agua debido a la descarga de antibidticos en el ambiente
[Guardabassi et al., 1998 citado por Toze, 2006].

Se ha reportado la presencia de antibidticos en las aguas residuales de hospitales
(Kummerer, 2001; Lindberg et al., 2004; citados por Watkinson et al., 2009], en los
efluentes de plantas de tratamiento de aguas residuales [Batt et al., 2006; Costanzo et al.,
2005; Watkinson et al., 2007; citados por Watkinson et al., 2009], aguas superficiales [Batt
et al., 2006; Kolpin et al., 2002; citados por Watkinson et al., 2009], aguas subterraneas
[Hirsch et al., 1999; Lindsey et al., 2001; citados por Watkinson et al., 2009], sedimentos
[Capone et al., 1996; Kerry et al., 1996; Kim and Carlson, 2006: citados por Watkinson et
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al., 2009], biota [Dolliver et al., 2007; Kong et al., 2007; citados por Watkinson et al., 2009]
y agua de consumo humano [Zuccato et al., 2000; citados por Watkinson et al., 2009].

3.2.2 CONTAMINANTES EN LOS EFLUENTES DE LAS PLANTAS DE TRATAMIENTO

En Beijing, China, se realizd un monitoreo en una planta de tratamiento de aguas
residuales durante cuatro semanas, cuya prioridad fueron los contaminantes organicos
hidrofobicos. Dicho estudio reveld la presencia de contaminantes persistentes en el
influente y en los efluentes, incluso en el efluente final de la planta de tratamiento [Wang,
2003].

Por otro lado Lindqvist y sus colaboradores realizaron un estudio en el 2005 en siete
plantas de tratamiento de aguas residuales en Finlandia para detectar la ocurrencia de
cinco farmacos &cidos: ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, diclofenaco y bezafibrato. La
eliminaciéon de estos productos farmacéuticos se determind mediante el andlisis de las
muestras tomadas diariamente de los influentes y los efluentes. Dos o mas de los
compuestos investigados se encontraron en cada efluente de las siete plantas de
tratamiento de aguas residuales. A pesar de que el ibuprofeno presenté la mayor
velocidad promedio de eliminacion (92+8%), el compuesto sigue siendo facilmente
detectable en la mayoria de las muestras [Lindgvist et al., 2005]

Carballa et al., realizaron un estudio en una planta de tratamiento de aguas residuales
localizada en Galicia (al noroeste de Espafia). Esta planta corresponde a una poblacion de
aproximadamente 100000 habitantes. Se monitored la presencia de trece productos
farmacéuticos y de cuidado personal (PPCPs por sus siglas en inglés), los cuales
corresponden a diferentes grupos terapéuticos (almizcles, antibidticos, tranquilizantes,
antiepilépticos, antibidticos, estrégenos y medios de contraste). Sélo ocho compuestos
fueron cuantificados (galzolida, tonalida, ibuprofeno, naproxeno, sulfametoxazol, estrona,
estradiol e ioprimida) debido a que el resto se encontraba por debajo de los limites de
cuantificacion (carbamazepina, diazepam, diclofenaco, roxitromicina y etinilestradiol)
[Carballa et al., 2005].

Todos los PPCPs detectados, con excepcion de la iopromida, son removidos durante el
tratamiento biolégico con eficiencias entre 30-75% para los almizcles, 40-75% para los
antiflogisticos, aproximadamente 70% para antibioticos y 50% para el estrégeno natural,
estradiol.

Los resultados de estos estudios permiten deducir que no se remueve el 100% de los
farmacos y sus metabolitos de las aguas residuales, incluso después de haber sido
tratadas.

Un estudio realizado por Watkinson et al., (2009) demostré que aunque las plantas de
tratamiento de aguas residuales no estan disefladas para remover antibidticos, la
remocidn en algunos casos alcanza valores de 80%. Sin embargo, las implicaciones de
estos resultados aun no pueden ser completamente comprendidas hasta que haya un
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completo entendimiento de los efectos potenciales de estas bajas concentraciones asi
como la presencia potencial y los efectos de los productos de degradacion.

Los efectos de los productos de degradacion se desconocen y aunque es comunmente
considerado que estos metabolitos son menos potentes que los compuestos originales, en
algunos casos, estos compuestos aun pueden tener una actividad significativa [Boxall et
al., 2003] o incluso ser mas nocivos que los compuestos originales [Boyd et al., 2005;
citado por Watkinson et al., 2009].

3.3 BASURERO ABIERTO NO DISENADO TECNICAMENTE NI CO NTROLADO COMO
LA ULTIMA OPCION DE DISPOSICION

Aunque la OMS propone el uso de Basurero abierto no disefiado técnicamente ni
controlado como la ultima opcion de disposicion, este es probablemente el método de
desecho mas comun en los paises en desarrollo. Los desechos sin tratar son descargados
en un lugar abierto, que no fue trazado especificamente y carece de controles, por lo cual
no existe ninguna proteccion para el ambiente local y no deben utilizarse. No se
recomienda arrojar productos farmacéuticos en este tipo de basureros, a menos que sea
como ultimo recurso. Preferentemente deberdn descargarse después de la inmovilizacién
por encapsulacion o inertizacién. Como ultimo recurso, cuando no sea posible inmovilizar
los medicamentos desechados, habra que cubrirlos rapidamente con grandes cantidades
de residuos urbanos para evitar el acceso a la gente que ronda los basureros. Cabe
mencionar que la eliminacién de medicamentos en basureros abiertos, no controlados, con
aislamiento insuficiente del acuifero u otras vias de agua pueden dar lugar, en el peor de
los casos, a la contaminacion del agua potable [OMS, 1999].

3.4 PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y PRODUCTOS PARA EL CUIDADO PERSONAL
(PPCP)

Los productos farmacéuticos y productos para el cuidado personal (PPCP por sus siglas
en inglés) como contaminantes se refiere, en general, a cualquier producto utilizado por
las personas para su salud personal o motivos cosmeéticos, o bien, utilizadas por la
agroindustria para aumentar el crecimiento o la salud del ganado. Los PPCPs comprenden
una diversa coleccion de miles de sustancias quimicas, incluyendo los medicamentos
prescritos y de venta en mostrador (OTC), medicamentos veterinarios, fragancias y
cosméticos [USEPA, 2008].

Los estudios han demostrado que los productos farmacéuticos estan presentes en los
cuerpos de agua de Estados Unidos. Ademas, la investigacion sugiere que ciertos
medicamentos pueden causar dafios ecoldgicos. La EPA se ha comprometido a investigar
este tema y el desarrollo de estrategias para ayudar a proteger la salud del medio
ambiente y el publico [USEPA, 2008].

Los PPCP probablemente han estado presentes en el agua y el medio ambiente tanto
tiempo como el que los seres humanos han estado usandolos. Los medicamentos que se
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consumen no son totalmente absorbidos en el cuerpo, y son excretados pasando a las
aguas residuales y aguas superficiales. Con los avances en la tecnologia que han
mejorado la capacidad para detectar y cuantificar estos productos quimicos, ahora se
puede empezar a identificar qué efectos, si los hay, tienen estos productos quimicos sobre
la salud humana y ambiental [USEPA, 2008].

Los productos farmaceéuticos y productos para el cuidado personal se denominaron
"PPCP" hace s6lo unos afios, pero estos productos quimicos bioactivos (sustancias que
tienen un efecto sobre el tejido vivo) han estado en el ambiente durante décadas. Su
efecto sobre el medio ambiente es ahora reconocido como una importante area de
investigacion [USEPA, 2008].

Los PPCPs incluyen:

Medicamentos con prescripcion y OTC
Medicamentos veterinarios

Fragancias

Cosméticos

Productos de proteccion solar
Agentes de diagnostico

Nutracéuticos (por ejemplo, vitaminas)

AN N NN Y NN

Las fuentes de PPCPs son:

La actividad humana

Residuos de la industria farmacéutica (bien definida y controlada)

Residuos de hospitales

Los medicamentos ilicitos

El uso de medicamentos veterinarios, especialmente antibibticos y esteroides
Agroindustria

YVVVYYVY

La importancia de la contribucion de los individuos para descargar directamente los
guimicos en el ambiente ha sido ignorada por mucho tiempo. Los PCPS en el ambiente
ilustran la conexion inmediata de las acciones/actividades de los individuos con el
ambiente [USEPA, 2008].

Los individuos afiaden PPCP al medio ambiente a través de la excrecion (la eliminacion
de material de desecho del organismo) y de bafio, y la eliminacion de medicamentos no
deseados a la basura y el alcantarillado [USEPA, 2008].

Algunos PPCP son facilmente degradados y procesados por el cuerpo humano o se
degradan rapidamente en el medio ambiente, pero otros no son facilmente transformados,
por lo que entran al alcantarillado doméstico [USEPA, 2008].
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La excrecion de medicamentos biologicamente no utilizados o procesados depende de la:

e composicién individual del farmaco (algunos excipientes -es decir, ingredientes
inertes- puede reducir la absorcidn, por lo tanto, maximizar la excrecion).

» csapacidad de cada organismo para metabolizar los medicamentos (esta capacidad
depende de la edad, sexo, salud, y las distintas idiosincrasias).

Debido a que se disuelven facilmente y no se evaporan a temperaturas o presion
normales, los PPCP siguen su camino en el suelo y en los ambientes acuaticos a traves
de las aguas residuales, lodos del tratamiento de aguas residuales (biosolidos), y el riego
con agua regenerada [USEPA, 2008].

En la figura 3.4 se muestra la ruta entre hogares y las instalaciones de aguas residuales
sépticas 0 municipales. Asi mismo se representa la disposicion de medicamentos y
productos de cuidado personal no utilizados al sanitario como un método comun pero
pobre de disposicion [USEPA, 2006].

Por otro lado, en la parte superior izquierda de la figura 3.4 se pueden apreciar algunas de
las vias de ingreso a las aguas residuales, biosélidos y granjas de los PPCPs en el medio
ambiente.
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Figura 3.4 Fuentes y destino de los PPCPs en el ambiente.
Fuente: USEPA, 2006
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Acotaciones:

Uso por individuos (1a) y mascotas (1b): Excrecion metabdlica (farmaco sin metabolizar, conjugados del
farmaco, y metabolitos bioactivos); sudor y vémito. Excrecién exacerbada por enfermedad y medicamentos de
lenta disolucién.

Disposicion de medicamentos no utilizados o caducos a los sistemas de drenaje.

Fugas subterraneas en la infraestructura del sistema de drenaje

Eliminacion de los cadaveres de animales medicados o muertos por eutanasia como alimento para animales
carrofieros (1c)

Liberacién de desechos hospitalarios tratados/no tratados a los sistemas de drenaje domésticos (ponderado

de toxicidad aguda de los medicamentos y agentes de diagnéstico, a diferencia de los medicamentos a largo
plazo), también por disposicion de las farmacias, médicos, superavit de medicamentos.

Liberacién a sépticos privados/ lixiviacion (3a)

Efluente tratado descargado de las plantas de tratamiento de aguas residuales domésticas a las aguas
superficiales, re-inyectada a los acuiferos (recarga), reciclada/reusada (uso doméstico o de riego) (3b)
Derrame de aguas residuales no tratados por eventos de tormentas y fallas en el sistema directamente a las
aguas superficiales (3b)

Transferencia de sdlidos de las aguas residuales ("biosélidos") a la tierra (por ejemplo: suelo/fertilizacion)
Vertido directo de los hogares (aguas residuales no tratadas descargadas directamente a las aguas
superficiales)

Liberacion por actividades agricolas: aerosoles transportados de los cultivos de arboles (por ejemplo:
antibidticos)

El estiércol de los animales domésticos medicados (por ejemplo, piensos) - (operaciones de engorda de
animales confinados)

Liberacién directa a aguas abiertas via bafio/nado/lavado

Descarga de corrientes de desecho industriales reguladas/controladas

Disposicion/liberacion de laboratorios clandestinos y el uso ilicito de medicamentos

Disposicion a los vertederos via los residuos domésticos, desechos médicos y otros desechos peligrosos.
Filtracion en vertederos y cementerios defectuosos (mal disefiados)

Liberacion a aguas abiertas a partir de los acuicultivos (alimento con medicamento y las heces resultantes)
Potencial futuro de liberacién por las granjas moleculares (produccion de terapéuticos en cultivos)

Liberacion de medicamentos que tienen un doble efecto como agentes de control de plagas: ejemplos: 4-
aminopiridina, medicamento experimental para la esclerosis multiple usado como avicida; warfarina, un veneno
para rata que actla como anticoagulante; azacolesterol, un inhibidor reproductivo antilipidémico para aves y
roedores; ciertos antibidticos usados como para los patégenos de los huertos; acetaminofen, un analgésico
usado para el control de la vibora café de arbol; cafeina, un estimulante usado para el control de la rana coqui
Transporte/destino ambiental dltimo:

muchos PPCPs eventualmente transportados de un ambiente terrestre a un ambiente acuoso

fototransformacion (de reacciones tanto directas como indirectas via la luz UV)

alteracion fisicoquimica, degradacién y mineralizacion ultima

volatilizacién (principalmente ciertos anestésicos, fragancias)

consumo por las plantas

particulas respirables conteniendo farmacos absorbidos (por ejemplo: polvos de alimento con medicamento)
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3.5 CONSECUENCIAS DE LOS MEDICAMENTOS CADUCOS EN EL AMB IENTE

3.5.1 IMPACTO EN EL MEDIO AMBIENTE

Ademas de la informacion revisada a lo largo de este capitulo, en la tabla 3.3 se presenta

un resumen de

los principales articulos

relacionados con la presencia de los

medicamentos caducos, sus metabolitos y otros PPCPs en el ambiente.

Tabla 3.3 Revision bibliogréafica sobre las consecuencias de los
medicamentos caducos en el ambiente

Disposal practices for unwanted residential
medications in the United States [Glassmeyer
et al., 2009]

Se analizan los métodos de disposicidn de medicamentos
en E.U. y se concluye que existe una imperiosa necesidad
de regularla para reducir la contaminacién del ambiente y
el dafio a la salud humana y de los animales domésticos.

Occurrence and fate of pharmaceutical
products and by-products, from resource to
drinking water [Mompelat et al., 2009]

En esta revision se hace énfasis en el monitoreo de
farmacos y sus metabolitos en el agua potable, y aunque
las cantidades por el momento son bajas, es importante
monitorear la ausencia de muchos de los productos
farmacéuticos como carbamazepina y los NSAIDs entre
otros en las redes principales de agua potable.

The occurrence of antibiotics in an urban
watershed: From wastewater to drinking
water [Watkinson et al., 2009]

Este estudio demostré que aunque las plantas de
tratamiento de aguas residuales en el sudeste de Australia
no estan disefiadas para la remocién de antibidticos, se
demostré una remociéon de Ila fase acuosa de
aproximadamente el 80%

Occurrence and distribution of selected
antibiotics in a small Mediterranean stream
(Arc River, Southern France) [Feitosa-
Felizzola et al., 2009]

Los compuestos mads frecuentemente detectados fueron
los macrédlidos tanto en agua como en sedimentos
(Carbamazepina).

The occurrence of pharmaceuticals, personal
care products, endocrine disruptors and illicit
drugs in surface water in South Wales, UK
[Kasprzyk-Horderna et al., 2008]

La mayoria de los PPCPs fueron encontrados en el rio en
concentraciones del orden de ug/L. Se encontré que el
principal origen de la contaminacién del agua por PPCPs
es el efluente de las aguas residuales. Todas las muestras
recolectadas en cualquier punto corriente debajo de la
planta PTAR estaba contaminada con la mayoria de los
PPCPs  estudiados (Trimetoprima, sulfametoxazol,
amoxicilina, cloranfenicol, eritromicina, metronidazol,
paracetamol, ibuprofeno, diclofenaco, ketoprofeno,
naproxeno, aspirina, acido salicilico, codeine, tramadol,
carbamazepina, gabapentina, propanolol, metoprolol,
atenolol, benzafibrato, simvastatina, pravastatina,
ranitidina, cimetidina, sulfasalazina, furosemida, digoxina,
entre otros.
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Tabla 3.3 Revision bibliogréafica sobre las consecuencias de los
medicamentos caducos en el ambiente (cont.)

Pharmaceuticals as Environmental
Pollutants: The Ramifications for Human
Exposure. [Daughton, 2008]

Los humanos pueden estar expuestos cronica e
inadvertidamente a los residuos traza de los farmacos a
partir del medio ambiente al consumir agua potable
contaminada (o tejidos de animales y plantas), o por
exposicién dérmica o pulmonares durante el bafio.

Ecotoxicological Aspects related to the
presence of Pharmaceuticals in the Aquatic
Environment [Santos et al., 2008]

Actualmente en la Unién europea y en Estados Unidos, la
legislacion obliga a que los nuevos medicamentos sean
sometidos a evaluaciones de impacto ambiental, y como
consecuencia se estan implementando nuevos métodos de
evaluacion para efectos agudos y crénicos. Sin embargo,
aun hay una carencia significativa de informacién sobre
toxicologia debida a interacciones sinérgicas de los
farmacos.

Environmental risk assessment of antibiotics
in the Swedish environment with emphasis
on sewage treatment plants [Linberg et al.,
2007]

No se debe excluir el potencial para desarrollar efectos
(crénicos) adversos debido a la presencia de antibidticos
en los efluentes de hospitales y en los efluentes vy
sedimentos de las PTAR.

Excretion and ecotoxicity of pharmaceutical
and personal care products in the
environment

[Jjemba, P. K. 2006]

La excrecion es la principal ruta a través de la cual los
PPCPs ingresan al medio ambiente. Sin embargo, los
medicamentos que tienen una baja proporcién los
compuestos originales al excretarse también muestran una
mayor concentracion en el ambiente acudtico sugiriendo
que proporciones bajas de excrecion pueden ser mas
recalcitrantes en el medio ambiente.

Estudio de residuos tdxicos en tejidos
animales destinados al consumo [Vazquez-
Moreno et al., 2002]

El objetivo de este estudio fue obtener informacion de la
frecuencia y niveles de residuos toxicos en los tejidos de
origen animal en la region Noroeste de México.

Los residuos de antibidticos variaron en concentracién y
tipo durante el periodo de andlisis. Las sulfonamidas se
encontraron con mayor frecuencia (7,3-10,6%).
Cloranfenicol y sulfonamidas se detectaron en algunas
muestras con niveles por arriba de la tolerancia segun la
Norma Oficial Mexicana.
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3.6 PROPIEDADES FISICAS Y QUiMICAS DE AMOXICILINA
Férmula molecular: C16H19N3O0%S 3 H,0O

Estructura molecular:

HO

Peso molecular: 419.5

Nombre IUPAC: &cido (2S,5R,6R)-6-[[(2S)-2-amino-2-(4-hidroxifenil) acetillamino]-3,3-
dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0]heptano-2-carboxilico trihidratado.

Numero CAS: 61336-70-7
Punto de fusion: 195T
Descripcion: polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo.
Solubilidad: Ligeramente soluble en agua (4.0 mg/mL), metanol (7.5 mg/mL) y alcohol;
casi insoluble en éter dietilico y &cidos grasos.
3.7 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE AMOXICILINA

o AMOXICILINA [ DICCIONARIO DE ESPECIALIDADES FARMACEUTICAS, 2008]

@ Farmacocinética:

La amoxicilina es una aminopenicilina semisintética estable en medio acido. Se absorbe
en el intestino delgado y su absorcion no se ve limitada con la ingesta de alimentos. Los
rangos de absorcidén con y sin alimentos varian de 74-92% de la dosis administrada. Las
concentraciones séricas maximas promedio fueron de 3.5-5 pg/mL y de 5.5-11 pg/mL
después de una sola dosis oral de 250 mg y 500 mg de amoxicilina, respectivamente.
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Dentro de 1-2.5 horas después de su ingesta; los niveles en sangre aun pueden
detectarse después de 8 horas de ingestion oral. La amoxicilina se une a la albimina en
17% siendo esta union reversible. Se metaboliza solo 10% de la dosis. La amoxicilina se
distribuye a una gran variedad de tejidos y liquidos organicos.

Alcanza niveles con respecto a la concentracion sérica de 5-10% en LCR pero solo con
meninges inflamadas ya que de lo contrario, no se detecta; 25-33% en el suero del recién
nacido con respecto al de la madre; 5% en leche materna con respecto a la concentracion
en suero materno y 100-3000% en la bilis en contraste con la concentracion sérica. La
vida media es de 0.7-1.4 horas (promedio de 80 minutos) en condiciones renales
normales, pero aumenta a 7.4-21 horas si la depuracién de creatinina es < 10 mL/min.

La amoxicilina atraviesa la barrera placentaria y aparece en la leche materna.

La amoxicilina se excreta sin cambios por filtracion glomerular y excrecion tubular; de 54.5
a 84% de la dosis administrada se encuentra en la orina en forma activa en las primeras 6
horas después de la administracién. Se han reportado niveles urinarios maximos de
5500 pg/ml tras una dosis oral de 3 g.

En el higado se metaboliza alrededor del 20 al 30% de la dosis de amoxicilina
administrada, siendo el principal metabolito de la amoxicilina el acido penicilanico (> 30%),
una sustancia carente de actividad antibacteriana, pero que inhibe de forma irreversible la
mayoria de las betalactamasas.

Perfil farmacocinético en situaciones clinicas especiales: La eliminacién de amoxicilina en
caso de insuficiencia renal depende del grado de la alteracion en el rifidn.

La absorcidon y la eliminacion son mas bajas en neonatos y prematuros, prolongando de
3.5 hasta 4 horas el tiempo de vida media.

La dialisis reduce significativamente las concentraciones de amoxicilina en el suero.

@ Farmacodinamia:

La amoxicilina es un farmaco bactericida que actda en la Ultima etapa de la sintesis de la
pared bacteriana durante la fase de replicacion activa, alcanzando y uniéndose a las
proteinas fijadoras de penicilina (PBPs-Penicillin Binding Proteins) localizadas en la
membrana interna de la pared celular, impidiendo la formacion de la pared celular y asi
creando una pared celular inestable, que se edematiza y estalla por la presion osmotica
llevando a la célula a la muerte.

La amoxicilina es estable en un ambiente acido, pero es inactivada por las penicilinasas
(B-lactamasas).

Espectro de la actividad in vitro: La amoxicilina es activa contra microorganismos
grampositivos (incluyendo el gonococo y el meningococo) y algunos gramnegativos (mas
activo contra salmonelosis y menos efectivo sobre Pseudomonas).
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@ Contraindicaciones:

Aunque la anafilaxia es generalmente menos frecuente (0.2% en 1000 casos del
tratamiento) y es mas comun cuando se usa la terapia parenteral, se han documentado
reportes cuando se usa el tratamiento oral con penicilinas.

Es preferible no indicar amoxicilina si no se realizO un programa previo de
desensibilizacion. Siempre que ocurra hipersensibilidad grave o reaccion alérgica, la
terapia con amoxicilina debe ser descontinuada e iniciar el tratamiento apropiado.
Reacciones anafilacticas serias (respiracion rapida o irregular, brevedad de la respiracion
[taquipnea], inflamacion o edema facial; disminucidén de la presion sanguinea repentina y
grave) requiere tratamiento inmediato de emergencia con adrenalina, oxigeno, esteroides
intravenosos y manejo de las vias respiratorias, requiriendo a veces intubacion
orotraqueal.

3.8 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DE ACIDO ACETILSALIC iLICO
Es un éster acetilado del acido salicilico. Su proceso de sintesis consiste en tratar el acido
salicilico con anhidrido acético, en presencia de un poco de &cido sulfdrico que actua

como catalizador. Fue en 1897 cuando el quimico aleman Félix Hoffman logro sintetizar,
por primera vez, en forma pura y estable el acido acetilsalicilico [Bayer AG, 2006].

CO,H
O\/CH3
]
O

Nombre IUPAC: acido 2-(acetoxi)benzécio

Formula molecular: CgHgO4

Estructura molecular:

Peso molecular: 180.2

Numero CAS: 50-78-2
Punto de fusion: 136C
Descripcion: polvo blanco, cristalino. Es estable en aire seco; en aire humedo se

hidroliza gradualmente a &cidos salicilico y acético. Sus cristales son alargados, de
sabor ligeramente amargo y de color blanquecino [Bayer AG, 2006].
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Solubilidad: Facilmente soluble en alcohol (1 g en 5 mL); soluble en cloroformo (1 g
en 17 mL) y éter dimetilico (1 g en 10-15 mL); ligeramente soluble en agua (1 g en
300 mL).

pKa= 3.49

3.9 FARMACOCINETICA Y FARMACODINAMIA DE ACIDO ACETILSAL ICiLICO

Su eficacia terapéutica como analgeésico y antiinflamatorio fue descrita en 1899 por el
farmacologo aleman Heinrich Dreser [Bayer AG, 2006].

Acido Acetilsalicilico [ Diccionario De Especialidades Farmacéuticas, 2008]

@ Farmacodinamia:

Grupo farmacoterapéutico: Inhibidores de la agregacion plaguetaria, excluyendo heparina
codigo ATC: BO1AC.

El &acido acetilsalicilico inhibe la agregacion plaquetaria al bloquear la sintesis de
tromboxano A2 en las plaguetas. Su mecanismo de accion se basa en la inhibicion
irreversible de la ciclooxigenasa (COX-1). Este efecto inhibitorio es especialmente
marcado en las plaquetas, ya que las plaquetas no pueden resintetizar esta enzima.

El acido acetilsalicilico pertenece al grupo de medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos acidos, con propiedades analgésicas, antipiréticas y antiinflamatorias. En
general, las dosis orales de 0.3 a 1.0 g se usan para el alivio del dolor y en condiciones
febriles menores, como resfriados; para disminuir la temperatura y aliviar los dolores
articulares y musculares.

También se emplea en trastornos inflamatorios agudos y cronicos como artritis
reumatoide, osteoartritis y espondilitis anquilosante. Generalmente, las dosis altas de 4 a
8 g al dia en dos dosis divididas se utilizan para estos trastornos.

El acido acetilsalicilico microencapsulado muestra una absorcion mas lenta y eliminacion
mas prolongada que la forma cristalina de la sustancia. Se metaboliza principalmente en el
higado en metabolitos activos y por conjugacién con acido glucorénico en el intestino
delgado, higado, vejiga, rifién, pulmén y bazo. Los salicilatos se eliminan del organismo
esencialmente mediante excrecion renal.

@ Farmacocinética:

Tras la administracion oral, el acido acetilsalicilico se absorbe rapida y completamente
desde el tracto gastrointestinal. Durante y después de la absorcion, el acido acetilsalicilico
se convierte en su principal metabolito activo, el acido salicilico. Las concentraciones
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séricas maximas en plasma se alcanzan después de 10-20 minutos en el caso del acido
acetilsalicilico y después de 0.3-2 horas con el acido salicilico.

Tanto el acido acetilsalicilico como el acido salicilico se unen de forma importante a las
proteinas plasmaticas y se distribuyen rapidamente a todas las partes del cuerpo. El acido
acetilsalicilico se excreta por la leche materna y atraviesa la placenta.

El &cido acetilsalicilico se elimina principalmente por metabolismo hepatico; los
metabolitos incluyen &cido salicildrico, glucorénido, salicilfendlico, salicilacil glucoronido,
acido gentisico y é&cido gentisurico, sin embargo el metabolito principal es el &cido
salicilico. El 1-2% de la dosis puede ser eliminado sin cambios.

La eliminacion cinética del acido salicilico depende de la dosis, ya que el metabolismo esta
limitado por la capacidad de las enzimas hepéticas. Por lo tanto, la vida media de
eliminacion varia entre 2 a 3 horas después de la administracion de dosis bajas, a
alrededor de 15 horas con dosis altas. El acido salicilico y sus metabolitos se excretan
principalmente por via renal.

@ Contraindicaciones:

Hipersensibilidad a salicilatos y otras sustancias similares, enfermedad acido péptica
activa, antecedentes de asma bronquial inducida por salicilatos o sustancias de accion
similar, en especial antiinflamatorios no esteroideos; uso en combinacion con metotrexato
a dosis de 15 mg por semana o0 mas diatesis hemorragica, ultimo trimestre de embarazo,
insuficiencia renal y/o hepatica.

3.10 FRIJOL BAYO

En México, el Instituto Mexicano del Seguro Social publicé el Cuadro basico de alimentos
(2006), el cual es un instrumento de apoyo para favorecer una mejor nutricion a través de
la adecuada seleccion de alimentos.

Los grupos de alimentos que considera son:

1. carnes y huevo 4. cereales 7. grasas
2. leches y derivados 5. leguminosas 8. condimentos
3. frutas y vegetales 6. azucares

En el grupo de las leguminosas, se incluye el subgrupo del frijol. En este subgrupo del
frijol, se describe al frijol Bayo.

© Descripcion:
Es la semilla seca entera perteneciente a la familia de las leguminosas, género Phaseolus,

especie vulgaris, que se encuentra dentro de la vaina y se extrae hasta que esta madura y
seca, de forma generalmente reniforme y mas o menos plana, de 1.5 cm a 2.0 cm de
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longitud y de 1 cm a 1.5 cm de grosor de acuerdo a la variedad, su pericarpio es liso y
brillante de color beige y su hilio es blanco limitado por una delgada franja de color
mostaza. Existe una gran variedad de estos frijoles: Bayo blanco, bayo gordo, bayo
jarocho, bayo mediano, bayo menudo, bayo mexicano, bayo rata, bayo zavaleta, bayo
parralefio y bayo perlita, que podran adquirirse de acuerdo a disponibilidad ya que la
variedad genérica corresponde a frijol bayo [IMSS, 2006].

Para su comercializacién el grano debe tener completas sus partes constitutivas y no
exceder de una cuarta parte por dafio mecénico. Especificaciones fisicas y quimicas:
Humedad 16%, impurezas maximo 3%, total de semilla dafiada 5% méaximo, total de
semilla con defecto 15%, frijoles mezclados 10%, tiempo de coccion maximo de 3 horas
para el 90% del frijol [IMSS, 2006].

El frijol bayo (Phaseolus vulgaris L.) es un cultivo que se adapta a una diversidad de
suelos y climas, aunque prefiere suelos sueltos y climas moderadamente frios con
temperaturas entre 16 y 25 €. Es importante como mejorador de la fertilidad d e los suelos
ya que fija nitrégeno atmosférico. Es de corto periodo vegetativo (90 a 120 dias) y requiere
bajos volimenes de agua (3500-4500 m®Ha) [SRA, 2009].

€ Presentacion:
A granel o empacado en bolsa de polietileno de 1000 g.
® Conceptos nutrioldgicos:

En 100 g contiene 58.5 g de hidratos de carbono, 22.7 g de proteina, el contenido proteico
y de aminoéacidos esenciales (lisina y metionina) se debe a su capacidad de asociarse con
bacterias del género Rhizobium que fijan el nitrdgeno atmosférico convirtiéndolo en
amoniaco disponible para ser absorbido; los aminoacidos limitantes de este subgrupo son
los aminoacidos azufrados con una calificaciéon quimica (CQ) de 55 %. Tiene 1.8 g de
lipidos, los cuales son &cidos grasos poliinsaturados y monoinsaturados, 4% de fibra cruda
en forma de celulosa y hemicelulosa, tiene hidratos de carbono no biotransformables
(rafinosa, estaquiosa, verbascosa y arabinosa), calcio 200 mg, 247 mg de fésforo,
pequefias cantidades de tiamina, riboflavina y niacina, Esta variedad contiene mayor
cantidad de calcio y menor cantidad de potasio. Contiene 506 mg de acido félico, cobre,
cinc, magnesio, hierro (5.70 mg) de baja disponibilidad por su contenido de &acido fitico;
Para disminuir su intolerancia por las lectinas, fitatos y taninos que son sustancias
parcialmente termolébiles, debe desecharse el agua de su remojo y consumirse bien
cocidos. Contienen inhibidores de tripsina [IMSS, 2006].

€ Utilidad:

Por su buen contenido de fibra soluble con efectos hipocolesterolemiantes, de calcio, bajo
en lipidos y sodio, es Util en dietas para pacientes con cardiopatias; por su aporte de fibra
soluble e insoluble es util en la diabetes mellitus y obesidad al ser una fuente importante
de hidratos de carbono complejos, su fibra insoluble ayuda a evitar el estrefiimiento,
contiene &cido félico y aminoacidos por lo que es util en embarazadas y en etapas de
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crecimiento, por su contenido proteico y de aminoacidos es fuente de proteinas de origen
vegetal.

Por su contenido energético y proteico no se recomienda en enfermedades
hipermetabdlicas. Para la prevencion de deficiencia de hierro, se recomienda combinarlo
con alimentos ricos en vitamina C que mejora su biodisponibilidad [IMSS, 2006].

Tiene una actividad antioxidante debido a la presencia de antocianinas (flavonoides), las
cuales son pigmentos que también influyen en el color. Para elevar la calificacion quimica
(CQ) de sus proteinas se sugiere la complementacion con cereales en la siguiente
proporcion: 9.6 g de frijol mas 90.4 g de arroz = 91.4% de CQ, 23.7 g de frijol mas 76.3 g
de maiz = 80.4% de CQ, 29.4 g de frijol mas 70.6 g de trigo = 86% de CQ [IMSS, 2006].

3.11 ACIDO PENICILANICO COMO INHIBIDOR DE LAS B-LACTAMASAS

Las R-lactamasas de espectro extendido (BLEE) son enzimas que fenotipicamente se
caracterizan por conferir resistencia a penicilinas y cefalosporinas, incluyendo las de
tercera y cuarta generacion. Pueden ser inhibidas por el &acido clavulanico u otros
inhibidores de 3-lactamasas como el tazobactam y el sulbactam [Oliver, et al., 2004].

Las cepas que producen BLEE, en su mayoria enterobacterias, y en particular Klebsiella
pneumoniae y Escherichia coli, son resistentes a todos los antibidticos 3-lactdmicos con la
excepcion de las carbapenemas, las cefamicinas y las combinaciones de 3-lactdmicos con
inhibidores de 3-lactamasas [Oliver et al., 2004].

Entre las enterobacterias que producen de forma natural este tipo de [-lactamasas se
encuentran Yersinia enterocolitica, Klebsiella oxytoca, Citrobacter diversus y distintas
especies del género Kluyvera [Oliver et al., 2004].

Las R-lactamasas pueden actuar en la cadena lateral de penicilina G, amoxicilina y otros
antibidticos relacionados para producir intermediarios como el acido 6-amino penicilanico
(6-APA) ver fig. 3.4 [Chandel et al., 2008].

H,N S.__CH,
T

O COOH
B6-APA
Figura 3.5 Estructura del acido 6-amino penicilanico (6-APA)

Sin embargo se ha demostrado que una sulfona de este acido penicilanico (Ro 48-1220),
exhibe una potente actividad inhibitoria contra las beta lactamasas clase A y B
[Tzouvelekis, 1997], lo cual puede contribuir a la adquisicion de resistencia de otras
bacterias del medio ambiente frente a los antibiéticos B-lactamicos.
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4.1 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

Se validé un método analitico por espectrofotometria UV para la determinacion de AAS y
de amoxicilina. El equipo utilizado fue un espectrofotometro Spectronic 21D UV/VIS de
Milton Roy, facilitado por la M. en A.l. Landy Ramirez Burgos, del laboratorio de Ingenieria
Quimica Ambiental y Quimica Ambiental, de la Facultad de Quimica, UNAM.

Inicialmente, se determiné el espectro de absorcion para cada medicamento, para
encontrar la longitud de onda de maxima absorcidn, verificando asi la informacion obtenida
en la literatura (ver figura 4.1 y figura 4.2).

Espectro de absorcion AAS

Abs.
o
(6)]
=

0 T T T T
250 260 270 280 290 300 310

Long. de onda (nm)

Fig. 4.1 Espectro de absorcion AAS

Espectro de absorcion amoxicilina

14
1.2 ) ®
1 )
0.8
0.6 -
0.4 A ®
0.2 A ®
0 . :
255 260 265 270 275 280 285 290 295

long. de onda (nm)

Abs.

Fig. 4.2 Espectro de absorcién amoxicilina
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En la figura 4.1 se aprecia que el valor maximo del acido acetilsalicilico se encuentra a
300 nm (en la literatura se reporta 280 nm), sin embargo, con el equipo utilizado, para
300 nm de longitud de onda se utiliza una ldmpara diferente, por lo que con apego a la
literatura se trabajara en adelante con una longitud de onda de 280 nm, para la
determinacion de AAS.

En la figura 4.2 se observa que el valor méximo de absorcion de la amoxicilina se
encuentra a 272 nm, valor que coincide con el reportado en la literatura, por lo que para la
curva patron y las subsecuentes determinaciones de amoxicilina, se utilizara dicha longitud
de onda.

En la validacién del método se utilizaron como pardmetros de aceptacion los establecidos
por la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM) 82 edicién. Los parametros
estudiados fueron linealidad, precision y reproducibilidad.

4.1.1 LINEALIDAD

Una vez elegida la longitud maxima de absorcidon, se preparé una curva de calibracion
para cada analito, para el estudio de la linealidad.

® Acido acetilsalicilico

Se prepararon 4 disoluciones muestra de Acido acetilsalicilico, con concentraciones de
2.5, 5, 25 y 50 pg/mL, correspondientes al 10, 20, 100, 200% de la concentracion de
trabajo. Se construyo la curva de absorbancia contra concentracion y se efectuo el analisis
de regresion (por el método de minimos cuadrados), calculando el coeficiente de regresion
(r), el coeficiente de determinacion (r?), coeficiente de variacién de cada concentracion
(CVc), la pendiente y la ordenada al origen.

Los criterios de aceptacion establecidos por la FEUM 82 edicion son:
CV. < 2%

r=0.99

r’=0.98

Como se puede observar en la figura 4.3 la curva de calibracidn resulto ser lineal.
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Curva de calibraciéon AAS
1.000
0.900 - Abs = 0.0138[Conc] + 0.194 >
0.800 - R2 = 0.9961
0.700 -
10.600
£0.500 -
< 0.400 -
0.300 -
0.200 -
0.100 -
0.000 . : :
0 10 20 30 40 50
Conc. [ pg/mL]

Fig. 4.3 Curva de calibracion AAS

En la tabla 4.1 se muestran los resultados del ensayo de linealidad.

Tabla 4.1 Resultados del ensayo de linealidad para el método de determinacion de AAS

10 2.5 0.207 0.204  0.208 0.206 0.002 1
20 5 0.282 0.292  0.288 0.287 0.005 2
80 20 0.470 0.469 0.470 0.470 0.0005 0
100 25 0.540 0.540 0.540 0.540 0 0
200 50 0.885 0.885  0.885 0.885 0 0

Coeficiente de correlacion (r)=0.9980
Coeficiente de determinacion
(r*)=0.9961

pendiente= 0.0138

ordenada al origen=0.194

En todos los casos se cumple con los criterios de aceptacion.
¥ Amoxicilina

Se prepararon 5 disoluciones muestra de Acido acetilsalicilico, con concentraciones de 1,
2.5, 5 10, 25 y 40 pg/mL, correspondientes al 4, 10, 20, 40, 100 y 160% de la
concentracion de trabajo. Se construyo la curva de absorbancia contra concentracion y se
efectué el andlisis de regresion (por el método de minimos cuadrados), calculando el
coeficiente de regresion (r), el coeficiente de determinacion (), coeficiente de variacién de
cada concentracion (CVc), la pendiente y la ordenada al origen.
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Los criterios de aceptacion establecidos por la FEUM 82 edicién son:
CV.< 2%

r=0.99

r’=0.98

Como se puede observar en la figura 4.4 la curva de calibracién resulto ser lineal.

Curva de calibracion Amoxicilina

0.180

0.160 1 Aps =0.0035[Conc] + 0.0165

0.140 1 R? = 0.9986
0.120 1

5 0.100 -
£0.080
0.060
0.040
0.020
0.000 . :
0 10 20 30 40
Conc. [ pg/mL]

Fig. 4.4 Curva de calibracion amoxicilina
En la tabla 4.2 se muestran los resultados del ensayo de linealidad.

Tabla 4.2 Resultados del ensayo de linealidad para el método de determinacién de

amoxicilina
4 1 0.018 0.018 0.018 0.018 0.000 0
10 2.5 0.026 0.026 0.025 0.026 0.001 2
20 5 0.033 0.032 0.033 0.033 0.001 2
40 10 0.055 0.056 0.056 0.056 0.001 1
100 25 0.106 0.106 0.104 0.105 0.001 1
160 40 0.157 0.158 0.157 0.157 0.001 0

Coeficiente de correlacion (r)= 0.9992
Coeficiente de determinacién (r*)=0.9986
pendiente= 0.0035

ordenada al origen= 0.0165
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4.1.2 PRECISlON, REPRODUCIBILIDAD Y EXACTITUD
®  Acido acetilsalicilico

La precision y exactitud se obtuvo a través de la preparacion de seis soluciones de AAS
patron de la misma concentracion (20 pg/mL).

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 4.2.

Tabla 4.3 Evaluacion de precision y exactitud para el método de determinacion de AAS.

1 0.474 20.2 20.290 0.445 100.4
2 0.473 20.1 20.217 0.584 100.6
3 0.471 20.0 20.072 0.362 100.4
4 0.472 20.1 20.145 0.224 100.2
5 0.474 20.2 20.290 0.445 100.4
6 0.471 19.9 20.072 0.867 100.9

Promedio 20.181

Desv. Est. 0.100

CVc % 0.495

El Coeficiente de Variacion (desviacion estandar relativa) evalla la repetibilidad (precision)
y reproducibilidad de las determinaciones; con el valor obtenido (CVc=0.495%, CVc <2%)
se puede afirmar que el método es preciso y reproducible.

Asi mismo, el error relativo y los valores de recuperacion son un indicativo de la exactitud
del método, con lo que se puede afirmar que este método tiene una exactitud de 99.13%.

B Amoxicilina

La precision y exactitud se obtuvo a través de la preparacion de seis soluciones de
amoxicilina patron de la misma concentracion (25 pg/mL).

Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 4.4.
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Tabla 4.4 Evaluacion de precisidon y exactitud para el método de determinacion de Amox.

1 0.104 25.0 25.000 0.000 100.0
2 0.105 25.3 25.286 -0.056 99.9
3 0.104 24.9 25.000 0.402 100.4
4 0.105 25.1 25.286 0.740 100.7
5 0.105 25.2 25.286 0.340 100.3
6 0.104 25.1 25.000 -0.398 99.6

Promedio 25.143

Desv. Est. 0.156

CVc % 0.622

El Coeficiente de Variacion (desviacion estandar relativa) evalla la repetibilidad (precision)
y reproducibilidad de las determinaciones; con el valor obtenido (CVc= 0.622%, CVc <2%)
se puede afirmar que el método es preciso y reproducible.

Por otro lado, el error relativo y los valores de recuperacion son un indicativo de la
exactitud del método, con lo que se puede afirmar que este método tiene una exactitud de
99.26%.
4.2 DISENO ESTADISTICO DEL EXPERIMENTO
Se consideraron tres lotes:

¥ Un lote control (sin tratamiento),

¥ Un lote tratado con acido acetilsalicilico (Tratamiento A), y
¥ Un lote tratado con amoxicilina (Tratamiento B)

Tabla 4.5 Disefio estadistico del experimento

Control 0
A: AAS 25 pg/mL
B: amoxicilina 25 pg/mL

A los resultados de los tratamientos se les realizdé un Analisis de Varianza (ANOVA).
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4.3 METODOLOGIA

Inicialmente, se programo el estudio del efecto de dos medicamentos caducos (amoxicilina
y acido acetilsalicilico) en dos tipos de frijol diferentes: negro y bayo. Sin embargo, debido
a que bajo las condiciones de trabajo, el frijol negro presentd un porcentaje de
germinacion muy bajo (12%) se descarto, ya que con este porcentaje de germinacion, los
resultados no serian precisos. De tal manera, que el efecto de los dos medicamentos
antes sefialados, sera evaluado Unicamente en la planta de frijol bayo.

Para ajustar las concentraciones de las soluciones, se utilizd como referencia
medicamento no caduco comercial: Aspirina® y Polimox® (laboratorios Bayer y Hormona,
respectivamente). En ambos casos se purificd via la recristalizacion de los mismos. Su
pureza se confirmé determinando su punto de fusion.

4.3.1 CONDICIONES DE CULTIVO

Temperatura: ambiente

pH: 6.7

Ciclo de luz: 15 h de luz, 9 h oscuridad

Los medicamentos utilizados en las soluciones tenian en promedio 3.5 afios
caducos.

Suelo: arenoso proporcionado por el invernadero de Ciudad Universitaria. En el
anexo A se presenta el analisis de textura del suelo realizado por el método de
Tamiz (ver Bibliografia especifica).

& S 4&&

El cultivo se realiz6 en recipientes de plastico de 44 cm de largo x 32 cm de ancho x 15 cm
de altura.

Se realizé un estudio preliminar en donde se observé la compactacion del suelo al
adicionar amoxicilina impidiendo en gran parte la germinacion y desarrollo de los frijoles
por lo que se hicieron modificaciones en el medio de cultivo:

a) Para asegurar la correcta aireacion, se coloco en el fondo del recipiente una capa de
grava de aproximadamente 1 cm, después una capa intermedia de arena (aprox. 2 cm) y
el suelo en el espacio restante.

b) La semilla se depositd a una profundidad de 5 centimetros. Se formaron 5 filas de 7
semillas cada una.

En las figuras 4.5, 4.6, 4.7 y 4.8 se muestran los dos pasos anteriores.
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Fig. 4.5 Esquema de cultivo

Fig. 4.6 Primera capa: grava. Fig. 4.7 Segunda capa: arena.

Fig. 4.8 Tercera capa: tierra.

c) El lote de control se regé con 1L de agua destilada 3 veces a la semana.

d) El lote con el tratamiento A (acido acetilsalicilico) se regd 3 veces a la semana con 1L
de una solucién de 25 pg/mL de AAS.

e) El lote con el tratamiento B (amoxicilina) se regd 3 veces a la semana con 1L de una
solucion de 25 pg/mL de amoxicilina.

f) Todos los lotes se dejaron crecer por 35 dias.
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g) Se determind la altura del tallo a los 7, 21 y 35 dias.
h) Una vez transcurridos los 35 dias de germinacion y crecimiento de la planta, se tomaron

muestras representativas en cada lote de: 35 hojas (1 hoja por planta), tallo (un fragmento
de 2 cm de cada tallo) y raiz (un fragmento de 1 cm de la raiz de cada planta).

4.3.2 TRATAMIENTO DE LAS MUESTRAS

Wi HOJAS, TALLOS Y RAICES:

a) Las muestras recolectadas se colocaron sobre toallas de papel y se expusieron al sol
para deshidratarlas.

’ -
Fig. 4.9 Tallos deshidratados Fig. 4.10 Raices deshidratadas

b) Una vez deshidratadas se pesaron y se recortaron para reducir su tamafo hasta menos
de 0.5 cm (ver figura 4.11).

Fig. 4.11 Determinacién del peso de la muestra (hojas).

c) Se realizaron extracciones con 5 mL de metanol (3x). Para cada extraccion se permitio
un tiempo de reposo de 10 minutos (ver figura 4.12).
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d) En cada extraccion se filtré para retirar el material vegetal y se recolecté en un solo
recipiente, para cada seccion de la planta (ver figura 4.13).

e) Se evapor6 todo el metanol en bafio maria y se resuspendié cada muestra con 2 mL de
agua destilada (ver figura 4.14).

Fig. 4.12 Extraccion de las muestras

Fig. 4.13 Filtrado del liquido de extraccion Fig. 4.14 Evaporacion del metanol

f) Como herramienta de deteccion previa se utilizé la cromatografia de capa fina (CCF),
para la cual, antes de la resuspension en agua, se tomoé una muestra del extracto de cada
seccion de la planta. En el caso del lote tratado con amoxicilina el sistema eluyente fue
metanol:cloroformo (8:2) y el revelador ninhidrina al 3%. Y para el lote tratado con AAS el
sistema eluyente fue: metanol:agua (1:1) revelando con lampara UV.

g) Después de la resuspensiéon en agua destilada, se colocd cada muestra en una celda
de cuarzo para determinar su absorbancia en el espectrofotometro UV a 280 y 272 nm
(para la deteccién de acido acetilsalicilico y amoxicilina, respectivamente). Para esta
determinacion se siguié la metodologia descrita en la bibliografia especifica [Harris, 2001].
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h) Con los valores obtenidos en el inciso anterior, se despej6 en las ecuaciones
resultantes de la curva de calibracion, para calcular la concentracion del analito.
4.4LIXIVIADOS

Aunque la cantidad de agua adicionada se controlo para evitar la generacion de lixiviados,
debe considerarse que en la practica pueden producirse, por lo que se realizd un
experimento para determinar por balance de masa si el medicamento se queda
interactuando con el suelo o permanecié en solucién.

El procedimiento fue el siguiente:

a) Se colocaron 100 gramos de suelo en un recipiente cilindrico (Ver fig. 4.15).

b) Se hizo pasar gota a gota una solucion de amoxicilina o AAS (40 pg/mL) hasta obtener
por abajo un volumen de 50 mL.

Fig. 4.15 Experimento montado para el analisis de lixiviados.

c) A la solucion recuperada se le determiné la absorbancia para determinar su
concentracion.

d) Por balance de masa se determind la cantidad de medicamento que fue sorbido por el
suelo.
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CAPITULO 5
RESULTADOS Y SU EVALUACION

5.1 RESULTADOS
5.1.1 PORCENTAJE DE GERMINACION

El experimento debié durar 90 dias, sin embargo, el lote tratado con amoxicilina presento
alteraciones manifestadas como manchas cafés en las hojas mientras que las plantas del
lote tratado con AAS comenz6 a marchitarse a los 35 dias (ver figura 5.6), por lo que el
experimento se suspendid para todos los lotes a fin de asegurar que los tres lotes
recibieran el mismo tratamiento. En la figura 5.1 se presenta la germinacion de cada lote a
los 7, 14, 28 y 35 dias.

Efecto de los medicamentos caducos en la germinacién

40
35

H Control

m AAS

Frijoles germinados

@ Amoxicilina

7 dias 14 dias 28 dias 35 dias

t (dias)

Fig. 5.1 Efecto de los medicamentos caducos en la germinacion de las semillas de frijol.

Para determinar si hay una diferencia estadisticamente significativa se realiz6 el siguiente
andlisis estadistico:

Ho: no hay diferencia significativa en el porcentaje de germinacion (pl-p2 menor a
1.96*EE)
Hi: si hay diferencia significativa en el porcentaje de germinacion (p1-p2 mayor a 1.96*EE)

# FRIJOLES GERMINADOS

INDICE DE GERMINACION = #
# SEMILLAS SEMBRADAS (35)

1 ) b= (p1 +p2) Z4-005=1.96

1
Error estandar(EE) = \/p(l -p) (H +— >
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Tabla 5.1 Andlisis de diferencia estadisticamente significativa al t=7 dias

Tiempo

. 7 dias
transcurrido
indice de Dictamen
o |ei-pa | 1.96*EE
germinacion
Control 0.629 - -
N tadisti t
AAS 0.629 0.000 0.226 0 es estadisticamente
significativo
N tadisti t
Amoxicilina  0.514 0.114 0.232 0 es estadisticamente
significativo

Tabla 5.2 Analisis de diferencia estadisticamente significativa al t=14 dias

Tiempo

; 14 dias
transcurrido ‘
indice de Dictamen
— *
germinacion Ip‘ P2 I 1.96*EE
Control 0.829 - _
AAS 0.800 0.029 0.182 No es estadisticamente
significativo
Amoxicilina  0.600 0.229 0.212 Si es estadisticamente
significativo

Tabla 5.3 Analisis de diferencia estadisticamente significativa al t=28 dias

Tlempc? 28 dias
transcurrido -
indice de Dictamen
. - 1.96*EE
germinacién Ip‘ 2y | 6
Control 0.943 - _
No es estadisticamente
AAS 0.914 .02 121
0:02 0 significativo
Si tadisti t
Amoxicilina 0.771 0.171 0.164 i es estadisticamente
significativo
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Tabla 5.4 Andlisis de diferencia estadisticamente significativa al t=35 dias

Ti
|emp<? 35 dias
transcurrido '
indice de Dictamen
= *
germinacion |p1 72 | 1.96%EE
Control 1.000 - _
N ’ .
AAS 0.943 0.057 0.078 0e€s ‘?Sta'C!IStI.Camente
significativo
Amoxicilina  0.857 0.143 0.121 Si es estadisticamente
significativo

5.1.2 DESARROLLO DE LAS PLANTAS

En las siguientes imagenes se presenta el desarrollo de las plantas de cada lote a
diferentes tiempos.

iy,

Lote ntrol o Lote con AAS Lote con Amox.

Fig. 5.2 Germinacion de los tres lotes a los 7 dias

--------

.......

L‘ote Control Lote con AAS Lote con Amox.

Fig. 5.3 Desarrollo de los tres lotes (10 dias)
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Lote Control Lote con AAS Lote con Amox.

Fig. 5.4 Desarrollo de los tres lotes (15 dias)

w v : 4 >4 i A';
Lote Control Lote con AAS Lote con Amox.

Fig. 5.5 Aspecto de las hojas

5.1.2.1 ALTURA DE LOS TALLOS

Para todos los andlisis de varianza (ANOVA) se considera lo siguiente:

Ho = H1=H2
Hi = ta#FH2

Si Fo < Fposaina) €ntonces Ho se acepta, es decir, no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre las medias de los tratamientos. Pero si Fo> F(0.05a-1,n-a)
entonces Ho se rechaza, es decir, si existe una diferencia estadisticamente significativa
entre las medias de los tratamientos.
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i 7 dias

Tabla 5.5 Andlisis de varianza de los 3 lotes al t=7 dias

e St f et
SSirat 173.23 2 86.61 1.87 3.92
SSerror 4708.51 102 46.16
SSiot 4881.74 104 46.94

Ho se acepta, es decir, no hay diferencia significativa en la altura de los tallos de los tres
lotes en los primeros 7 dias de crecimiento.

i 21 dias
Tabla 5.6 Andlisis de varianza de los 3 lotes al t=21 dias
Fuente de Grados de a
Variacion S libertad el Fo Flo0s2102
SSirat 602.78 2 301.39 4.20410586 3.92
SSerror 7312.31 102 71.69
SSiot 7915.09 104 76.11

Ho se rechaza, es decir, si hay diferencia significativa en la altura de los tallos de los tres
lotes en los primeros 21 dias de crecimiento.

Por lo tanto se procedio a realizar un andlisis de varianza para cada lote vs el control para
determinar cual es el lote que difiere en altura.

Tabla 5.7 Andlisis de varianza lote AAS vs. lote control al t=21 dias

Fuente de Grados de

Variacion SC libertad SCM Fo Floos 18
SStrat 113.67 1 113.67 1.88014269 4
SSerror 4111.02 68 60.46
SStot 4224.69 69 61.23

Como Fo < F(p.05,1,68), la hipbtesis nula se acepta, es decir, no existe diferencia significativa
entre la altura de los tallos del lote tratado con AAS y la altura de los tallos del lote control.

? Valor obtenido del Apéndice IV. Puntos porcentuales de la distribucion Fos, , »), Montgomery. Diserio y
anélisis de experimentos, 2008
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Sin embargo, como se puede observar en la tabla 5.8, si hay una diferencia
estadisticamente significativa entre el lote tratado con amoxicilina caduca y el lote control.

Tabla 5.8 Andlisis de varianza lote Amox. vs. lote control al t=21 dias

Vareion S ibered M Fo oo™
SStrat 343.21 1 34321  4.47448064 4
SSerror 5215.93 68 76.70
SStot 5559.14 69 80.57

Fo > F(o0s168), por lo tanto la hipotesis nula se rechaza. Es decir, no hay una diferencia
estadisticamente significativa en la altura de los tallos al dia 21.

i 35 dias
Tabla 5.9 Andlisis de varianza de los 3 lotes al t=35 dias
Fuente de Grados de -
Variacion Se libertad el Fo Floos2102)
SSirat 2704.46 2 1352.23 10.7081508 3.92
SSerror 12880.62 102 126.28
SSiot 15585.09 104 149.86

Fo > F(o.0s168), por lo tanto Hy, se rechaza, es decir, si hay diferencia significativa en la
altura de los tallos de los tres lotes después de 35 dias de crecimiento.

Para determinar cudl es el lote que difiere en altura se procedié a realizar un analisis de
varianza para cada lote vs el control.

Tabla 5.10 Analisis de varianza lote AAS vs. lote control al t=35 dias

e R f e
SStrat 113.67 1 113.67 1.88014269 4
SSerror 4111.02 68 60.46
SSiot 4224.69 69 61.23

? Valor obtenido del Apéndice IV. Puntos porcentuales de la distribucion Fos, , »), Montgomery. Diserio y
anélisis de experimentos, 2008
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Como Fo < F(p.051,68), la hipotesis nula se acepta, es decir, no existe diferencia significativa
entre la altura de los tallos del lote tratado con AAS vy la altura de los tallos del lote control

al dia 35.

Asi mismo se realiz6 la comparacién entre el lote tratado con amoxicilina y el lote control,
en la tabla 5.11 se muestra dicho analisis.

Tabla 5.11 Analisis de varianza lote Amox. vs. lote control al t=35 dias

e Gl 6 e
SSirat 343.21 1 343.21 4.47448064 4
SSerror 5215.93 68 76.70
SSiot 5559.14 69 80.57

Como se observa en la tabla 5.11, Fo> F(0.05.168), por lo tanto la hipotesis nula se rechaza,
es decir que si hay una diferencia significativa entre la altura de los tallos del lote control y
la altura de los tallos del lote tratado con amoxicilina al dia 35.

5.1.2.2 HOJAS

En la figura 5.6 se presenta una imagen de las hojas del lote con AAS, en la cual se
pueden observar unas manchas color café grisaceo que posteriormente derivaron en el
marchitamiento de las hojas.

/|
Fig. 5.6 Manchas presentes en las
hojas del lote con AAS

En la figura 5.7 se presentan tres imagenes de hojas correspondientes a cada lote, en la
cual se puede observar la diferencia en color, textura y tamafio, siendo las hojas del lote
tratado con AAS las de mayor tamafio.

*Valor obtenido del Apéndice IV. Puntos porcentuales de la distribucion Fi s, , ), Montgomery. Disefio y
anélisis de experimentos, 2008
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Aunque las hojas no son elipses perfectas, se consideré que tenian esta forma geométrica
para calcular el &rea, utilizando la formula siguiente:

Area=m-a-b

En la tabla 5.12 se muestra el analisis de varianza que se realiz6 para determinar si existe
una diferencia estadisticamente significativa en el area de las hojas de los tres lotes.

Para todos los analisis de varianza (ANOVA) se considera lo siguiente:

Ho = H1=H2
Hi= ta#FH2

Si Fo < F.05,a-1,n-a) €NtONCES Ho Se acepta, es decir, no hay una diferencia estadisticamente
significativa entre las medias de los tratamientos. Pero si Fo > F(o.05a-1,n-2) €NtONCES Ho SE
rechaza, es decir, si existe una diferencia estadisticamente significativa entre las medias
de los tratamientos.

Tabla 5.12 ANOVA para el area de las hojas de los tres lotes

Fuente de Grados de

a
Variacion SC libertad >CM Fo Foos.26)
SSirat 15263.257 2 7631.62851 22.2712702 5.14
SSerror 2056.00177 6 342.666962
SSiot 17319.2588 8 2164.90735

Como se observa en la tabla 5.12, Fo > F(p.0526), por lo tanto la hipétesis nula se rechaza,
es decir que si hay una diferencia estadisticamente significativa en el &rea de las hojas de
los tres lotes.

Para determinar qué lote es diferente, se realiz6 un ANOVA comparando el control vs. el
lote de prueba. Los resultados se muestran en las tablas 5.13 y 5.14.

Tabla 5.13 ANOVA para el area de las hojas de AAS vs. control

Fuente de Grados de 5
Variacién SC libertad SCM Fo Foos 1.0
SStrat 9735.08975 1 7631.62851 21.3927724 7.71
SSerror 1820.25772 4 342.666962
SSiot 11555.3475 5 2311.06949

Fo> F(o.0514), por lo tanto la hipotesis nula se rechaza, es decir que si hay una diferencia
estadisticamente significativa entre el area de las hojas del lote tratado con AAS y el area
de las hojas del lote control.

? Valor obtenido del Apéndice IV. Puntos porcentuales de la distribucion Fos, , »), Montgomery. Diserio y
anélisis de experimentos, 2008
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Tabla 5.14 ANOVA para el area de las hojas de Amox. vs. control

SStrat 226.717315 1 226.717315 0.46794394 7.71
SSerror 1937.98697 4 484.496742
SStot 2164.70428 5 432.940856

Fo < F(0.05.14), por lo tanto la hipétesis nula se acepta, es decir que no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre el area de las hojas del lote tratado con Amox. y el
area de las hojas del lote control.

5.1.2.3 RAICES

En las figuras 5.14, 5.15, 5.16, 5.17, 5.18 y 5.19 se presentan imagenes de tres raices
correspondientes a cada lote, en las cuales se puede observar la diferencia en el tamafio y
la cantidad y longitud de las ramificaciones de éstas,

&y 9
DSy =

Fig. 5.14 Largo de raiz (Control) Fig. 5.15 Ancho de raiz (Conirol)

Fig. 5.16 Largo de raiz (AAS) Fig. 5.17 Ancho de raiz (AAS)
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Fig. 5.18 Largo de raiz (Amox.) Fig. 5.19 Ancho de raiz (Amox.)

[

En las figuras anteriores se puede observar que la raiz del lote tratado con AAS es mas
larga y tiene un mayor numero de ramificaciones y de mayor longitud. Para determinar si
hay una diferencia significativa en la longitud de las raices se realiz6 un analisis de
varianza; éste se presenta en la tabla 5.15.

Para todos los analisis de varianza (ANOVA) se considera lo siguiente:

Ho = M1=H2
Hi= pi#p2

Si Fo < F.05,a-1,n-a) €NtONCES Ho Se acepta, es decir, no hay una diferencia estadisticamente
significativa entre las medias de los tratamientos. Pero si Fo > F(.05.-1,n-a) €NtONCES HO se
rechaza, es decir, si existe una diferencia estadisticamente significativa entre las medias
de los tratamientos.

Tabla 5.15 ANOVA para la longitud de las raices de los tres lotes

Fuente de Grados de i
Variacién SC libertad EEL] Fo F(0.05,2,6)
SStrat 272.648889 2 136.324444 1136.03704 5.14
SSerror 0.72 6 0.12
SStot 273.368889 8 34.1711111

Como se observa en la tabla 5.15, Fo> F(0.05.2,6), por lo tanto la hipotesis nula se rechaza,
es decir que si hay una diferencia estadisticamente significativa en la longitud de las raices
de los tres lotes.

Para determinar qué lote es diferente, se realizO6 un ANOVA comparando el control vs.
cada lote de prueba. Los resultados se muestran en las tablas 5.16 y 5.17.

? Valor obtenido del Apéndice IV. Puntos porcentuales de la distribucion F s, , »), Montgomery. Diserio y
anélisis de experimentos, 2008
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Tabla 5.16 ANOVA para la longitud de las raices del lote AAS vs. lote control

SSirat 194.940 1 194.940 1462.05 7.71
SSerror 0.533 4 0.133
SStot 195.473 5 39.095

Fo> F(o.0514), por lo tanto la hipotesis nula se rechaza, es decir que si hay una diferencia
estadisticamente significativa entre la longitud de las raices del lote tratado con AAS y la
longitud de las raices del lote control.

Tabla 5.17 ANOVA la longitud de las raices del lote Amox. vs. lote control

SSrat 0.427 1 0.427 0.00014762 7.71
SSerror 11561.118 4 2890.279
SStot 11561.545 5 2312.309

Fo < F(0.0s.14), por lo tanto la hipétesis nula se acepta, es decir que no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre la longitud de las raices del lote tratado con Amox. y la
longitud de las raices del lote control.

5.1.3 DETECCION DE LOS MEDICAMENTOS EN LA PLANTA
5.1.3.1 CROMATOGRAFIA DE CAPA FINA

A continuacién se presentan imagenes de las cromatoplacas.

Tabla 5.18 Rf de las muestras de hojas

(AAS y Control)
Referencia (Control positivo) 0.92
Lote AAS 0.92
Lote Control 0.91

Fig. 5.20 CCF Hojas AAS y Control

61



INGENIER{ AMBIENTAL CAPiTULO 5

Tabla 5.19 Rf de las muestras de tallos

(AAS y Control)
Referencia (Control positivo) 0.90
Lote AAS 0.90
Lote Control 0.87

Fig. 5.21 CCF Tallos AAS y Control

Tabla 5.20 Rf de las muestras de raices

(AAS y Control)
Referencia (Control positivo) 0.65
Lote AAS 0.65
Lote Control 0.59

Fig. 5.22 CCF Raices AAS y Control

Tabla 5.21 Rf de las muestras de hojas
(amox. y Control)

Referencia (Control positivo) 0.71
Lote amox. 0.71
Lote Control 0.95

Fig. 5. 23 CCF Hojas amox. y Control

Tabla 5.22 Rf de las muestras de tallos
(amox. y Control)

Referencia (Control positivo) 0.71
Lote amox. 0.71
Lote Control 0.67

Fig. 5.24 CCF Tallos amox. y Control
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Tabla 5.23 Rf de las muestras de raices

(Amox y Control)
Muestra Rf
Referencia (Control positivo) 0.65
Lote amox. 0.65
Lote Control 0.59

Fig. 5.25 CCF Raices amox. y Control

5.1.3.2 DETECCION POR ESPECTROFOTOMETRIA UV

Para determinar la concentracion de los medicamentos y/o sus metabolitos, se utilizé el
método espectrofotométrico previamente validado. El tratamiento con metanol solubiliza
una gran cantidad de moléculas presentes en las muestras de tejido vegetal, y pueden
estar presentes diferentes moléculas capaces de absorber en la misma longitud de onda
en la que se realiza el analisis.

Por lo tanto se determind la absorbancia en cada muestra (la cual incluye todas las
moléculas solubles en metanol y que absorben a dicha longitud de onda) y se resto la
absorbancia dada para el lote control (en la cual también se encuentran las mismas
moléculas solubles en metanol con excepcion de los metabolitos analizados), de tal
manera que se asume que el resultado de esta diferencia corresponde a la absorbancia
del analito de interés (amoxicilina o AAS).

Sin embargo debe tenerse en cuenta que al desconocer el metabolismo de las plantas
cuando se sometieron al tratamiento con los medicamentos, también se desconoce si se
liberaron otras moléculas secundarias. Se sugiere que la confirmacion de la presencia de
dichas moléculas se lleve a cabo en otra investigacion.

Entonces, con las formulas presentadas en la seccion 4.1.1 se obtuvo la concentracion. En
la siguiente tabla se muestran los resultados.

Tabla 5.24 Determinacion de concentracion de AAS en hojas, raices y tallos

Lote Hojas  Tallos Raices
Abs. muestra 0.732 0.890 0.781
Abs. control 0.216  0.195 0.125
Concentracion (ug/mL) 23.33 36.30 33.48
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Tabla 5.25 Determinacion de concentracion de amox. en hojas, raices y tallos

Abs. muestra 0.285 0.447 0.099
Abs. control 0.144 0.330 0.054
Concentracion (pg/mL) 35.57 28.71 8.14

Concentracion corregida* (ug/mL) 177.86 143.57 40.71

*Nota: Para el calculo de las concentraciones de estas
muestras se considerd un factor de dilucion de 5

5.1.4 MEDICAMENTOS EN LOS LIXIVIADOS

Para ejemplificar mejor la determinacion de la cantidad de medicamento que se queda en
el suelo se ilustra en la figura 5.26 el balance de masa realizado.

Tabla 5.26 Determinacion de la cantidad de AAS en 100 gramos de suelo

Conc.
Abs. ug/mlL
entrada 0.550 39.85 x50 mL 1992.75
salida 0.335 24.27 x 50 mL -1213.76
778.99 pg AAS en
100 g de suelo

1992.75 pug

39.85 pg/mL * 50 mL= . 100 g de suelo 24.27 pg/mL * 50 mL=

778.99 ug AAS 1213.76 pg

Fig. 5.26 Balance de masa para la determinacion de AAS en lixiviados

Tabla 5.27 Determinacion de la cantidad de Amox. en 100 gramos de suelo

Conc.
Abs.
pg/mL
entrada 0.145 41.43 x50 mL 2071.43
salida 0.037 10.57 x 50 mL -528.57

1542.86 pg Amox.
en 100 g de suelo
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5.2 EVALUACION DE RESULT ADOS
5.2.1 PORCENTAJE DE GERMINACION

Como se puede observar en las tablas 5.1, 5.2, 5.3 y 5.4, la diferencia en el porcentaje de
germinacion del lote tratado con AAS comparado con el lote control no es
estadisticamente significativa para ninguno de los tiempos considerados. De este analisis
se puede deducir que el acido acetilsalicilico no afecta el porcentaje de germinacion de las
semillas de frijol.

Sin embargo, también se observa que la diferencia en el porcentaje de germinacion del
lote tratado con amoxicilina se considera estadisticamente significativa para los tiempos
14, 28 y 35 dias. De este analisis se puede deducir que la amoxicilina disminuye el
porcentaje de germinacion de las semillas de frijol.

5.2.2 DESARROLLO DE LAS PLANTAS

Algunos estudios han reportado un efecto toxico de antibiéticos en la evolucion del O, en
las algas, sin embargo, el mecanismo de inhibicion de la fotosintesis por estos agentes
guimicos es desconocido (Pan et al., 2008).

En un estudio realizado por Pan y colaboradores (2008) se utilizé Synechocystis sp en las
pruebas debido a que se ha encontrado en la superficie de los cuerpos de agua natural y
tiene un sistema de fotosintesis similar al de plantas superiores. Se detectd que la
amoxicilina tiene un efecto inhibitorio en la actividad fotoquimica de Synechocystis sp.

Este estudio permite suponer que, en la planta de frijol, la amoxicilina esta afectando el
sistema de fotosintesis.

Tratandose de bacterias, la penicilina se une especificamente e inactiva a las enzimas que
intervienen en el establecimiento de los enlaces transversales de las hebras de
peptidoglucano de las paredes celulares bacterianas. Como la expansién de la pared
celular precisa también de la accion de enzimas que degraden las paredes celulares, la
exposicion de las bacterias en crecimiento a la penicilina origina su lisis; es decir, la
penicilina rompe el balance normal entre la biosintesis y la degradacion de la pared
celular. Sin embargo, como ninguna enzima en los humanos se une a la penicilina, ésta es
de baja toxicidad frente a los humanos, lo que es de necesidad terapéutica (Voet, 1992).

Debido a que en la planta comparte con las bacterias la caracteristica de que sus células
poseen pared celular, es posible que la amoxicilina también esté interactuando este nivel
en el tejido vegetal. Inhibiendo el crecimiento de la planta a nivel celular de manera
analoga a lo que ocurre con las bacterias.
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En el caso del acido salicilico, diversos estudios (Gutiérrez-Coronado, 1998; Stanton,
2004; Arfan et al., 2007; Eraslan et al., 2007) han reportado que cuando es aplicado via
exogena es capaz de aliviar el estrés al que son sometidas ciertas plantas (frijol, soya,
zanahoria).

5.2.2.1 ALTURA DE LOS TALLOS

Como se puede observar en la tabla 5.5, en los 7 primeros dias de crecimiento de las
plantas no hubo una diferencia estadisticamente significativa para ninguno de los lotes, sin
embargo, para el dia 21 (ver tablas 5.6, 5.7 y 5.8), aunque en el lote tratado con AAS no
hay una diferencia significativa comparado con el lote control, para el lote tratado con
amoxicilina si la hay. Lo mismo se puede observar para el dia 35. Es posible que una
dosis unitaria de 25 pg/mL de amoxicilina no altere el crecimiento de los tallos, sin
embargo debido a que la administracion de dicha dosis es crénica, el estrés generado por
la amoxicilina es suficiente para reducir el crecimiento de los tallos.

5.2.2.2 HOJAS

Las manchas observadas en la figura 5.6 pueden ser signo de oxidacién o enfermedad de
las hojas provocada por un dafio en la pared celular. Por un lado el 4cido salicilico y otros
salicilatos participan como antioxidantes y como sefales de proteccion en una infeccion
[Hayat, 2009]. Sin embargo, esta respuesta depende de la dosis. Como toda ruta mediada
por sefiales, cuando hay un exceso de moléculas-sefales, la respuesta de autoregulacion
puede ser bloqueada, dando lugar al efecto contrario, en este caso el marchitamiento
temprano de las hojas. Otro posible mecanismo puede ser una alteracion en la captacion
de Manganeso provocada por el exceso de AAS, ya que los sintomas de las hojas
coinciden con los reportados para las plantas con deficiencia de dicho elemento [Donahue
et al., 1971].

Para el caso del area de las hojas, se puede observar en las tablas 5.12, 5.13 y 5.14 que
la amoxicilina no alteré significativamente el tamafio de las hojas. Por el contrario, la
adicién de &cido acetilsalicilico si aumento el area de las hojas. Esto coincide con diversos
reportes (Gutiérrez-Coronado, 1998; Stanton, 2004; Arfan et al., 2007; Eraslan et al., 2007)
en los que han probado con diferentes dosis. La mayoria de estos estudios aplican este
principio activo o sus metabolitos rociando directamente en las hojas, sin embargo, hay
gue tener en cuenta que, al aplicar dosis altas de &cido salicilico, se manifiesta el efecto
opuesto [Hayat et al., 2009].

En comparacion con las hojas de sombra, las hojas de sol tienen menor area por hoja, son
mas gruesas, pesan mas por unidad de area de hoja, estan distribuidas con mayor
densidad en el tallo y sus peciolos son mas cortos (se dan sombra entre si) y tienen mas
clorofila por unidad de peso seco [Salisbury, 2000]. Al relacionar lo anterior con los
resultados obtenidos en este trabajo, es posible que el AAS haya afectado el proceso de
fotosintesis de la planta, quiz& limitando la recepcién de luz solar, dando lugar al aumento
del area foliar para compensar la escasez de luz.
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5.2.2.3 RAICES

En las figuras 5.14-5.19 se pueden observar las diferencias entre el sistema radicular del
control y el de los lotes de prueba.

En la tabla 5.16 se demuestra que si existe una diferencia significativa en la longitud
horizontal entre las raices del control y las raices tratadas con AAS. En estudios como el
de Gutiérrez-Coronado et al., (1998) se reporta que el acido salicilico (uno de los
principales metabolitos del AAS) aumenta el tamafio y ramificaciones de las raices, lo cual
coincide con lo reportado en este trabajo.

Aunque el mecanismo por el cual se promueve el crecimiento de las raices no es bien
conocido, éste puede deberse principalmente a la estimulacion de la formacién de nédulos
[Markmann y Parniske 2008] que ademdas estimulan la captacion de nitrdgeno,
incrementando el tamafio de las raices, con el consecuente aumento en la captacion de
agua.

Respecto al lote tratado con amoxicilina, si bien es cierto que no hay una diferencia
estadisticamente significativa entre este lote y el control, se puede observar que la
cantidad de ramificaciones es menor, lo cual puede estar dando lugar a una condicion de
estrés representada por una limitada capacidad de absorber agua. Esto puede afectar la
capilaridad y por lo tanto la altura de los tallos [Nonami et al., 1997].

5.2.3 DETECCION DE LOS MEDICAMENTOS EN LA PLANTA

Aunque las plantas sintetizan por si mismas &cido salicilico (AS), al hacer las
determinaciones por espectrofotometria UV se observo un incremento en la cantidad
presente en las diferentes secciones de la planta, por lo que se puede afirmar que cuando
se adiciona AAS en el agua de riego, el AAS y AS no solo incrementan sus contenidos,
sino que se distribuyen en las diferentes secciones de la planta.

Para el caso del lote tratado con amoxicilina, se puede observar en las figuras 5.23 y 5.24
una coloracibn mas intensa del complejo formado por la amoxicilina y la ninhidrina
(utilizada como revelador), lo cual coincide con los resultados de la tabla 5.25, indicando
una mayor cantidad presente en hojas y tallos.

Los resultados mencionados en el parrafo anterior eran esperados ya que al hacer los
recortes de las hojas previos a la extraccidon, las muestras despedian el aroma
caracteristico de la amoxicilina.

Desde que la Unidn Europea prohibio en 1998 la disposicion de los lodos residuales en el
mar, la cantidad de lodos residuales aplicados en el suelo ha aumentado
significativamente y se espera que aumente aun mas. En Inglaterra, el 52% de los lodos
residuales se dispusieron en el suelo en el 2000. De tal manera que la disposicion en el
suelo es una importante ruta de transporte para las sustancias quimicas asociadas a los
lodos residuales en el ambiente (Jjemba, 2002).
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Lo anterior coincide con la creciente cantidad de evidencia mostrando que algunas plantas
pueden tomar algunos de los PPCPs.

Kumar et al., (2005) mostraron que plantas de maiz (Z. mays L.), cebolla verde (Allium
cepaL.) y col (B. oleracea L. grupo Capitata) tomaron, de suelos abonados, entre el 0.2%
y el 1% de Clortetraciclina aplicada (2-17 ng/g peso fresco). De manera similar Dolliver et
al., (2007) mostraron que entre 100 y 1200ng/g de masa seca de Sulfametazina fue
tomado por plantas de maiz (Z. mays L.), lechuga (L. sativa L.) y papas (S. tuberosum L.).
Después de 45 dias <0.1% de la cantidad aplicada al suelo fue acumulada.

En otros estudios, antibiéticos como la trimetoprima, medicina de uso veterinario y
humano, fueron tomados por plantas de lechuga y zanahoria (6 ng/g) y el antibiético de
uso veterinario levamisol fueron tomados por plantas de lechuga (170 ng/g) cuando el
suelo fue inoculado con 1 mg/kg de sustancia [Boxall et al., 2006]

Por otro lado, Redshaw et al.,, (2008) determinaron el potencial de absorcion de la
fluoxetina en los tejidos de Bressicaceae (coliflor) reportando su absorcion en tallos y
hojas.

Aunque en México aun no hay Normas que establezcan los limites maximos permisibles
en las plantas de consumo humano, si la hay para el contenido de éstos en grasa, higado,
musculo y riidn en aves, bovinos, caprinos, cérvidos, equinos, ovinos y porcinos (NOM-
004-Z00-1994), en la que se establecen los limites maximos permisibles y procedimientos
de muestreo.

Para el caso de los antibioticos en la NOM-004-Z00-1994, seccion 6 “Limites maximos de
residuos: de medicamentos veterinarios, plaguicidas, metales pesados y contaminantes
industriales expresados en mg/kg (ppm)”, tabla 6.1.2. Antibiéticos, se establecen los LMP
en ppm para penicilina (ver tabla 5.28).

Tabla 5.28 LMP en la NOM-004-Z0O0-1994 para penicilinas

COMPUESTO  TEJIDO ESPECIE
BOVINO EQUINO PORCINO OVINO AVE CAPRINO CERVIDO
PENICILINA  HIGADO 0.50 0.40 0.40 0.40 0.40 0.40 0.40
RINON 0.50 0.40 0.40 0.40 0.40 0.40 0.40
MUSCULO 0.50 0.40 0.40 0.40 0.40 0.40 0.40

De tal manera que seria muy recomendable establecer LMP para este tipo de toxicos en
las plantas de consumo humano tomando como base los limites maximos permitidos
considerados en la NOM-004-Z00-1994.

Asi mismo, debe continuarse con la investigacion sobre los efectos de estos compuestos.
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En el presente estudio se observé una diferencia de pigmentacion de las hojas, asi que se
recomienda el uso de algun programa que permita cuantificar las diferencias de color y asi
buscar una correlacion entre la produccion de clorofila (por lo tanto el efecto en la
fotosintesis) y la adicion de los medicamentos. Esto a su vez permitiria confirmar si hay un
dafo a los cloroplastos.

5.2.4 MEDICAMENTOS EN LOS LIXIVIADOS

Al demostrarse que una fraccién del medicamento adicionado en forma disuelta se retiene
en el suelo, se puede intuir que este medicamento tendera a acumularse aumentando, Si
no se degrada, la cantidad de medicamento al que la planta tendria acceso al encontrarse
biodisponible.

Sin embargo, el AAS al ser soluble en agua también tiene la posibilidad de ser arrastrado
por ésta hacia los mantos acuiferos, lo que aumenta su movilidad en el ambiente.

En el caso de la amoxicilina, como describe Jjemba (2006), la excrecion es la principal ruta
a traves de la cual los PPCPs ingresan al medio ambiente. Aunque no esta bien definida la
interaccion que tiene con el suelo, se sabe que es un compuesto poco soluble en agua por
lo que es probable que se retenga en el suelo antes que seguir disuelto en el agua.

Ademas se sabe que se excreta mayormente como el compuesto original, es decir que su
toxicidad al ambiente puede prevalecer hasta el grado de poder generar incluso
resistencia microbiana.

Estos resultados sugieren que aunque por el momento las cantidades de ciertos PPCPs
en el ambiente sean minimas, presentan una tendencia a acumularse en el suelo y en
algunos casos también en las plantas.

Si se considera que el uso de medicamentos como el acido acetilsalicilico (Aspirina ®) y la
amoxicilina seguiran en aumento debido al crecimiento demografico, las necesidades
humanas, el desarrollo de nuevas enfermedades, etc., la descarga continua al ambiente
seguird promoviendo la acumulacion de estos sin expectativas de que disminuyan ya que
la proporcién del crecimiento demogréafico, especificamente, es mucho mayor que la
capacidad del ambiente para degradar por si mismo este tipo de sustancias.

La ausencia de informacién preventiva hace que disminuya la percepcion del riesgo en la
poblacion. Por tal motivo es necesario desarrollar acciones de fomento sanitario
destinadas a la erradicacion de malas practicas promotoras del uso irracional de
medicamentos: la venta indiscriminada de medicamentos; la comercializacion de
medicamentos caducados; la comercializacion de muestras médicas; el incumplimiento de
las condiciones de venta; la falta de informacion sobre el uso adecuado de medicamentos;
la falta de capacitacion a empleados [Arcos et al., 2007].
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5.3 ACCIONES LLEVADAS A CABO POR LA SECRETARIA DE SALUD

La Secretaria de Salud (SS), a través de la Comision Federal para la Proteccion Contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), ha desarrollado un programa especial denominado
Programa Nacional de Manejo y Dispensacion de Medicamentos en Farmacias, el cual ha
tenido especial éxito desde 1998 [Arcos et al., 2007].

El objetivo de éste es proteger a la poblacion de los riesgos a la salud que representa la
exposicion al manejo y uso inadecuado de medicamentos, mediante acciones que apoyen
la promocién del uso racional de los mismos [Arcos et al., 2007].
Esta principalmente orientado a capacitar a los empleados de las farmacias, los cuales
estan en contacto directo con los pacientes y clientes de dicho establecimiento [Arcos et
al., 2007].
Con base a la Norma Técnica de Competencia Laboral (NTCL) con numeral: CCOMO0046,
la Secretaria de Salud ha formado 373 instructores reconocidos a nivel nacional hasta
octubre de 2007 [Arcos et al., 2007].
La SSA, en conjunto con la Secretaria de Educacion Publica (SEP), Asociaciones de
Farmacias, Agrupaciones de Profesionistas Farmaceéuticos, Camara de la Industria
Farmaceéutica y algunas cadenas de farmacias y supermercados, ha desarrollado una
paqueteria didactica basada en la NTCL como herramienta fundamental para que los
instructores impartan el curso, el cual tiene una duracion de 40 horas.
Los temas, que se tratan de manera general, son los siguientes [Arcos et al., 2007]:

@ Normatividad (interpretacion de la LGS, RIS, SEVESMIS y NOMS)
Farmacovigilancia
Medicamentos Genéricos Intercambiables
Clasificacion y Almacenamiento de Medicamentos

Registro de entradas y salidas sistema PEPS de los medicamentos

Normas de higiene y seguridad

¢ & & & ¢ @

Manejo adecuado de medicamentos caducos
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® PROYECTO PARA LA VENTA DE ANTIBIOTICOS CON RECETA M EDICA

Comunicado 129, 25 de Marzo de 2010
Secretaria de Salud
Ciudad de México

+ El objetivo es evitar la autoprescripcion de antibiéticos que genera resistencias
bacterianas

+ Autoridades Sanitarias Federales consensan mecanismos para aplicar el proyecto
de venta de antibioticos

La Organizacion Mundial de la Salud ha instado a cada uno de los paises miembros a
emprender una estrategia nacional para mejorar el uso de antibiéticos y contener la
resistencia bacteriana, sugiriendo diversas acciones educativas, regulatorias y de gestion.

La Ley General de Salud establece en su articulo 226, fraccidon IV que los antibioticos son
medicamentos que requieren receta médica.

La epidemia de influenza A H1N1 confirmé el peligro que representd la auto prescripcion
con antibioticos en nuestro pais, reflejo de que es un problema de salud publica que debe
prevenirse y controlarse.

Ante esta situacion y en el marco de la campafa permanente de la Secretaria de Salud
contra el virus de la Influenza, la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS) presenté al Consejo Nacional de Salud un proyecto de Acuerdo
Secretarial para vigilar que la venta de antibidticos se ajuste a lo dispuesto en la ley, el
cual entraria en vigor una vez publicado en el Diario Oficial de la Federacion.

Las autoridades sanitarias federales estan consensando con los secretarios de salud de
las 32 entidades federativas y con las asociaciones de farmacias para definir los
mecanismos de este proyecto, el cual pretende que la venta y dispensacion de cualquier
antibiotico en las farmacias, droguerias, boticas y almacenes del sector publico y privado
sea Unica y exclusivamente con la exhibicién de la receta médica correspondiente, tal y
como lo marca la normatividad vigente en la materia.

La COFEPRIS considera importante el uso racional de medicamentos, por lo cual los
profesionales de la salud al emitir la receta determinaran la dosis y el tiempo que debe ser
aplicado.

Cabe destacar que el mayor niumero de reportes de reacciones adversas a medicamentos
(40%) en la poblacién mexicana, se atribuyen al consumo de antibiéticos, de igual forma
se ha documentado ampliamente en la literatura cientifica que la creciente resistencia
bacteriana en patdégenos causantes de infecciones comunitarias e intra-hospitalarias
también se debe al inadecuado uso de estos medicamentos.

Fuente: Direccion General de Comunicacion Social. Secretaria de Salud, (SALUD).
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Por otra parte, en enero de 2008 la Secretaria de Salud retird diez toneladas de medicinas
en mal estado en Morelos y Querétaro. A través de la COFEPRIS recolectd y llevo a cabo
la disposicion final de casi diez toneladas de medicamentos caducos, mediante dos
proyectos piloto realizados en Morelos y Querétaro. Las autoridades federales consideran
gue fue tal el éxito del operativo para retirar medicinas en mal estado que servira de base
para el disefio y ejecucion de un programa nacional (Excélsior, 2008).

¥ COFEPRIS, 26 DE FEBRERO 2010

Después de varias pruebas piloto, la industria farmacéutica nacional bajo la supervision de
las autoridades sanitarias y ambientales, federales y estatales comenzo en la ciudad de
Ledn, Guanajuato, el Programa de Recoleccion y Disposicién de Medicamentos Caducos,
gue tiene el propésito de reducir riesgos a la salud de la poblacién.

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) informa
qgue el Programa arrancé el 24 de febrero pasado y sera operado por la industria
farmacéutica a través del Sistema Nacional de Gestion de Residuos de Envases de
Medicamentos A.C. (SINGREM), quien colocé contenedores especiales en cadenas de
farmacias, entre ellas Farmacias Benavides, Farmacias del Ahorro, Farmacias
Independientes y Farmacias ISEG.

El objetivo es que la poblacién cuente con un mecanismo seguro y de facil acceso para
recolectar y destruir los medicamentos que han caducado en los hogares mexicanos,
previniendo con ello riesgos a la salud, ya sea por el consumo accidental, desecho
inadecuado en basureros (que después reingresan a la poblacion a través del mercado
ilegal) y por contaminacion de mantos freaticos.

En el arranque del Programa estuvieron como invitados de honor el Secretario de Salud
de Guanajuato, Jorge Armando Aguirre Torres, el Comisionado de Fomento Sanitario de la
COFEPRIS, Raul Rogelio Chavarria Salas, el Director General de Proteccion Contra
Riesgos Sanitarios de Guanajuato, Joel David Manrique Moreno, asi como el alcalde de
Leodn, Ricardo Sheffield Padilla, y por parte de la industria farmacéutica (SINGREM), Jorge
Lanzagorta Darder.

En su intervencion el comisionado Chavarria Salas manifesto su beneplacito de que Ledn,
Guanajuato, sea la primera ciudad del pais en contar con un sistema de recoleccién y
disposicibn adecuada de medicamentos caducos de manera permanente, lo que
representa un logro de trabajo conjunto entre el sector publico, privado y social, con el
objetivo de disminuir riesgos sanitarios para la proteccion de la poblacién mexicana.
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5.4 ACCIONES REALIZADAS POR SEMARNAT

Durante 2002 y 2003 se realiz6 en Nuevo Ledon una campafia de recoleccion de
medicamentos caducos, con lo cual se recolectaron 3800 kg. De igual forma, Hidalgo
desde el 2004 ha venido realizando campafas de recoleccién con una duracién de una
semana y en promedio ha recolectado méas de una tonelada de medicamentos
[COFEPRIS, 2009].

Atendiendo la problematica de la situacion actual referente a los desechos inadecuados
de estos residuos peligrosos, la Secretaria de Salud por medio de la COFEPRIS realizé
programas pilotos en las ciudades y municipios conurbados de: Cuernavaca, Morelos,
Santiago de Querétaro, Qro. y Ledn, Gto. con el objetivo de medir en cantidades reales
los desechos farmacéuticos que se originan en la poblacion, y asi estructurar un plan de
manejo adecuado para la recoleccion y destruccion de los residuos antes mencionados
[COFEPRIS, 2009].

Se optd por la destruccion mediante el co-procesamiento a través de una cementera
autorizada por la SEMARNAT, ya que no genera ningun residuo y el impacto al medio
ambiente es nulo [COFEPRIS, 2009].

Para los pilotos se determinaron puntos de acopio en: Centros de Salud, Clinicas,
Hospitales y Farmacias Privadas [COFEPRIS, 2009].

Se colocaron contenedores con capacidad de 500 litros en centros de salud, clinicas y
hospitales y de 250 litros para farmacias publicas y privadas [COFEPRIS, 2009].

Los resultados fueron:

M Instrumentacion de una campafa de comunicacion de riesgos y difusion, a través
de medios impresos y audiovisuales, para promover el acopio de los
medicamentos caducos. La evaluacidon mostr6 un nivel de recordacion del
mensaje del 83%; 96% de los encuestados confia en la Secretaria de Salud para
este tipo de programas de acopio; 90% sabe qué son los medicamentos caducos;
32% conocid algun centro de acopio; 96% esta de acuerdo que se establezcan
centros de acopio para los medicamentos caducos [COFEPRIS, 2009].

B Se recolectaron 21768 kg. de medicamento caduco, de los cuales sobresalen los
antibioticos y analgésicos [COFEPRIS, 2009].

Resultado de este ejercicio, se desprende que la implementacion de este tipo de
proyectos proporciona a la ciudadania un mecanismo confiable para depositar los
medicamentos caducos en lugares seguros contribuyendo asi, a que dichos
medicamentos no sean comercializados en el mercado informal, con el consecuente
riesgo sanitario que esto implica [COFEPRIS, 2009].
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B Meta

Al 2012, el programa de medicamentos caducos se habra consolidado en todo el
pais [COFEPRIS, 2009].

Coordinacion y Concertacion

La ejecucion del proyecto requiere la participacion de la poblaciébn en general, la
SEMARNAT, el Sector Salud, los Gobiernos Estatales, Municipales, asi como de la
industria farmacéutica, distribuidores de medicamentos y farmacias privadas
[COFEPRIS, 2009].

Si la industria farmacéutica se encargara de recolectar nuevamente los medicamentos
gue fabrico y los reprocesara cuando fuera posible se podria obtener una reduccion
significativa en la cantidad de residuos propensos a ingresar al ambiente. Para el caso
de las tabletas de acido acetilsalicilico, por ejemplo, el principio activo puede ser
transformado en dos compuestos Utiles: acido salicilico y salicilato de sodio [Pérez,
2006].

En el caso de la amoxicilina, aunque la OMS sugiere que se diluya y se vierta en el
drenaje, como ya se observd en el capitulo 3, este antibidtico puede alterar el
funcionamiento de las plantas de tratamiento de aguas residuales, por lo que si no se
puede rescatar parte del principio activo, lo mejor es recurrir a la incineracion o al
encapsulamiento.

5.5 RECOLECCION DE MEDICAMENTOS CADUCOS

A pesar del entendimiento insuficiente de la importancia de la disposicion de los
medicamentos como una fuente que contribuye a la descarga de residuos de
medicamentos en el ambiente, la disposicion de medicamentos no deseados es el blanco
mas sencillo para el control en la fuente [Glassmeyer et al., 2009].

Aproximadamente 30 paises han implementado alguna forma de sistema de recoleccion
de medicamentos, a niveles nacionales, estatales o locales. Los enfoques usados para la
recoleccidon varia entre paises, pero en general, las farmacias juegan un papel central
entre una capacidad y otra [Glassmeyer et al., 2009].

En Estados Unidos, varias leyes ambientales -y reglamentos para las sustancias
controladas- plantean algunos desafios Unicos en su mayoria en ese pais. Las limitadas
encuestas sobre las creencias y practicas muestran una amplia gama de métodos usados
para la disposicion de los medicamentos, pero los mas comunes son: vertido en el
alcantarillado, disposicion como basura o el retorno via los sistemas de recoleccion o las
instalaciones de residuos peligrosos [Glassmeyer et al., 2009].
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Mientras que la disposicion generalmente pretendia jugar un rol pequefio e incluso
insignificante en la contaminacion ambiental, las investigaciones estan comenzando a
determinar la magnitud, caracteristicas, y alcance de las contribuciones originadas de la
disposicién. La disposicion es una compleja funcién de la conformidad del paciente/la
adhesion, la farmacocinética de excrecién, y empaque, los cuales pueden variar
considerablemente para cada medicamento [Ruhoy y Daughton, 2007], dejando asi la
posibilidad de que la disposicion juegue un importante papel para ciertos medicamentos
[Glassmeyer et al., 2009].

La disposicion de los medicamentos plantea un dilema con respecto a la optimizacion de
la proteccion tanto de la salud ambiental como de la seguridad humana [Ruhoy y
Daughton, 2007]. El vertido al drenaje aumenta la exposicion ambiental, pero la
disposicion en basureros incrementa la posibilidad de exposicion de humanos y mascotas.
Se requiere promulgar practicas de disposicion de medicamentos mas prudentes. Una
solucion oOptima y sostenible seria realizar modificaciones en el sistema de salud para
minimizar la incidencia de restos de medicamentos empezando con la optimizacion de las
cantidades recetadas y dispensadas [Daughton, 2007].

La farmacovigilancia ha sido enfocada a la aparicién de efectos adversos de la utilizacion
prevista para farmacos tanto en humanos como en animales domésticos, sin embargo una
responsabilidad adicional esta emergiendo —la necesidad de proteger también el ambiente
del contacto no intencional con los residuos traza de los farmacos. Para ampliar el papel
de la farmacovigilancia para la proteccion del medio ambiente, la “pharmEcovigilance”
(farmaEcovigilancia) [Daughton y Ruhoy, 2008] podria emplear una amplia gama de
medios para minimizar la huella ecolégica de los medicamentos, asi como reducir la
posibilidad de que causen dafio a los humanos y a los animales domeésticos [Glassmeyer
et al., 2009].

En México, aunado a los sistemas de recoleccion de medicamentos caducos y/o no
deseados organizados por la Secretaria de Salud, es importante que la Industria
Farmaceéutica tome conciencia del ciclo de vida de cada medicamento que produce y se
responsabilice del destino final de éstos.
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CAPITULO 6
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

6.1 CONCLUSION GENERAL:

Wl Se evalué el efecto en el crecimiento de plantas de consumo humano al adicionar
en la tierra tabletas caducas de amoxicilina y de acido acetilsalicilico considerando
como sistema bioldgico la planta de frijol. La adicion de dosis de 25 pg/mL de AAS
en el agua de riego no alteré el porcentaje de germinacion de la planta de frijol,
tampoco alter6 el crecimiento de los tallos pero si aumenté la longitud y
ramificaciones de las raices. Mientras que la adicion de dosis de 25 pg/mL de
amoxicilina en el agua de riego si alteré el porcentaje de germinacion de la planta
de frijol, inhibi6 el crecimiento de los tallos, no afecta el area foliar ni la longitud de

las raices pero si la cantidad de ramificaciones.

6.2 CONCLUSIONES ESPECIFICAS:

¥l Se determind cualitativamente la presencia de amoxicilina y acido salicilico y
acetilsalicilico en las diferentes secciones de las plantas sometidas a las tabletas
caducas utilizando los métodos de cromatografia de capa fina y de
expectrofotometria UV. Se encontraron presentes ambos medicamentos
(amoxicilina y acido acetilsalicilico) y su principal metabolito (&cido salicilico) en las

hojas, tallos y raices de las plantas.

¥l Se amplio la informacién existente sobre las consecuencias de los medicamentos
caducos en el ambiente consultando bibliografia de los udltimos cinco afios,
encontrandose que la presencia de estos medicamentos y otros PPCPs va en

aumento y se requiere mas investigacion sobre su impacto al ambiente y a la salud.
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6.3 RECOMENDACIONES

Seria apropiado seguir con la investigacion de los efectos de los PPCPs en el ambiente.
Particularmente, investigar el efecto de la adicion simultanea de AAS y amoxicilina, es
posible que con esto se logre mitigar parcialmente los efectos negativos de la amoxicilina 'y

establecer inequivocamente la presencia de los analitos y sus derivados.

Ademas, se sugiere investigar sobre como afecta al suelo, por ejemplo: realizando analisis

microbioldgicos.
En cuanto a la disposicion de los medicamentos:

B Medicamentos antiinfecciosos
No deberan desecharse medicamentos antiinfecciosos sin haberlos tratado previamente.
En general son inestables y es mejor incinerarlos, y si esto no es posible, deberan ser
encapsulados o inertizados.

M Acido acetilsalicilico
Debido a que hay investigaciones que reportan que la adicién de AAS y AS en las plantas
puede ser benéfica, es recomendable seguir adicionando estas sustancias en el suelo
siempre y cuando se vigile la dosis y la frecuencia. Ya que es posible que se pueda

encontrar una dosis que sea baja para evitar la toxicidad de estos compuestos, pero

suficiente para promover un mayor crecimiento.
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ANEXO A

ANEXO A
DETERMINACION DE LA TEXTURA DEL SUELO

Se pes6 100 gramos de suelo seco y se tamizo.

Tabla A.1 Resultados del tamizado del suelo

MALLA DIAMETRO % que se queda o LU PR
(mm) en la malla

10 2.00 21.37 6.51
16 1.19 6.51 1.74
18 1 1.74 10.63
30 0.59 10.63 13.77
40 0.425 13.77 3.47
45 0.35 3.47 22.78
50 0.297 22.78 9.65
70 0.21 9.65 5.64
120 0.125 5.64 1.41
140 0.105 1.41 3.04
base 3.04

total 100.00

En la tabla A.1 se puede observar que el porcentaje de arena es superior al 90% por lo
gue con estos valores y de acuerdo con la siguiente tabla A.2, el suelo se clasifica con un

suelo arenoso.

Tabla A.2 Denominacion de la clase de textura del suelo

ARENA LIMO ARCILLA CLASE DE TEXTURA
90% 5% 5% ARENA
80% 10% 10% ARENO FRANCOSA
60% 30% 10% FRANCO ARENOSA
40% 40% 20% FRANCA
20% 60% 20% FRANCO LIMOSA
5% 90% 5% LIMO
10% 60% 30% FRANCO ARCILLO LIMOSA
30% 30% 40% FRANCO ARCILLOSA
60% 10% 30% FRANCO ARCILLO ARENOSA
50% 10% 40% ARCILLO ARENOSA
10% 40% 50% ARCILLO LIMOSA
20% 20% 60% ARCILLA
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ANEXO B
RESULTADOS Y VALORES DEL EXPERIMENTO

Tabla B.1 Resultados del porcentaje de germinacion

Lote 7 dias 14 dias 28dias 35 dias
Control 62.9 82.9 94.3 100.0
AAS 62.9 80.0 91.4 94.3

Amox. 51.4 77.1 88.6 88.6

Tabla B.2 Altura de los tallos (cm)

Lote 7 dias 14 dias 35 dias
Control 15.6 25.6 36.5

AAS 17.0 27.9 38.5
Amox. 13.3 24.3 34.6

Tabla B.3 Longitud de las raices (cm)

Tratamiento  Promedio (cm)

AAS 15.2
Amox. 3.2
Control 3.8

Tabla B.4 Area de las hojas (cm?)

Tratamiento  Promedio (cm?)

AAS 138.0
Amox. 45.2
Control 57.4
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