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Introduccion

Actualmente, hay mas de 3000 compuestos farmacéuticos dividi-
dos en 24 clases terapéuticas, entre los cuales los antibidticos y
analgésicos/anti-inflamatorios, son los mas utilizados (Verma et al.,
2017). La ocurrencia de muchos de estos compuestos y su efec-
to téxico son aun desconocidos, por lo que internacionalmente no
estan incluidas dentro de las sustancias de interés sanitario, que
requieren un manejo especial.

Diferentes investigaciones realizadas en Europa, Asia y Africa, mues-
tran que el acetaminofén y el ibuprofeno son los antipiréticos que
mas frecuentemente se detectan (frecuencia de deteccién: 60%) en
aguas superficiales y hospitalarias. (Halling-Sorensen et al., 1998;
Li & Lin, 2015; Nikolaou, Meric, & Fatta, 2007, Petrie et al., 2015;
Sun, Luo, Wang, & Wang, 2015; Lin et al.,2019; Fent, Weston, & Ca-
minada, 2006; Desbiolles, Malleret, Tiliacos, Wong-Wah-Chung, &
Laffont-Schwaob, 2018).

Si bien, el agua se encuentra en un movimiento continuo en la natura-
lezay por lo tanto, la eliminacion de ciertos compuestos en solucion
ocurre hasta cierto punto en el ciclo hidroldgico (evaporacion y con-
densacion, filtracién en el suelo), este proceso natural de purificacion
del agua no suele ser suficiente para eliminar la amplia variedad
de especies quimicas indeseables (es decir, pesticidas, disolventes,
compuestos farmacéuticos, productos quimicos domésticos, etc.)
que se pueden encontrar en todo tipo de agua (Vitols S. Paracetamol
hepatotoxicity at therapeutic doses. J Intern Med2003; 253(2):95-8.
& Zhang W, Jones A, Doherty M. Does paracetamol (acetaminophen)
reduce the pain of osteoarthritis? A meta-analysis of randomised
controlled trials. Ann Rheum Dis2004; 63(8):901-7).
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A pesar de la informacién registrada por la legislacion colombia-
na (resolucion 0631 de 2015) que involucra los limites maximos
permisibles para variables de interés sanitario, se observa que no
incluye a las sustancias emergentes como parte de seguimiento y
reglamentacidn tanto para el sector urbano, hospitalario e indus-
trial (Colombia, 2015).

Otro factor que se suma a Lo anteriormente descrito, esta relaciona-
do con el consumo de acetaminofén en Colombia y la informacion
reportada por los laboratorios al Sistema de Informacién de Precios
de Medicamentos (Sismed), reveld que las ventas en el periodo de
2012 a 2014, tuvieron un total de 137 millones de empaques por
un billén de pesos colombianos, lo que indica que el bajo costo de
inversion, en cualquier tipo de acetaminofén durante un afo (3.650
pesos colombianos/afio), favorece su accesibilidad y consumo. (Ob-
servamed & Colombiana, 2013). Comercialmente, el acetaminofén
o paracetamol (N-acetyl-p-aminofenol, APAP) se encuentra entre
los analgésicos que, junto con los opioides débiles como la codeina,
y antiinflamatorios como el ibuprofeno y la aspirina, son de amplio
consumo en la prevencion, diagndstico y tratamiento de enferme-
dades en humanos y animales (Bennin & Rother, 2015; Golar, 2011).
Su disposicion final, por ser excretado en la orina y heces fecales
en aguas residuales y superficiales, ha hecho que se aumente su
frecuencia de deteccion a pesar de las bajas concentraciones. De
acuerdo con lo anterior, en 2017, desde la Facultad de Ingenieria
Ambiental, de la Universidad Pontificia Bolivariana, se desarrollo el
proyecto de maestria “Evaluacidn de las concentraciones de aceta-
minofén presentes en la Planta de tratamiento de aguas residuales
de la Universidad Pontificia Bolivariana, Seccional Bucaramanga, y
su efecto tdéxico sobre el Allium cepa’, cuyos resultados muestran
gue existen concentraciones de acetaminofén en el afluente, reac-
tor de flujo a pistdn, efluente y lodos procedentes del sistema de
tratamiento (Quintero Duque, 2019).

LLa informacidn recopilada sobre el origen y destino del acetaminofén
implica que para determinar el impacto del farmaco en el ambiente,
no basta con conocer la concentracidn, se requiere, adicionalmente,
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evaluar la toxicidad como indicadora de “la biodisponibilidad de
contaminantes presentes en mezclas complejas, valiéndose de las
respuestas a los distintos niveles de organizacién bioldgica, que van
desde alteraciones bioguimicas y moleculares, hasta disfuncion en-
docrina y modificaciones conductuales y fisiolégicas (efectos sobre
crecimiento, reproduccidn, inhibicion hormonal, entre otros)” (Goujon
et al, 2014). Existe una gran variedad de bioensayos toxicoldgicos
para sustancias farmacéuticas, dentro de los cuales el ensayo de
toxicidad aguda con bulbos de cebolla Allium cepa (aceptado como
biomonitor ecotoxicoldgico) se caracteriza por su bajo costo y facil
manipulacion (Aminoshariae & Khan, 2015; Bhat et al., 2018; Corréa
Martins et al., 2016; Leme & Marin-Morales, 2009; Ortiz de Garcia et
al., 2017; Vancouver Island University, 2008).

A través del libro, el lector podra encontrar informacidn base so-
bre estudios previos que muestran la presencia del acetaminofén
en el ambiente, la evaluacion del riesgo y regulaciones o normati-
vas ambientales existentes. En el numeral 1.4.1 se presenta el caso
particular de la planta de tratamiento de aguas residuales de la Uni-
versidad Pontificia Bolivariana-Seccional Bucaramanga.

Los resultados de citotoxidad generados a partir del método Allium
cepa muestran el grado de inhibicion en el crecimiento de la raiz,
durante un tiempo de exposicién de 96 horas a 20°C en un rango de
concentraciones entre 50ppm -800 ppm, para determinar la concen-
tracion efectiva (EC *° ). Igualmente, se incluyen las observaciones
de las fases mitdticas y los efectos citotdxicos en el intervalo de con-
centraciones del ensayo, en términos de aberraciones y disrupciones
en el ciclo mitdtico. (Jean et al., 2012; Andreozzi et al., 2004; Daniela
Morais Leme, 2009; Kirkland, 1998; Lee, 2017; Nunes et al., 2014)



1. Antecedentes

Un compuesto farmacéutico, o farmaco, consiste en uno o varios
ingredientes activos (API, por sus siglas en inglés), excipientes y
aditivos, asi como sales inorganicas u otros guimicos organicos, tales
como azucares, fragancias, pigmentos y tintas. Los API cubren un
amplio rango de moléculas con diferentes propiedades fisicoquimi-
cas y bioldgicas. Los APl usados en medicina, excipientes y aditivos,
pueden llegar al medio ambiente por diferentes rutas: vertidos de
plantas de tratamiento de aguas residuales, instituciones de inves-
tigacion y desarrollo de farmacos, industria farmacéutica, residuos
soOlidos urbanos y lixiviados, residuos hospitalarios y disposicion
inadecuada de farmacos vencidos o no utilizados.(“Dev. Surf. Contam.
Clean.,” 2013; Fatta-Kassinos, Vasquez, & Kiimmerer, 2011; Petrie,
Barden, & Kasprzyk-Hordern, 2015).

El acetaminofén o paracetamol (N-acetyl-p-aminofenol, APAP)
es un buen ejemplo de analgésicos que junto con los opioides dé-
biles como la codeina y antiinflamatorios como el ibuprofeno y la
aspirina, son de amplio consumo en todo el mundo y no requiere
receta (Bennin & Rother, 2015; Golar, 2011). En 2014 Quesaday Tena
encontraron que el acetaminofén es uno de los analgésicos mas de-
tectados en afluentes y efluentes de plantas de tratamiento, rios y
lodos. (Quesada et al,, 2014).
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1.1 Conceptualizacion
del medicamento, usos médicos
y caracteristicas quimicas

Comercialmente el APAP (Figura 1) se reintrodujo en 1955 con el
nombre comercial Tylenol ™ y en 1956 como Panadol ™. En la ac-
tualidad, es uno de los analgésicos no opioides mas utilizados en
todo el mundo (Latifpour P, 2012).

Figura 1. Estructura quimica del acetaminofén

NHv

HO

Fuente: el autor.

Como se puede observar en la Figura 1, la estructura quimica inclu-
ye un anillo aromatico central (benceno) sustituido en posicidn para
dos grupos funcionales: hidroxilo y acetamida (etanamida) (Figura
1), con sitios activos como: el oxigeno hidroxilico, el nitrégeno amida,
el carbonil carbonato y oxigeno que favorecen su descomposicién
y generacion de nuevos productos. Como resultado, el anillo de
benceno es altamente reactivo hacia la sustitucién aromatica elec-
trofila (todas las posiciones se activan aproximadamente por igual),
tanto los oxigenos como el nitrégeno son mucho menos basicos y
el acido hidroxilico (Aminoshariae & Khan, 2015; Xiao et al., 2013).
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Lascaracteristicasdescritas anteriormente hacenquelamoléculade
acetaminofén, una vez sea ingerida, como se observa en la Figura 2,
pueden ocurrir distintas rutas de transformacion del acetaminofén.
En este apartado es importante resaltar que la degradacion por pro-
cesos metabdlicos esta entre el 90%-95%, frente a lo excretado,
gue representa solo del 5 al 10% del compuesto inalterado.

Figura 2. Rutas de transformacidn de las sustancias farmacéuticas
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Fuente: el autor.

En las Figuras 3 y 4 se muestran los datos asociados con los por-
centajes de alteracion estructural e investigaciones realizadas
alrededor de los procesos quimicos y fotoguimicos de degradacian.
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Figura 3. Estructura del acetaminofén y composicidn de sus productos metabolizados
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Fuente: Aminoshariae & Khan, 2015; Xiao et al., 2013.

Figura 4. Metabolitos generados a partir de la oxidacion del acetaminofén con dxido de titanio (Ti0,)

Deshidratacién Eliminacion de cetena

é_ ;, T
A

— e -
T
< A

i 3y ;1 ;'

o 2o e 287

Eliminacién de acido acético

Ly

ettt

dimia 2

Fuente: Aminoshariae & Khan, 2015; Xiao et al., 2013.



Antecedentes 13

1.2 Metabolismo del medicamento
en el ser humano y su influencia
en el ambiente

Una vez es consumido el farmaco por los seres humanos o animales,
se establece una ruta y accion especificas, que pueden desencade-
nar efectos secundarios impredecibles. En el momento que llegan
al medio ambiente, se presentan en su composicion original como
metabolito o producto transformado. (Ver Figura 2). Ello implica que
se afecta, de manera similar, a los drganos, tejidos, células o biomo-
léculas de los organismos expuestos. Igualmente, su alto consumo
mundial se debe, principalmente, a su facil adquisicidn por cuanto
no requiere receta.

En el caso de Colombia, la informacidn reportada por los laborato-
rios al Sistema de Informacidn de Precios de Medicamentos (Sismed)
en el periodo de 2012 a 2014, reveld que las ventas de todas las
formas de acetaminofén tuvieron un total de 137 millones de em-
paques por un hillon de pesos colombianos, esto indica que el bajo
costo de inversion en cualquier tipo de acetaminofén durante un afio
(3650 pesos colombianos/afio), favorece su accesibilidad y consumo,
lo que incrementa su venta. (Observamed & Colombiana, 2013). En
términos de cantidad consumida, nuestro pais pasé de consumir 95,5
g/hab.afio en el 2012 a 191 g/hab.afio en el 2014. (Espectador, 2015;
BBC News, 2020; Use of 8-manganese dioxide for the removal of
acetaminophen from aquatic environment: Kinetic-thermodynamic
analysis and transformation products identification, 2020).

LLos datos asociados con la cantidad y consumo de acetaminofén,
generan una problematica frente a su disposicion, ubicandolo den-
tro de los seis compuestos farmacéuticos que se detectan con
mayor frecuencia en los acueductos, debido a la baja eficiencia de
los procesos de tratamiento convencionales en su eliminacién /
degradacion, hacen gue se detecten trazas del farmaco en el agua
potable. (Latifpour P, 2012)
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1.2.1 Enfermedades asociadas con el uso
del medicamento en el ser humano

El acetaminofén produce enfermedades como: Ulcera gastrica y duo-
denal, gastritis y hernia hiatal, alergia a los salicilatos y en pacientes
con hemofilia o que reciben anticoagulantes. Dentro de los efectos del
acetaminofén en los distintos drganos, se encuentra que en ciertas
dosis puede afectar el higado, rifiones, corazdn y sistema neuroldgico.
En cuanto al dafio hepatico este se desarrolla en horas, como conse-
cuencia de la oxidacion a (Napagi) (Valdivia, M. (2011). Su efecto tdxico
puede desencadenar las siguientes reacciones: “nauseas, vomitos,
dolor abdominal y malestar general, reacciones de hipersensibili-
dad, nefropatia, usualmente por uso excesivo o prolongado, altera
la funcion hepatica, hepatotoxicidad y pancreatitis”. En dosis de 325
mg puede afectar los rifiones, corazon y sistema nervioso central
(Acevedo-Barrios et al., 2017; Botero-Coy et al., 2018;Lee, 2017).

1.2.2 Tipos de sustancias liberadas al ambiente

La alta distribucion ambiental de los contaminantes emergentes,
como el acetaminofén, sus metabolitos y posibles efectos ecotoxi-
coldgicos, ha suscitado preocupacién entre los investigadores, las
autoridades reguladoras y la comunidad en general siendo pertinente
el uso de métodos para evaluar su efecto en el ambiente. Lo anterior
indica que el impacto producido por el acetaminofén en la hidrésfera
y geosfera, involucra varios compuestos organicos que, debido al
aumento en su frecuencia de deteccién y concentracion, represen-
tan una amenaza para el medio, lo que conlleva efectos negativos
expresados en términos de toxicidad aguda y cronica de los organis-
mMos y personas expuestas, bioacumulacion en el ecosistema, pérdida
de habitat y biodiversidad, asi como amenazas a la salud humana
(Richardson & Ternes, 2011).

Cabe resaltar que el primer estudio sobre la contaminacidn por pro-
ductos farmacéuticos se realizd en el afio 1976, en una planta de
tratamiento de residuos, ubicada en Kansas City. Posteriormente,
se realizaron estudios de farmacos en plantas de tratamiento de
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aguas residuales, principalmente por las vias de ingreso y su libera-
cidn continua en el ambiente, ademas de la alteracion en los ciclos
vitales de la flora y fauna (Pefiate et al., 2009).

Lo anterior indica que la primera fase de evaluacion de los farmacos
consiste en clasificar el origen del agua residual, con el fin de evaluar
su concentracidn en los efluentes de los sistemas de tratamientoy,

finalmente, en las fuentes superficiales. En la Figura 5 se hace la des-
cripcién general del origen y ruta de los contaminantes farmacéuticos.

Figura 5. Origen y ruta de los contaminantes
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Fuente: (Mompelat et al., 2009).

Adicionalmente, la presencia potencial de medicamentos para uso
humano en el ambiente acuatico, especificamente en los distintos
sistemas de tratamiento, ha derivado en cambios significativos en
los niveles de persistencia de los farmacos por las diferencias de
solubilidad que facilitan su eliminacion en los ecosistemas acuaticos
(Bhat et al,, 2018).
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Evaluar el comportamiento de los farmacos cobro relevancia ante
dos hallazgos: el primero fue realizado por Thomas Ternes, en re-
lacidon con que muchos desechos farmacéuticos humanos estaban
presentes en efluentes de agua tratada (Richardson & Ternes,
2011); posteriormente, el hallazgo del etinilestradiol (EE2) y su con-
tribucion a la feminizacion de los peces machos en rios produjeron
interés en la comunidad cientifica (Pefate et al., 2009).

En la actualidad, el consumo de diferentes tipos de medicamentos
(Figura 6), hace mas compleja su caracterizacion y tratamiento debido
a cambios sinérgicos o antagonicos aleatorios que dependen de su
combinacidn y que producen inhibicidn en los procesos de degradacidén
aerobia 0 anaerobia en los sistemas de tratamiento. Adicionalmente,
su disposicion final puede afectar los suelos y la bidsfera.

Figura 6. Farmacos méds comunes encontrados en suelo, aire y agua
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Fuente: Pefiate et al., 2009.
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1.3 Toxicidad, genotoxicidad
y estrés oxidativo en Allium cepa

Las pruebas de toxicidad permiten evaluar la “biodisponibilidad de
contaminantes presentes en muestras compuestas por mezclas
complejas, valiéndose de las respuestas a los distintos niveles de
organizacion bioldgica, que van desde alteraciones bioguimicas y mo-
leculares, hasta disfuncidn endocrina, y modificaciones conductuales
y fisioldgicas (efectos sobre crecimiento y reproduccion). Existe una
gran variedad de bioensayos toxicoldgicos para sustancias farmacéu-
ticas, dentro de los cuales el ensayo de toxicidad aguda con bulbos
de cebolla Allium cepa (aceptado como biomonitor ecotoxicoldgico),
mide el grado de inhibicién en el crecimiento de la raiz para determi-
nar, de forma facil y répida, la toxicidad en un ecosistema acuatico,
en términos de la concentracion efectiva (EC 50). (Jean et al., 2012)
(Andreozzi et al., 2004; Daniela Morais Leme, 2009; Kirkland, 1998;
Lee, 2017; Nunes et al., 2014).

Entre las especies utilizadas, el Allium cepa, permite evaluar dafos
en el DNA, tales como aberraciones y disrupciones en el ciclo mité-
tico. Por estas razones, se concluye que el alcance del proyecto no
incluye la determinacion del indice mitotico. Adicionalmente, el test
de Allium cepa se caracteriza por su bajo costo y facil manipula-
cion (Aminoshariae & Khan, 2015; Bhat et al,, 2018; Corréa Martins,
Souza, & Silva Souza, 2016; Leme & Marin-Morales, 2009; Ortiz de
Garcia, Garcia-Encina, & Irusta-Mata, 2017; Vancouver Island Uni-
versity, 2008.

LLa evaluacidn de los aspectos ambientales y ecoldgicos frente a las
interacciones de los contaminantes en plantas mayores se ha inves-
tigado y se ha tenido en cuenta como modelo al Allium cepa, con el
objeto de establecer relaciones entre la actividad genotdxicay el es-
trés oxidativo. La metodologia utilizada, que aparece en la Figura 7,
presenta el esquema del montaje y variables involucradas en la
medicion del efecto potencial téxico. Cabe resaltar que ha sufrido
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modificaciones relacionadas con la evaluacion de las aberraciones
cromosomicas gue permiten detectar agentes genotdxicos (Daniela
Morais Leme, 2009).

Figura 7. Metodologia utilizada para el montaje Allium cepa
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Fuente: el autor.

Con el fin de evaluar los cambios que ocurren en las divisiones mi-
toticas se cortaron los apices de la raiz y se pretrataron con acido
clorhidrico para posteriormente lavarlas con abundante agua, rea-
lizar su tincidon con orceina para su posterior identificacion en el
microscopio, tomando como referencia la Tabla 1.
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Tabla 1. Resumen de las divisiones mitdticas y sus desviaciones
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Fuente; Daniela Morais and Leme,2009.

Aberraciones cromosémicas observadas en células expuestas a agen-
tes quimicos. En la Figura A. Metafase normal. Figura Al. Metafase
con rompimiento cromosdmico. Figura A2. C- metafase. Figura A3.
Metafase con pérdida de cromosoma. Figura A4. Célula binucleada
en metafase. Figura A5 Metafase con cromosma adherido. Figura B
Anafase normal. Figura B1 Anafase con puente cromosdmico. Figura
B2 Anafase con ruptura de puente. Figura B3 Anafase con puente y
pérdida cromosémica. Figura B4 Anafase con pérdida de cromosoma.
Figura B5. Anafase multipolar. Figura C Telofase normal. Figura C1
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Telofase con puente cromosémico. Figura C2 Telofase con puente y
pérdida de cromosoma. Figura C3 Telofase con ruptura cromosdmica.

De acuerdo con las observaciones se identifican cambios en las fases
mitdticas de la célula, asi como su frecuencia de aparicidon en cada
una de las concentraciones de acetaminofén. Para el caso de la geno-
toxicidad se evaluan, a través de los dafios en el DNA, las aberraciones
cromosémicas y los micronucleos, como se muestra en la Figura 8.

Figura 8. Se presenta las distintas aberraciones observadas en el Allium cepapara una
concentracidn de 500 ppm de acetaminofén: en A, ocurre pérdida cromosémica en puente
anafase. En la toma B aparece el cambio C Metafase, mientras que en C ocurre el cambio
metafase con cromosoma adherido

Fuente: El autor.

Paralelo a las aberraciones, la inhibicién en el crecimiento de las rai-
ces, forma parte de las variables de respuesta frente a la incidencia
del farmaco en los procesos metabdlicos. (Figura 8). Sin embargo,
estas mediciones deben estar acompafadas con pruebas de estrés
oxidativo a través de las cuantificaciones de las enzimas catalasa,
peroxidasa y superoxido transmutasa, que actuan en las plantas
ante la presencia de un agente téxico (ALR. B., 2021).
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1.4 Legislacion internacional

y nacional sobre vertimientos
que contienen medicamentos y
especificamente acetaminofén

En el contexto mundial no se han establecido medidas de control
que regulen la disposicion de los farmacos en el ambiente y, den-
tro de los mecanismos implementados, se contempla su manejo y
seguimiento, principalmente en los efluentes hospitalarios. Las me-
didas han sido estipuladas por distintas organizaciones y agencias,
como: Organizacion mundial de la salud, Comision internacional de
proteccion radioldgica, Organismo internacional de energia atémi-
ca y la agencia de Proteccidn ambiental, sin tener en cuenta otros
criterios asociados con la concentracion efectiva, dosis letal y otras
unidades relacionadas con indicadores de referencia que brinden in-
formacion sobre los niveles de deteccién en el ambiente (Al, 2021).

La Unidn Europea ha establecido varias herramientas para la re-
gulacion de los procesos industriales y su impacto en el ambiente,
especificamente en el seguimiento de actividades asociadas con la
produccion de guimicos en los &mbitos industrial, pesticidas y biocidas
(Oelkers, 2021).

La Figura 9 muestra un esquema propuesto en la regulacion de
efluentes que contienen sustancias farmacéuticas. Sin embargo, la
inexistencia de regulaciones y leyes gubernamentales como parte
fundamental del proceso, ha asumido otros mecanismos de evalua-
cion como el potencial ecotoxicoldgico del agua residual, asociado con
la peligrosidad de cualquier sustancia guimica. (Oelkers, 2021). Para
el caso de los hospitales, se realizaron mediciones en medicamentos
como: eritromicina, ofloxacina, sulfametoxazol y 17a- etinilestradiol-
se, que establecen como referencia el factor riesgo 1, es decir que:
si la sustancia tiene un factor mayor de 1 se puede clasificar como
potencialmente toxica. (Al, 2021)
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Figura 9. Relacion entre los aspectos técnicos y gubernamentales, dentro del marco de control
del efluente generado en un centro hospitalario
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Fuente: AL, K.2021. Adaptacidn realizada por el autor.

De igual manera, un ndmero limitado de los paises pertenecientes
a la UE, ha establecido regulaciones normativas de las sustancias
emergentes, en especial, de los farmacos. Dentro de las medidas
de control se propuso como herramienta realizar una evaluacion
centralizada que inicia con la aprobacién a cargo de una comision
denominada REACH-R, del que forma parte la autoridad técnica
denominada EMA. La funcidn principal de la comisidn consiste en
determinar el riesgo ambiental del farmaco, comparandolo con
otras sustancias sanitarias de interés ambiental. La finalidad de esta
metodologia es garantizar la centralizacion y disponibilidad de la
informacidén asociada con el riesgo producido por el farmaco como
parte fundamental de la actualizacién en la normativa ambiental y
que representa una estrategia informativa para integrar activamente
a la ciudadania. Esta metodologia se ha implementado en paises
como Canada, Japon y Australia con el fin de evaluar el riesgo am-
biental de los farmacos en el ambiente (Delgado, 2015).

La revisidn de los nuevos lineamientos frente a los casos particula-
res de medicamentos de alto consumo como el acetaminofén, cuya
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finalidad es cumplir con la gestidn integral establecida en el conve-
nio de Basilea. Dentro de los instrumentos basicos contemplados
en la legislacion colombiana a través del Ministerio del Medio Am-
biente, Vivienda y Desarrollo Territorial (Mavdt), se propende por la
gestion del recurso hidrico, la gestion integral de residuos peligrosos
y el control de calidad del agua para consumo humano. Para el caso
de los residuos farmacéuticos, las resoluciones generadas desde el
Mavdt se han ocupado de formular los planes de gestion para la de-
volucién de productos posconsumo, que incluye la disposicién final
de medicamentos vencidos con el fin de disminuir su impacto sobre
los cuerpos de agua (Delgado, 2015).

De igual forma, en el anexo 1 del decreto 4741 de 2005, la legis-
lacién nacional contempla la prevencidon y manejo de los residuos
peligrosos, incluidos los residuos de farmacos generados en su pro-
duccidn, preparacion, utilizacion y exclusion de los generados otras
actividades comerciales o industriales (red jurista, 2022).

Pese a que existe una regulacion frente a la fabricacién de medica-
mentos, es muy importante determinar el riesgo ambiental frente a
su exposicion y riesgo. En los afios 2000 y 2003, Pakistan registrd un
inusual incremento en la tasa de mortalidad de ejemplares adultos
y subadultos de una especie de buitres debido a que se alimentaban
con ganado gue habia sido tratado con diclofenaco. Esta situacion
constituye el primer caso documentado de desastre ecoldgico por
farmacontaminacion que, finalmente, ubicé a los buitres entre los
animales en peligro de extincién (Margalida, 2021).

En la actualidad se conoce el riesgo que representan los farmacos
debido a los efectos tdxicos en diversas especies, entre los que se en-
cuentra la alteracién en los procesos reproductivos en peces expuestos
a etinilestradiol, seleccidn de cepas resistentes en bacterias medioam-
bientales expuestas a antibidticos vertidos de plantas fabricantes.

El riesgo medioambiental de algunos medicamentos se considera
insignificante debido a su baja persistencia en el medio ambiente
y escasa toxicidad. “En determinados casos los datos de toxicidad
en humanos se pueden extrapolar a los potenciales efectos en los
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vertebrados. De la misma manera, los datos de eficacia de los antimi-
crobianos pueden usarse para estimar los potenciales efectos en los
microorganismos del medio ambiente. Sin embargo, la toxicidad de
otros farmacos y sobre otros seres vivos es dificilmente extrapolable.
En general, se considera que las concentraciones de residuos de me-
dicamentos detectados en sistemas acuaticos no son suficientes para
producir toxicidad aguda (salvo en casos de vertidos)". No preocupa
tanto la aparicion de niveles elevados de un determinado contami-
nante, como la persistencia del mismo en el medio ambiente. Los
efectos de la exposicién cronica a los contaminantes y a las mezclas
de los mismos estan menos estudiados. Seria necesario disponer de
mas estudios ecotoxicoldgicos para evaluar adecuadamente el im-
pacto medioambiental de los medicamentos en sistemas acuaticos.

1.4.1 Caso especial. Planta de tratamiento
de la Universidad Pontificia Bolivariana,
Seccional Bucaramanga

La PTAR-UPB de la Seccional Bucaramanga, trata el agua residual
proveniente de los bafios, cafeterias, laboratorios y lavado de las
instalaciones fisicas. El sistema de tratamiento consta de tres nive-
les: tratamiento preliminar, secundario con degradacién anaerobia y
secundario - terciario. Ademas, se cuenta con un tanque de regulacion
de caudales, un sistema de bombeo regulado y una cémara de sepa-
racion de caudales al inicio del tratamiento anaerobio. En la Figura
10 se visualizan los diferentes niveles del sistema de tratamiento de
aguas residuales de la PTAR-UPB.
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Figura 10. Etapas involucradas en el sistema de tratamiento de aguas residuales
de [a Universidad Pontificia Bolivariana, Seccional Bucaramanga

AFLUENTE DEL SISTEMA REACTOR DE FLUJO A PISTON 31STEMA DE LABERINTO

Fuente: El autor.

A continuacién, se hace la descripcidn de cada una de las etapas de
tratamiento de la PTAR-UPB.

+ Tratamiento preliminar: tiene como objetivo remover del agua
residual aquellos materiales que generan interferencias en
los procesos posteriores; cuenta con un sistema de dos uni-
dades de rejillas finas construidas de un material plastico y un
sistema de trampa de grasas-desarenador que se encarga de
separar las grasas provenientes de las cafeterias y restauran-
tes y separar las arenas que se puedan originar en el lavado de
algunas instalaciones.

- Tratamiento secundario: esta fase se usa principalmente para la
remocion de DBO y sélidos suspendidos, se realiza a través de de-
gradacidn anaerobia y consta de dos reactores anaerobios de flujo
a pistén (RAP), con volumen Util de aproximadamente 22 m?, y un
tiempo de retencién hidraulico de 20 horas; la purga de lodo dige-
rido del sistema se realiza aproximadamente dos veces por afo.

+  Tratamiento secundario-terciario: consiste en un sistema de ca-
nales con 300 metros de longitud con una seccién de 42 cm de
ancho por 90 cm de altura, donde se realiza la degradacion de la
materia organica que no ha sido removida en los RAP. En los 20
metros iniciales se realiza una inyeccién de aire intermitente (Lhr
on -1 hr off) en el sistema de tratamiento y posteriormente, los
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canales estan cubiertos por plantas acuaticas flotantes (Eichhornia
crassipes) para remover adicionalmente algunos nutrientes.

Adicionalmente, la planta produce lodos provenientes de las dis-
tintas etapas del sistema, se lleva a compostaje y, finalmente, se
utilizan como abono de la zona verde de la Institucidn. (Figura 11).

Figura11. En la fotografia aparece el sistema secundario- terciario de tratamiento
y el lecho de secado que brinda las condiciones necesarias para realizar su compostaje

Fuente: El autor.

Para garantizar las condiciones de compostaje se retira el material
que, por sus condiciones de tamafo y degradabilidad, pueden inhibir
el proceso. Una vez mezclados los lodos se asegura su homogenei-
dad y humedad mediante el volteo y adicién de agua al material. En
la Figura 4, se describen las etapas involucradas en la obtencion
del compost.



Figura12. Etapas involucradas en [a produccion de abono a partir de los lodos de los canales y tratamiento preliminar

Fuente: El autor.
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Teniendo como base el funcionamiento de la planta de tratamiento,
junto con la informacién recopilada sobre el consumo de medica-
mentos en la comunidad universitaria, se desarrolld la investigacion
Ocurrencia y destino de contaminantes farmacéuticos en una plan-
ta de tratamiento de aguas residuales institucionales, a partir de la
cual se obtuvo informacién sobre los niveles de concentracion en
afluente, efluente y lodos generados en la PTAR (Ceron et al, 2017).

Parte de los resultados muestra que el tratamiento primario-se-
cundario presenta un 62.75% de remocién por degradacion y un
2.96% por sorcidn, en condiciones anaerobias. EL tratamiento ter-
ciario arrojé una remocién por degradacion de 55.10% y sorcion de
11.27%. En el balance de masa global se encontrd que el aceta-
minafén se remueve en el tren de tratamiento por degradacién en
porcentajes que varian entre 71% y 91%, por sorcién en un 5.8% y el
11.53% restante puede permanecer en fase acuosa sin sufrir ningin
tipo de transformacion hasta llegar al cuerpo de agua receptor del
vertimiento de la Universidad. Los compuestos con coeficientes de
adsorcion bajas, como el acetaminofén, tienden a permanecer en la
fase acuosa y favorecen su movilidad a través de la PTAR y el medio
receptor (Carballa et al., 2004). Estudios previos han reportado efi-
ciencias de remocidn similares que oscilan entre 76-99% (Pal, Gin,
Lin, & Reinhard, 2010).

De acuerdo con los resultados, la degradacion del acetaminofén es
el principal mecanismo de eliminacién en la PTAR-UPB, lo que coin-
cide con lo reportado por otros autores. Yin et al, que investigaron el
potencial de degradacion y adsorcién del paracetamol en ambientes
acuosos a escala de laboratorio y encontraron a la biodegradacion
como el principal mecanismo de eliminacion del acetaminofén (A. Y.
Lin et al., 2010). Yan et al. investigaron la ocurrencia y eliminacion
de 21 compuestos farmacéuticos en PTAR municipales, incluido
el acetaminofén, el cual no se acumuld en lodos y su eficiencia de
remocion se atribuyo principalmente a la degradacién microbiana
(Yan et al., 2014).

A pesar de las altas eficiencias de remocidon obtenidas durante
el tratamiento de aguas residuales en la Universidad (Tabla 2), el
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acetaminofén no se logra eliminar por completo durante el trata-
miento. Por tanto, este compuesto es liberado al medio acuatico y
puede ser considerado como una fuente puntual de contaminantes
farmacéuticos en el agua de la quebrada Mensuli. Seguin Huguet et
al. el paracetamol se detectd en el sistema acuatico, a pesar de que
se retira facilmente de la planta de tratamiento de aguas residuales.
En Europa, se detectaron concentraciones entre 59 a 220 ng/L en
los efluentes de las PTAR, igualmente, se reportaron valores de 12 a
770 ng/L en agua dulce, lo que derivd en un impacto potencial para
los organismos acuaticos (Huguet, Simon, & Gallard, 2014).

Tabla 2. Porcentajes de remocidn de las diferentes etapas del sistema de tratamiento

Balance de Masa (g/d)
Global
Afluente Efluente Sorcion Degradacidn
0,053 0,006 0,003 0,044
Tratamiento primario-secundario
003 | oms | oo | 0,033
Tratamiento terciario
o8 | oo | oo | 0,010
Remocion (%)
Global
Sorcion Degradacion Efluente
5.80 82,67 11,53
Tratamiento primario-secundario
29 | 6275 | 34,29
Balance Tratamiento terciario
ny | 5,10 | 33,63

Fuente; Cerdn et al, (2017).
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Aunque el acetaminofén se detectd en bajas concentraciones no se
debe ignorar el impacto de su ocurrencia sobre la salud humana o
ambiental. Por lo anterior, es necesario realizar mas investigaciones
sobre los compuestos farmacéuticos presentes en los vertimientos,
asi como en las fuentes hidricas de la regidn para cuantificar el ries-
go ambiental y establecer estrategias para su eliminacién.

1.4.1 Metodologias desarrolladas para la
determinacion del riesgo ambiental del acetaminofén

Los resultados de la caracterizacién del acetaminofén en aguas re-
siduales o naturales solo evaltan la concentracion de exposicion y
dejan por fuera el tiempo y el peligro que genera la presencia de la
sustancia en el ambiente, tal como se contempla en la Figura 13.

Figura13. Informacidn requerida para evaluar el riesgo ambiental

Genotéxicos ~ Cambiosenel
material genético

~  Peligro ——» Efectos

Aberraciones

Citotoxicos fpig
cromosomicas

~— Exposicion — Tiempo
Concentracion

Factor critico en la medicidn.

Fuente: El autor.
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Cabe resaltar que el desarrollo de bioensayos implica la medicidn de
las variables involucradas en la determinacidén del riesgo ambiental
del acetaminofén. Dentro de las distintas metodologias desarro-
ladas para analizar los efectos citotdxicos del acetaminofén, se
incluyen el estudio del efecto mitocondrial en las células hepaticas
de ratas y fetos humanos (Oner, 2021; Preeti Viswanathan, 2021).

Las pruebas de toxicidad permiten evaluar la “biodisponibilidad de
contaminantes presentes en muestras compuestas por mezclas
complejas, valiéndose de las respuestas a los distintos niveles de
organizacion bioldgica, que van desde alteraciones bioquimicas y
moleculares, hasta disfuncidon endocrina, y modificaciones con-
ductuales vy fisioldgicas (efectos sobre crecimiento, reproduccion).
Existe una gran variedad de bioensayos toxicoldgicos para sustan-
cias farmacéuticas, dentro de los cuales el ensayo de toxicidad
aguda con bulbos de cebolla Allium cepa (aceptado como biomo-
nitor ecotoxicoldgico), mide el grado de inhibicidn en el crecimiento
de la raiz y se determina de forma facil y rapida la toxicidad en un
ecosistema acuatico, en términos de la concentracion efectiva (EC
50). (Jean et al., 2012)(Andreozzi et al., 2004; Daniela Morais Leme,
2009; Kirkland, 1998; Lee, 2017; Nunes et al., 2014).

Entre las especies utilizadas, el Allium cepa permite evaluar danos
en el DNA, tales como aberraciones y disrupciones en el ciclo mi-
totico y, por ello, se resalta que el alcance del proyecto no incluye
la determinacion del indice mitético. El test de Allium cepa se ca-
racteriza por su bajo costo y facil manipulacion (Aminoshariae &
Khan, 2015; Bhat et al., 2018; Corréa Martins, Souza, & Silva Souza,
2016; Leme & Marin-Morales, 20089; Ortiz de Garcia, Garcia-Encina,
& Irusta-Mata, 2017; Vancouver Island University, 2008).

Otro de los métodos consiste en medir el nivel de estrés tdxico con
un test de bacterias luminiscentes, en el que, a través de la medi-
cién del decrecimiento de la luz emitida de la bacteria luminiscente
(fotobacteria fosforada), se asocia la toxicidad del acetaminofén
(Kohei Kawabata, 2012).
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Adicionalmente, el uso de biomonitores para evaluar el potencial de
toxicidad de las sustancias farmacéuticas en efluentes de hospitales,
ubicado en Toluca (México), es reportado en la investigacidon realizada
por ltzayana Pérez et al, con las especies Xenopus laevis and Lithoba-
tes catesbeianus, asociada con la concentracidn letal, concentracién
efectiva, el indice de teratogenecidad, la concentracion minima gue
inhibe el crecimiento y los tipos de malformaciones inducidas por 11
distintos medicamentos pertenecientes a las clases antidiabéticos,
(3- blogueadores, (3- lactamas, hormonas, analgésicos y antipiréticos
(el acetaminofén pertenece a este grupo). Los resultados indican que
este tipo de efluente es teratogénico para las dos especies utilizadas
(Solsona Livier Sanchez, 2018), con concentraciones efectivas del80
ppm de acetaminofén para la especie Xenopus laevis.

lgualmente, se ha utilizado el biomonitor Daphnia magna, para eva-
luar la toxicidad del acetaminofén con concentraciones efectivas de
150 ppm, sin embargo, en la literatura consultada no se cuenta con
informacion sobre ensayos del farmaco con Allium cepa. (McAllister,
2018;Tejada, Quifidnes, & Pefa, 2014;Arikan, Rice, & Codling, 2008;
Bai, Meng, Xu, Zhang, & Guo, 2014; Matamoros, Nguyen, Arias, Salvado,
& Brix, 2012; Walters, McClellan, & Halden, 2010; Wolff, 2006; Zhang
& Zhou, 2008; Nunes, Antunes, Santos, Martins, & Castro, 2014).

1.4.2 Método Allium cepa para la determinacion
de la toxicidad del acetaminofén

LLa gran variedad de bhioensayos toxicoldgicos para sustancias far-
macéuticas incluye el ensayo de toxicidad aguda con bulbos de
cebolla Allium cepa (aceptado como biomonitor ecotoxicoldgico), a
partir del cual se mide el grado de inhibicidn en el crecimiento de
la raiz, determinando de forma facil y rapida la toxicidad en un eco-
sistema acuatico, en términos de la concentracion efectiva (EC,,).
(Jean et al., 2012) (Andreozzi et al., 2004; Daniela Morais Leme,
2009; Kirkland, 1998; Lee, 2017; Nunes et al., 2014)
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2. Metodologia

El uso del método Allium cepa es reconocido para la evaluacion de
los compuestos solubles e insolubles en el agua, asi como los efectos
gue se generan en mezclas complejas. La metodologia ha sufrido
modificaciones relacionadas con la evaluacion de las aberraciones
cromosomicas, que permiten detectar agentes genotoxicos (Daniela
Morais Leme, 2009). En la Figura 14 se presenta el esquema del mon-
taje y variables involucradas en la medicion del efecto potencial téxico.

.r Método Allium
¥ Cepa

Se realiza
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Fuente: El autor.,
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Asociado con la metodologia es necesario contar con los materiales
y reactivos que aparecen en la Tabla 3.

Tabla 3. Materiales y reactivos utilizados para la realizacidn del montaje del método Allium cepa,
junto con la deteccidn de cambios en las divisiones mitdticas

Agua potable Vasos de precipitados de 50 ml
Acido Clorhidrico 2.5 N Pipetas Pasteur
Orceina Cajas petri
Palillos Cebolla ocaiiera
Laminas y laminillas Microscopio

Fuente: el autor.

El ensayo incluye varias etapas que se describen a continuacion,
cabe resaltar que algunas de ellas deben ser realizadas en condi-
ciones controladas:

Etapa 1. Preparacion del biomonitor: consiste en realizar la lim-
pieza y corte de la raiz y se dejan expuestos los meristemos,
adicionalmente, se deben dejar sumergidas en el agua potable
para asegurar su hidratacion.

Etapa 2. Preparacidon de las soluciones: a partir del medica-
mento comercial y su concentracidn se prepara una solucion de
1.000 ppm, con el agua potable como solvente para asegurar
una mezcla homogénea, que se somete a ultrasonido. Las con-
centraciones se seleccionan de acuerdo con la literatura. Para el
acetaminofén se prepara a partir de 30 ppm, 50 ppm, 100 ppm,
300 ppm y 500 ppm.

Etapa 3. Exposicion del Allium cepa al acetaminfén. Se asegura
el lugar en donde se llevara a cabo la prueba bajo las condi-
ciones requeridas: los biomonitores (cebolla roja) se exponen a
cada una de las concentraciones, durante 96 horas en oscuridad
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a una temperatura constante de 20°C +/- 2°C. Durante la prue-
ba es importante asegurar el nivel de agua para evitar cambios
en la concentracion del montaje.

Etapa 4. Determinacion del porcentaje de inhibicion: realizar la
medicion de la longitud promedio de cada biomonitor y registrar
la informacidn, incluidas la concentracion y la longitud prome-
dio. Con los datos se determina el porcentaje de inhibicion y su
dependencia con la concentracién de acetaminofén.

Etapa 5. Determinacién de la concentracion efectiva: a través
de la prueba Probit, se determina la concentracién obtenida al
50% de inhibicidn de crecimiento, que corresponde a la concen-
tracion efectiva (CE®,).

Etapa 6. Deteccidn de las fases mitdticas: se cortan los apices
de las raices de longitud media, se dejan en reposo durante 15
minutos en una solucién de HCL. Posteriormente, se lavan con
agua potable y se ponen a colorear en una solucién de orceina,
durante 10 minutos.

Etapa 7. Observacion al microscopio: los apices escogidos se
ponen en un porta muestras junto con una laminilla y se reali-
zan las observaciones al microscopio. Las divisiones mitdticas
normales y las aberraciones se deben registrar para cada una
de las concentraciones.

Una vez estandarizada la metodologia, se realizd el montaje durante
las 96 horas requeridas para el ensayo. La recopilacidn y analisis de
los datos involucra el manejo estadistico para la determinacion de
la concentracion efectiva, junto con los procesos de observacién al
microscopio, los resultados obtenidos se presentan a continuacion.
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3. Resultados y discusion

De acuerdo con la metodologia planteada anteriormente se realizaron
mediciones tanto en patrdn puro como en el medicamento comercial.

LLas mediciones del porcentaje de inhibicién en el Allium cepa para
las diferentes concentraciones de acetaminofén puro y comercial,
que se presentan en las Figuras 15y 16, muestran un comportamien-
to lineal en el rango de medicién. A partir de los datos graficados se
obtiente la concentracidn efectiva para el intervalo de concentracio-
nes involucradas en el montaje.
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Figura15. Concentracidn efectiva para el acetaminofén del 99,99% de pureza

% Probit
Q = N W E U oh N 0 WO

% Probit

% Probit patrén puro

=2.8772x - 00786
R =0,9332

Log Concentracién 10

Y%probit utilizando pastilla de acetaminofén

e y=1343842,5152
R = 0,9496

Log Concentracion

Fuente: El autor.
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Figura 16. Concentracidn efectiva calculada para el acetaminofén comercial

RESULTADO DEL METODO Allium cepa, UTILIZANDO UN MEDICAMENTO
COMERCIAL

.
g CE: 145 ppm
..-g'
= & y=1.1951x+2.8787
R =0.9827

Log Concentracidn

Fuente: El autor.

Los resultados para el patrdn puro estuvieron entre 48.18 +/- 4.01
ppm y 42.5 +/- 4.01 ppm, mientras que en la pastilla tuvo una va-
riacion entre 134 +/- 7.14 ppm y 145 ppm +/- 7.14, lo que indica
gue los componentes de la pastilla comercial ejercen una inhibicion
frente a la toxicidad del acetaminofén durante el periodo de 96 ho-
ras que durd la medicién.

Lo anterior implica que a concentraciones mayores de 145 ppm,
existe una alta probabilidad de generar riesgo ambiental . Los resul-
tados fotograficos de la Tabla 4, muestran los cambios generados
en la cebolla, después de 96 horas de exposicidn al farmaco.
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Tabla 4. Efectos generados en el Allium cepaa diferentes concentraciones del acetaminofén

Blanco

100 ppm

300 ppm

500 ppm

Fuente: El autor.

La determinacidn de la concentracién efectiva no es suficiente para
la evaluacidn del riesgo ambiental, siendo necesario identificar los
posibles cambios en las divisiones mitdticas siguiendo como re-
ferente las claves presentadas por Morais et al (Tabla 2), que se
traducen como aberraciones cromosdmicas asociadas con la geno-
toxicidad del acetaminofén, la informacidn contrastada se presenta
en la Tabla 5, para cada una de las concentraciones entre 50 — 800
ppm, tanto en el patrén puro como en la pastilla.
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Tabla 5. Aberraciones cromosdmicas observadas
encada una de las concentraciones de acetaminofén

Concentracion de acetaminofén (ppm) Aberraciones cromosdmicas observadas

50 Cromosoma errante en anafase
100 Puente en anafase con pérdida de cromosoma

Profase con niicleo sincrdnico
150 0 Telofase multipolar

Metafase pegajosa
300 Anafase con rompimientos cromosémicos
Células micronucleadas

Células nucleadas en interfase

800
Metafase con ruptura de cromosoma

Fuente: El autor.

Los resultados obtenidos muestran a concentraciones mayores

0 iguales a la concentracién efectiva (145 ppm) se observaron la
aparicion de distintas desviaciones en las divisiones mitéticas de las
células del Allium cepa (ver Figura 16).
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Figura 16. Cambios en las divisiones mitdticas, asociados con la concentracion del acetaminofén.

Al: Cromosoma errante en anafase, para la concentracién de 50 ppm. A2; Puente en anafase, para

la concentracion de 100 ppm. A3 Profase con nicleo sincrdnico o Telofase multipolar, encontrada
en la concentracidn de 150 ppm de acetaminofén. A4: Metafase pegajosa, encontrada en la

concentracion de 150 ppm. A5: Anafase con rompimientos cromosGmicos para una concentracion
de 300 ppm, adicionalmente se observan células micronucleadas. A6: Células nucleadas en

interfase, encontrada en la concentracidn de 800 ppm. AT: Metafase con ruptura de cromosoma
para una concentracion de 800 ppm.

-

'Y
A
A

Fuente: El autor.
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LLa experimentacion se prolongé durante tres dias bajo las condi-
ciones de temperatura y oscuridad y muestran cambios drasticos
en las cebollas expuestas a las distintas concentraciones, como se
puede observar en la Tabla 6.

Tabla 6. Resultados obtenidos al prolongar el tiempo de exposicién
del Allium cepaa las distintas concentraciones de acetaminofén

30 ppm Blanco 50 ppm

Fuente: El autor.

Mediante la observacion de las fotografias, se evidencia la influencia
de las concentraciones en la alteracion del biomonitor, lo que termi-
na en cambios en la coloracion, muerte de las raices y su pudricion.
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4. Conclusiones

Los resultados de la concentracion efectiva con el método Allium
cepa, muestran una diferencia significativa entre el valor obtenido
con el patrdn puro y el producto comercial. Lo anterior indica que
la presencia de otros componentes en la pastilla, hacen gue los
efectos inhibitorios en el crecimiento de la raiz ocurran a mayores
concentraciones y se disminuye su efecto potencial téxico.

El acetaminofén tiene una amplia variedad de efectos tdxicos para
el medio ambiente ya que genera contaminacion a las aguas super-
ficiales, subterraneas, y al recurso suelo debido a la disposicién de
biosélidos procedentes de las plantas de tratamiento. Como con-
secuencia, produce un impacto directo sobre la bidsfera, como se
observa en las distintas aberraciones cromosdmicas que ocurrieron
en el Allium cepa que, segun la bibliografia, pueden ser asociadas
con lo que puede ocurrir en el ser humano.

En contraste con la concentracion efectiva de acetaminofén (ACE)
obtenida con las especies Daphnia magna y Xenopus laevis con
valores entre 150 ppm y 180 ppm, respectivamente, el resultado
obtenido con Allium cepa muestra una mayor sensibilidad al farma-
co, lo que indica que este método es el mas adecuado para evaluar
los efectos citotdxicos del ACE, que generan la inhibicidn en el cre-
cimiento de la raiz.

Los hallazgos detectados, confrontados con la bibliografia, frente al
uso del acetaminofén y en general de cualquier medicamento, de-
ben estar ajustados a la prescripcion médica en la que se especifica
la concentracion, frecuencia y periodo de tiempo en el que se debe
consumir por cuanto su formulacidn se basa en los resultados de
toxicidad y efectos secundarios que puede producir en el individuo.
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De acuerdo con los resultados frente a los cambios en las fases
metafase y anafase de la mitosis, la concentracion de 500 ppm
de acetaminofén brinda una respuesta citotdxica en las células de
Allium cepa. Lo anterior indica que el consumo excesivo y frecuente
de acetaminofén implica la generacién de cambios celulares, espe-
cialmente en el higado.

El sistema de tratamiento de aguas residuales de la UPB, presenta
remaciones importantes en la concentracion del acetaminofén, asocia-
dos con el tratamiento secundario debido a su absorcidn en los lodos
y en el tratamiento terciario a través de las raices del buchon de agua.
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5. Recomendaciones

Debido a la dificultad en la remocidn de los farmacos presentes
en las aguas residuales y lodos procedentes de las plantas de tra-
tamiento, diferentes autores han propuesto alternativas para su
manejo, como la utilizacién de humedales, implementacion de tec-
nologias avanzadas en procesos de oxidacion (ozonizacion, fotolisis,
foto-fentdn, sondlisis, oxidacién electroquimica), absorcidon con car-
bono activado, separacién por membrana y uso de biorreactores de
membrana. (De la Cruz et al., 2012; Gorito, Ribeiro, Almeida, & Silva,
2017; Y. Li, Zhu, Ng, & Tan, 2014a, 2014b; MaclLeod & Wong, 2010).

LLa evaluacion del riesgo ambiental de los medicamentos ofrece in-
formacion veraz sobre los niveles de toxicidad y los efectos directos
sobre los organismos. Igualmente, su aplicabilidad y versatilidad en
mezclas de medicamentos, facilita la deteccion de efectos sinérgi-
cos 0 antagonicos que puedan ocasionar inhibicién en el crecimiento
de la raiz y su efecto citotdxico.
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El documento presenta un resumen de los efectoseco toxico-
logicos de Llos contaminantes farmacéuticos, el caso particu-
lar del acetaminofén que fue seleccionado por pertenecer al
grupo de los analgésicos y antihistaminicos de mayor consu-
mo en el mercado. La obra presenta generalidades relaciona-
das con el origen y destino del acetaminofén, aspectos
normativosy los resultados que se han obtenido utililzando
como biomonitor el Allium cepa. Dentro de las variables de
respuesta se incluye la concentracion efectiva, anormalida-
des 0 aberraciones cromosomicas. El capitulo citotoxicologia
y estrés oxidativo es el antecedente que se evaluara en la
proxima investigacion. El alcance del documento es brindar
informacion sobre el impacto que el acetaminofén en el
ambiente y la importancia de regular su consumao para evitar
afectaciones en el ser humano.
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