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Resumen

Este trabajo estudia la ciprofloxacina como contaminante emergente y plantea su relevancia
ambiental debido a tres factores principales: alta persistencia, dificultad de degradacion vy
capacidad de generar resistencia bacteriana. A partir de una revisién bibliografica cientifica y
técnica se identificaron que las principales vias de ingreso al ambiente son en efluentes
cloacales, descargas hospitalarias, desecho inadecuado de medicamentos y uso agricola,
evidenciando su presencia en agua, suelo y biota. Los antibiéticos vencidos estan regulados
como residuos peligrosos en Argentina pero no existen aun limites ambientales especificos para

su control.

Debido a sus propiedades fisicoquimicas y los impactos derivados, como la alteracién de
microorganismos, algas, invertebrados y peces, este grupo de antibidtico presenta un riesgo
ecotoxicoldgico y sanitario. En este trabajo se muestran las distintas técnicas de deteccion como
cromatografia, espectrometria, biosensores y estrategias de remocién como la oxidacidon
avanzada, fotocatdlisis, membranas, adsorcién y biodegradacién. Aunque las tecnologias
quimicas son eficaces, requieren altos costos y energia; en cambio, la biocatalisis y la

biorremediacién aparecen como opciones sostenibles y aplicables a escala local.

Desde un enfoque forense, se destacan los estudios de metabolitos, los genes de resistencia y
los bioindicadores marinos como herramientas para comprender el ciclo ambiental de la

ciprofloxacina y sus riesgos asociados.

En conjunto, el trabajo enfatiza la necesidad de monitoreo constante, nuevas regulaciones
ambientales y la implementacién de tecnologias adecuadas para mitigar los impactos de este
antibiotico en el ambiente, aportando bases para la gestidon sustentable y la prevencién de la

resistencia antimicrobiana
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1. Introduccion

Cuando hablamos y escuchamos de la contaminaciéon ambiental, siempre hacemos referencia a
las emisiones de diéxido de carbono (CO;) y de gases de efecto invernadero, los cuales han
afectado gravemente a la humanidad. Sin embargo, una gran parte de ella proviene de los
procesos industriales y de los desechos que nosotros generamos cada dia. En este sentido, los
residuos provenientes de industrias textiles y farmacéuticas, hospitales, hogares, o productos
de cuidado personal, son considerados contaminantes emergentes. Estos no pueden eliminarse
facilmente en las plantas de tratamiento o purificadoras de agua, ya que en su mayoria tienen

estabilidad quimica.

Los contaminantes emergentes (CE) pueden definirse en términos generales como cualquier
sustancia quimica sintética o natural o cualquier microorganismo que no se controle
habitualmente en el medio ambiente, pero que tenga el potencial de ingresar al medio ambiente
y causar efectos adversos conocidos o sospechados sobre la ecologia y/o la salud humana. Estas
sustancias quimicas se producen a gran escala en todo el mundo, se utilizan en una amplia gama
de aplicaciones y se han vuelto indispensables para nuestra sociedad moderna (Kuster et al.,

2008).

Con el desarrollo de la tecnologia se han producido muchos compuestos quimicos sintéticos, lo
que ha generado un incremento en el nUmero de contaminantes para el ambiente y para los
organismos vivos. Hoy en dia se habla de contaminantes emergentes y se refiere a productos
farmacéuticos, del cuidado personal, surfactantes, aditivos industriales, plastificantes,
plaguicidas y una gran variedad de compuestos quimicos que alteran las funciones enddcrinas.

Estos compuestos se encuentran en bajas concentraciones.

Una de las principales fuentes de CE son las aguas residuales que no reciben ningun tratamiento
y los efluentes de plantas tratadoras de aguas ya que no estdn disefiadas para tratar este tipo
de sustancias, por lo que una alta proporcidén de estos compuestos y sus metabolitos no sufren
ningln cambio y se introducen con una gran toxicidad al medio acudtico. Por su persistencia y
su acelerada bioacumulaciéon en los organismos ambientales son considerados una amenaza al
ambiente. A lo largo de la historia las plantas de tratamiento de aguas residuales han sido
disefiadas para la eliminacién de materia orgdnica y ciertos tipos de contaminantes,
especialmente los que se especifican en las normas oficiales. Sin embargo, el estudio de nuevos
contaminantes como los emergentes, los cuales poseen una amplia gama de propiedades
guimicas, requieren de tratamientos avanzados para una segura incorporacion de las aguas

residuales al medio ambiente (Garcia-Gémez et al., 2011).
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Los farmacos son algunos de los contaminantes emergentes mas encontrados en aguas
residuales. Un informe de la Unidén Europea afirma que en los hogares hay mas medicamentos
de lo necesario, ya sea por almacenamiento de sobrantes de un tratamiento (vencidos o no) o
por automedicacién, ésta acumulacion esta asociada a la eliminacidn de estos productos a través

de las aguas cloacales de los hogares (Vicentin et al., 2021).

La Ciprofloxacina (CIP), que pertenece al grupo de las fluoroquinolonas, es uno de los CE y por
lo tanto es importante conocer el destino ambiental de este compuesto ya que su presencia en
las aguas de riego hace que puedan perdurar en el suelo y contaminar aguas subterraneas. Por
sus propiedades fisicoquimicas (alta solubilidad en agua y poco biodegradable) son capaces de
llegar a cualquier medio natural y representar un grave riesgo para el consumo de agua potable.
Las fluoroquinolonas son agentes bactericidas que actian inhibiendo selectivamente la ADN-
girasa bacteriana, enzima que interviene en el plegamiento de la doble hélice del ADN, y que es
fundamental para la estructura tridimensional correcta del material genético. Son
antibacterianos sintéticos con una estructura quimica basica comun, en la Figura 1 se observa
la estructura base de las fluorquinolonas y sus diferentes cambios segun las posiciones de los

distintos grupos funcionales, permitiendo asi diferentes antibidticos.

Este grupo de antibidticos, en general son bien tolerados, con reacciones adversas leves y poco
frecuentes que pueden afectar al aparato digestivo, sistema nervioso central (insomnio,
nerviosismo, cefalea) y fototoxicidad. Aportan un espectro antibacteriano amplio
(comparandolas con las quinolonas de primera generaciéon) y buenas condiciones

farmacocinéticas.
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3 Norfloxacina CH Et H COOH H piperazinil
4 Enoxacina N Et H COOH H piperazinil
5 Ciprofloxacina  CH c-Pr H COOH H piperazinil
6 Amifloxacina CH NHMe H COOH H 4-metil-piperazinil
7 Esparfloxacina  CF c-Pr H COOH NH , (3S55R)-dimetil-piperazinil
8 Flumequina u . SR 0 H

Me
9 Ofloxacina :‘) H COOH H 4-metil-piperazinil

Me

Figura 1. Estructura de las fluoroquinolonas (Leyva et al.,1999).

Existen evidencias bibliograficas de la resistencia bacteriana a las fluoroquinolonas como la CIP
en bacterias gram positivas y gram negativas; este aumento de las resistencias a
fluoroquinolonas produce mutaciones secuenciales en las dianas ocasionando fracasos
terapéuticos con estos antibidticos. Dentro de este grupo de farmacos se encuentran: CIP,
ofloxacina, levofloxacina, moxifloxacina y norfloxacina. A continuacion, en la Tabla 1., se

detallan los espectros de cada antibiético (Olcina, 2008; Olcina, 2020).

Al consumir antibidticos no son metabolizados por completo en el organismo ocasionando que
sean excretados y vertidos al ambiente a través de la orina o de las heces como moléculas
activas. La presencia de la CIP en matrices ambientales como el agua o el suelo podria afectar
negativamente a los organismos que los habitan, provocando alteraciones en las comunidades

microbianas, algas, microéfitas, macroéfitas, zooplancton, mosquitos y peces.
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Tabla 1. Espectro de las cuatro fluoroquinolonas mds utilizadas. Actividad: (-): nula o muy

limitada; (+): moderada; (++): elevada. (Olcina, 2008).

En el entorno natural de la zona del Golfo San Jorge existe una gran biodiversidad en sus costas,
el incremento de la poblacién y el desconocimiento con respecto a los antibidticos y su
eliminacidon genera residuos domiciliarios y favorece a la posible aparicién de CIP y sus
metabolitos capaces de alterar el ecosistema acuatico contribuyendo al desarrollo de resistencia
antimicrobiana. En la actualidad no existe una normativa especifica que regule el manejo de
estos residuos de origen domiciliario, lo que genera practicas de descartes inapropiadas, como
su eliminacidén junto con la basura domiciliaria o vertido a la red cloacal, generando asi la
contaminacién de los cuerpos de agua. Los farmacos, ingresan al ambiente en una creciente
magnitud, y sus efectos negativos pueden medirse en diferentes matrices ambientales y seres
vivos, donde llegan a través de la cadena tréfica (Fontana, 2018). Esta problematica no solo
afecta a los ecosistemas, sino que también a la salud publica y aunque se liberan en pequefias

cantidades, su introduccion constante representa un riesgo significativo para los ecosistemas y
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la salud de los organismos, lo cual ocasiona un deterioro ambiental progresivamente mas

evidente (Fontana, 2025).

2. Descripcion General

2.1. Contaminante Emergente

Los avances tecnoldgicos han permitido alertar de la presencia de contaminantes no
considerados anteriormente, permitiendo asi expandir la lista de contaminantes ambientales
registrados. Entre estas nuevas consideraciones se encuentran compuestos nuevos como
preexistentes pero cuyos valores de concentracidn se vieron incrementados a lo largo de las

ultimas décadas en los cuerpos de agua.

“Contaminante Emergente” (CE) es un término que se utiliza para denominar a una amplia
variedad de compuestos quimicos sin origen ni naturaleza quimica especifica, cuya presencia en
el medio ambiente puede o no ser anterior, pero presenta un potencial impacto no contemplado
anteriormente. Uno de los ejes principales del interés en estos compuestos es la limitada
informacién disponible sobre el efecto que pueden causar en la salud humana y en el
ecosistema, dado que algunos de ellos no se encuentran incluidos en el monitoreo actual de
programas de tratamiento de aguas. Ademas, la disponibilidad de métodos para su andlisis
puede ser nula o limitada dependiendo del compuesto. Una caracteristica destacada de este
grupo es que sus altas tasas de transformacidén y/o remocidn se pueden compensar por su
introduccién continua en el ambiente, por lo que no necesitan persistir en el ambiente para
alterar sus sistemas. En algunos casos suelen ser moléculas biolégicamente muy activas, por lo
qgue aun en bajas concentraciones acarrean efectos adversos que pueden ser directos, tanto
sobre individuos, poblaciones o comunidades, o indirectos, apoyados por la bioconcentracién y

la biomagnificacidn que ocurren en las redes tréficas de los ecosistemas.

Los CE entran en el ambiente a través de ciertas fuentes y vias, principalmente por aguas
residuales de tipo doméstico e industrial de las plantas de tratamiento, de los efluentes
hospitalarios, de las actividades agricolas y ganaderas y de los tanques sépticos. Esta clase de
contaminantes fluyen en procesos como la percolacién o escorrentia pudiendo migrar
rapidamente desde los medios terrestres o acuaticos superficiales, y acumularse en otros
compartimentos ambientales como los acuiferos o los sedimentos. También forman matrices
como biosdlidos-rellenos sanitarios, efluentes de plantas depuradoras, unidades de produccion
ganadera intensiva, acuicultura, y demas actividades (Gil, 2022). La lista de clases de CE que

demandan una mayor y mas urgente atencion se pondera en base a la escasez tanto de datos

pag. 9



Ciprofloxacina como contaminante emergente
Especializacién en Ciencias Quimicas con mencién en Diagnéstico Ambiental

ambientales y ecotoxicolégicos como de métodos para su analisis, considerando también las

posibles consecuencias de su presencia en el medio ambiente. En la Tabla 2. se presenta la

clasificacién de estos CE (Pefia-Guzman et al., 2019).

Entrada continua al medio acudtico, bajas concentraciones, impactando
el suministro de agua en ecosistemas y la salud humana. Recientemente
se han iniciado estudios sobre sus efectos.

Uso extensivo en medicina humana y veterinaria. Incluye compuestos
como antibidticos, analgésicos, antidepresivos, antidiabéticos, entre

otros.

La gran mayoria se excreta sin metabolizar después de su aplicacion,

llegando al alcantarillado.

No hay eliminacidon completa con el tratamiento del agua.

Sustancias de uso comun para la salud, belleza y limpieza, tales como
cosméticos, jabones, perfumes, pastas de dientes, champus, etc. Al ser
utilizadas en la vida cotidiana, se han detectado en aguas subterraneas
y residuales de origen doméstico e industrial.

No sufren cambios metabdlicos, por lo que se liberan mas facilmente a
los recursos hidricos, provocando Impacto en las aguas subterraneas y
la escorrentia urbana.

La principal entrada de este tipo de contaminantes al agua se encuentra
en los efluentes de las plantas de tratamiento de aguas residuales,
debido a que muchos de estos compuestos no pueden degradarse
completamente y finalmente son vertidos a las fuentes receptoras de
aguas.

Ampliamente utilizado como producto para el cuidado del cabello y la
piel para contrarrestar los efectos nocivos de la luz solar.

Se incorpora principalmente en cosméticos (lociones, maquillajes
faciales y productos para el cuidado de los labios). También se utiliza en
Plasticos, adhesivos, pinturas y cauchos.

Provoca efectos de interrupcion endocrina.

Estructuras similares a las hormonas naturales, provocando una

participacién negativa en el sistema endocrino de humanos y animales.
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Los principales estrégenos que se encuentran en los cuerpos de agua son
los estrégenos naturales (E1), 17B-estradiol (E2), estriol (E3) y 17a-
etinilestradiol sintético (EE2).

Alta toxicidad, mutagenicidad y carcinogenicidad.

Los incendios liberan hidrocarburos aromaticos policiclicos, que
ingresan a la atmésfera, a las aguas superficiales y sedimentos. También
llegan a los recursos hidricos por las aguas residuales industriales no
tratadas, la coccién de alimentos y las reacciones de combustion de
combustibles fosiles.

Poseen potentes propiedades psicoactivas; su consumo es ilegal.
Efectos desconocidos en el medio acuatico. Las drogas ilicitas ingresan a
los cuerpos de agua a través de las plantas de tratamiento de aguas
residuales.

Contaminantes organicos sintéticos, entre los que se incluyen
edulcorantes, antioxidantes, etc. Los edulcorantes son bastante solubles
en agua y se encuentran principalmente en aguas residuales. Los
antioxidantes, por el contrario, no son solubles en agua y se encuentran
en aguas subterraneas
Algunos farmacos se transforman total o parcialmente en el higado, que
alberga una gran cantidad de Nimero de enzimas.

Ingresan a los recursos hidricos tras la ingestién de productos
farmacéuticos y la posterior excrecién de compuestos no metabolizados
o metabolitos. Los metabolitos pueden quedar después del tratamiento
de aguas residuales y encontrarse en rios o arroyos.

La persistencia de los metabolitos de las actividades agricolas depende
de la eficiencia de los procesos naturales. Procesos de degradacion. En
algunos casos, estos procesos inducen la transformacion de sustancias en

metabolitos de mayor toxicidad

Sustancias quimicas que se afiaden a los productos de consumo para
satisfacer las necesidades de retardacién del fuego.
Son compuestos solubles en agua que se encuentran en algunos

acuiferos
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Pesticidas e Compuestos que controlan la propagacion de plagas y enfermedades en

los cultivos; utilizados en agricultura, silvicultura, horticultura, etc. En el
momento de su aplicacidon, estos compuestos llegan al suelo a partir del
agua de lluvia o del lavado del agua de riego. Una vez alli, pueden

infiltrarse en aguas subterraneas y superficiales

Tabla 2. Clasificacion y descripcion de los contaminantes emergentes. (Pefia-Guzmdn et al.,

2019).

2.2. Producto farmacéutico
Estos compuestos pueden llegar a alcanzar las aguas subterrdneas y contaminar los acuiferos o

bien quedar retenidas en el suelo y acumularse, afectando al ecosistema y a los humanos a

través de la cadena tréfica. Dichos movimientos dependen ampliamente de las propiedades

fisicoquimicas de los fdrmacos, sus metabolitos, los productos de degradacién, y las

caracteristicas de los suelos. Estas preocupaciones evidenciaron, en las ultimas décadas, la

necesidad de conocer las rutas metabdlicas de cada uno de estos, tanto para determinar como

para tratar el origen de su toxicidad. Las vias principales de ingreso de los productos

farmacéuticos en el medio ambiente son a través de la excrecién humana, la eliminacion directa

e indirecta de productos no utilizados sobre el mismo y el uso agricola. Segun Gil, 2022, los

farmacos mayormente usados y presentes en el medio ambiente son:

Analgésicos. Son aquellos con los que la poblacién ejerce comiUnmente la
automedicacion, exhibiendo uno de los mayores consumos en el mundo; el Diclofenac
y el Acido Acetil Salicilico (Aspirina) se reportan presentes en aguas residuales
municipales; mientras que el Naproxeno, el Ibuprofeno y el Paracetamol se reportan en
aguas residuales hospitalarias.

Medios de contraste en rayos X: Son compuestos muy persistentes, no resultan
eliminados en las plantas de tratamiento, y alcanzan facilmente las aguas subterraneas
por percolacién a través de suelos.

Citostaticos: Presentan una gran potencia farmacolégica, ademas de estar asociados con
frecuencia a propiedades carcinogénicas, mutagénicas o embriogénicas, ademas de no
ser eliminados eficientemente en los procesos de depuracion.

Estrogenos: Responsables de la aparicion de fendmenos de feminizacion,
hermafroditismo, y disminucién de la fertilidad en cuerpos de agua. Son utilizados como
anticonceptivos y para el tratamiento de desérdenes hormonales.

Antihipertensivos: Constituyen un grupo muy amplio y dentro de ellos se destacan los

Calcio-Antagonistas, los inhibidores de la enzima convertidora de Angiotensina y los
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Beta-Bloqueadores. Son usados muy frecuentemente ya que la hipertension arterial es
la condicién cardiovascular mds comun en el mundo.

e Antibidticos: Su efecto contra microorganismos patégenos en animales y humanos, asi
como su uso para la preservacion de alimentos, han incrementado su produccién y
consumo alo largo de los anos, llevando a grandes descargas sobre los cuerpos de agua;
en ciertos casos presentan manifestaciones de resistencia microbiana en las zonas de
estudio. Hay evidencia de la presencia de residuos de antibiéticos en el ambiente y su
implicaciéon en los mecanismos de defensa propios de los organismos vivos; esto se
atribuye fundamentalmente a la posibilidad de que se desarrollen cepas bacterianas
resistentes, volviendo a estos compuestos ineficaces para el fin para el que fueron

disefados.

2.3. Ciprofloxacina
La CIP es un antibidtico perteneciente al grupo de las quinolonas de segunda generacion, es

decir, un agente quimioterapéutico sintético (no producido por microorganismos) que actua
sobre bacterias grampositivas y gramnegativas (a diferencia de los de primera generacién que
solo actlian sobre grampositivas). Es un agente antibacteriano de efecto rapido que no presenta
resistencia cruzada con las penicilinas, cefalosporinas, tetraciclinas y aminoglucdsidos, que
actua por inhibicién de la ADN-girasa bacteriana, interfiriendo en la replicacidon del ADN. En
forma oral, combina una biodisponibilidad elevada con gran penetracién tisular que permite su
empleo como monoterapia o en combinaciéon con otros antibidticos, se lo indica para tratar
infecciones de las vias respiratorias tales como: bronconeumonia, neumonia lobar, bronquitis
aguda, bronquiectasias, empiema, infecciones genitourinarias, gastrointestinales u

osteoarticulares (Gil, 2022).

2.3.1. Ciclo de vida de la Ciprofloxacina
La evaluacién tradicional de los riesgos asociados al uso de medicamentos incluye los efectos

adversos después de la ingesta o aplicacion. No se considera que el medicamento terminard en
el ambiente al excretarlo, donde una cierta cantidad del compuesto farmacéutico y sus
productos de degradacién terminan en las redes cloacales y finalmente en las plantas de
tratamiento de aguas residuales, como se puede observar en la Figura 2. (Correia, & Marcano,

2015). El amplio uso de los antibidticos a nivel mundial ha provocado el incremento de su
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produccién y consumo, permitiendo asi las grandes descargas sobre los cuerpos de agua con

manifestaciones de resistencia microbiana (Tejada et al., 2014).

Uso tépico Medicamentos de
consumo humano

Medicamentos
de uso animal

Excrecion (efluente Excrecidn de Disposicion de
v de hospitales) hogares farmacos no vtizados
Excrecién ‘ J | / - B
e Aguas residuales I Residuos d:}mes'.-:os Incineracion I
Reutizacion de 1 l Vertedero |
L+t 2QUAS residuales TEEpep—, S . | Y
A ' Plantas de tratamiento ¥ Alre I
, : de aguas residuales m
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-
.
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.
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Figura 2. Ciclo de vida de los antibidticos. (Correia, & Marcano, 2015).

El ciclo de vida de la CIP abarca desde su sintesis hasta el impacto ambiental, contemplando las

siguientes etapas:

e Sintesis: La CIP es sintética, por lo tanto, su sintesis quimica se hace en los laboratorios
farmacéuticos, donde las reacciones quimicas son complejas ya que se requiere una
modificacion quimica del acido nalidixico.

e Formulacién: Cada laboratorio farmacéutico hace diversas formas farmacéuticas, donde
abarcan los comprimidos, jarabes, colirios y soluciones inyectables.

e Distribucion: Una vez que el medicamento se sintetiza en los laboratorios farmacéuticos,
se distribuyen a las droguerias donde alli se almacenan para luego distribuirlos tanto en
los hospitales, centros de salud y farmacias.

e Administracidon: Dependiendo de la forma farmacéutica que se administre, puede ser
oral o intravenosa.

e Absorcidon: La mayor parte del farmaco tiene su absorcién gastrointestinal, luego va al
torrente sanguineo y se distribuye por los tejidos.

e Metabolismo: Principalmente es en el higado, una parte de la CIP se metaboliza en
derivados inactivos.

e Excrecion: Se elimina via urinaria, teniendo una vida media de 4 a 6 horas.

e Impacto en el ambiente: Puede afectar a microorganismos marinos, ya que este

medicamento puede llegar a las fuentes de agua, causando resistencia bacteriana.
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La CIP se comercializa como “clorhidrato de CIP monohidratado”, esta cuenta con una férmula
molecular C37H1sFN303-HCI-H,0, un peso molecular de 385,82 g/mol y una estructura molecular

esquematizada en la Figura 3.

HO Y

=) HC' L ] H7O
OH

-

0

Figura 3. Estructura molecular de la CIP comercial. (Gil, 2022).

2.3.2. Propiedades Fisicoquimicas de la Ciprofloxacina
La CIP es un compuesto anfétero cuyos valores de pKa son de 6,09 para el grupo acido

carboxilico y 8,74 para el nitrégeno del anillo de piperazina, a pH mayores a 6,09 el acido se va
a disociar mientras que a pH menores a 8,74 el nitrégeno se va a protonar. La CIP conforma
entonces un zwitterion; estas diferentes formas y su relacion con el pH se representan en la
Figura 4. Las soluciones acuosas de Clorohidrato de CIP que tienen un pH de 1,5-7,5 son estables

por al menos 14 dias a temperatura ambiente (Gil, 2022).
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Figura 4. Fraccion molar de la CIP en funcion del pH y sus formas asociadas. (Gil, 2022).

A continuacidn, se detallan en la Tabla 3. las propiedades fisicoquimicas mas importantes, que

luego van a ser necesarias para comprender el destino del contaminante (Gil, 2022).
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2,85x10" mm de Hg [a 25 °C]

36 mg/ml [a 25 °Cy en forma
de Clorhidrato de CIP]

61.000

Log Kow = 0,28 [en forma no

ionizada]

Bajo potencial para
volatilizarse dado que su
valor es menor a 1,0x10® mm
de Hg

Soluble en agua y en acido
clorhidrico diluido a
concentracion 0,1N; ademas
de ser practicamente
insoluble en Etanol.

Un Koc mayor a 1.000 indica
que el compuesto se fija con
firmeza en Ila materia
organica del suelo,
sedimento o biota.

Permite calcular el factor de
bioconcentracion (FBC), en
este caso de 3, indicando el
grado de concentracion del
contaminante en el

organismo respecto al medio

Tabla 3. Propiedades fisico-quimicas relevantes para definir el destino ambiental de la CIP.

(Gil, 2022).

3. Procesos y procedimientos

3.1. Sintesis de las fluorquinolonas

Las primeras sintesis de quinolonas se realizaron usando la reaccion de Gould-Jacobs, utilizando

como materia prima una anilina clorada. Mas adelante se reportd la aplicacion de esta reaccidn

a la sintesis de fluorquinolonas partiendo de anilinas fluoradas. En esta sintesis se hace

reaccionar una anilina sustituida con etoximetilenmalonato de dietilo y esto resulta en una

secuencia de adicion y eliminacién para generar un acrilato que al calentarse a elevadas

temperaturas produce una hidroxiquinolina ciclica. Este compuesto se hace reaccionar con un

agente alquilante y posteriormente se hidroliza facilmente para producir el 4acido

correspondiente. Existen en la literatura una gran cantidad de reportes en donde se utiliza esta
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secuencia para preparar fluoroquinolonas con diferentes sustituyentes. Se parte de un 4acido
benzoico sustituido que se transforma facilmente al benzoilacetato de etilo y se hace reaccionar
con ortoformiato de trietilo para producir el etoxialqueno correspondiente donde es posible
sustituir el grupo etoxi por un grupo amino para producir el intermediario que puede ser ciclado
con una base fuerte generando el anillo de quinolona. Este procedimiento fue originalmente
propuesto por investigadores de industrias Bayer y permite la construccion de una gran variedad
de fluoroquinolonas con N-sustituyentes de tipo arilo, alquilo y clicloalquilo. Existen algunos
reportes en la literatura sobre la sintesis de fluoroquinolonas utilizando un proceso de ciclacion
carbonilativa en presencia de catalizadores como Paladio (Pd), donde se genera un
intermediario acil-Pd que reacciona con nucledfilos débiles para producir el correspondiente
cetoéster. Por medio de esta metodologia se pueden generar fluoroquinolonas sustituidas en la
posicién dos, las cuales no se obtienen por otras metodologias. Es posible preparar quinolonas

por el procedimiento reportado por Miyamoto vy cols. El anillo heterociclico de piridina tiene la

propiedad que los dtomos de halogenos en las posiciones 2 y 6 son muy reactivos. En este caso,
se reacciona 2,6-dicloropiridina con una amina ciclica reporta la sustitucion nucleofilica de

atomos de haldgenos en el anillo de la quinolona, por aminas ciclicas (Leyva, & Leyva, 2008).

4. Principales Contaminantes

En 2019, la Organizacién Mundial de la Salud asegurd que, como resultado de los diversos
procedimientos efectuados en la industria farmacéutica, una gran diversidad de residuos
farmacéuticos logra mezclarse con los cuerpos de agua, a través de los efluentes de las
instalaciones de fabricacidn o produccién. Como consecuencia estos residuos se han convertido
en motivo de creciente preocupacién para el publico, debido a que podrian llegar a las fuentes
de agua potable (Urbina, & Solano, 2020). También hay que tener en cuenta a las aguas
residuales hospitalarias, ya que se consideran como una de las principales fuentes de CE,
resultado de las diferentes actividades que alli se realizan y la excrecién de las sustancias por los

pacientes (Grisales Penagos et al., 2012).

Por caracteristicas fisicoquimicas de este grupo de antibidticos (ATB), pueden ser
bioacumulables, persistentes y solubles en agua, por lo que pueden contaminar suelos, aguas
subterraneas, aguas superficiales y aguas residuales. Esto genera efectos en los ecosistemas
acudticos y la salud humana. Ademas, su presencia en el medio ambiente puede favorecer el
desarrollo de bacterias resistentes a los ATB, lo que representa un grave problema de salud

publica (Gutiérrez Moreno, & Cruz Prieto, 2023). Hay que tener en cuenta que, la CIP tras ser
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consumida no es metabolizada por completo en el organismo ocasionando que sea excretada y
vertida al medio ambiente a través de la orina o de las heces como moléculas activas. En la
mayoria de los casos los ATB consumidos por los humanos van a parar a las aguas residuales, las
cuales no fueron disefiadas para depurar al ATB, generando que estos no sean eliminados,
qguedando presente en estos efluentes resultando ser peligroso para el ser humano, los animales
y para los ecosistemas. Esto se debe a que se demostrd que una exposicidon prolongada a ATB
favorece el desarrollo de resistencia bacteriana. La presencia de la CIP en matrices ambientales
como el agua o el suelo, podria afectar negativamente a los organismos que los habitan,
mostrando alteraciones en las comunidades microbianas, algas, micréfitas, macrofitas,

zooplancton, mosquitos y peces (Mex Alvarez et al., 2024).

La llegada de CIP al ambiente puede ocurrir desde su produccién hasta su uso a través de varias
corrientes de residuos y efluentes. La exposicidon laboral a la CIP puede darse a través de
inhalacién y contacto dérmico con este compuesto en lugares de trabajo donde la misma CIP es
producida o usada. En cambio, la poblacién general puede presentar una exposicién por via de
la ingestién o contacto dérmico en aguas contaminadas, asi como por la cadena tréfica en una

baja proporcién.

Algunas de las propiedades de la CIP expresadas en la Tabla 3, permiten definir que el principal
destino ambiental serd el acudtico: la CIP se absorbe en sélidos suspendidos y en sedimentos
(Koc alto), encontrandose en forma de ion en condiciones de agua cercanas a pH 7 (ambos
valores de pKa rodean este pH), descartando también la volatilizacién desde el agua o superficies
de suelo hiumedo (Presién de vapor baja). Su potencial para bioconcentrarse en organismos
acuaticos es posible en una baja magnitud (FBC mayor y cercano a uno), y alta sorcién a los
suelos previene la lixiviacidn hacia aguas superficiales y subterrdneas, esto ultimo debido a que
la sorcidn de los acidos carboxilicos de la CIP y otras fluoroquinolonas parece ocurrir a través de
enlaces idnicos. Los medicamentos expirados o desechados se deben tomar cuidadosamente en
regulaciones aplicables, no es apropiado desecharlos por el sistema cloacal cotidiano ni en Ila
basura, de ser posible se deben retornar a la farmacia para un apropiado descarte considerando

que sea etiquetado y empaquetado de forma segura (Gil, 2022).

Dependiendo de la forma farmacéutica del antibidtico y la via de eliminacidn del mismo se
pueden contaminar distintos compartimientos (Tabla 4). La CIP se puede encontrar en su forma

farmacéutica liquida (soluciéon inyectable) o sélida, afectando el sistema acuatico. Si el ATB se
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elimina en su forma sélida via residuo domiciliario puede alterar y bioacumularse en el suelo,

alterando asi también la biota no solo terrestre sino también la maritima.

COMPARTIMIENTO  SOLIDO LIQUIDO

AIRE Incineracion de CIP -

AGUA CIP en cuerpos de agua CIP en forma de inyectable
residuales afectando los cuerpos residuales.

CIP proveniente de Ila orina,
metabolitos activos.
SUELO CIP eliminada por via -
residual urbana
BIOTA CIP alterando la biota CIP alterando la biota marina
terrestre
Tabla 4. Resumen de cémo la CIP puede afectar los distintos compartimientos. Elaboracion
propia
Los ATB, una vez que llegan al medio acudtico, sufren diferentes procesos de transformacion y
dispersion de caracter bidtico o abidtico, en funciéon de si intervienen o no los seres vivos. Entre
los procesos bidticos resaltan la bioconcentracion, biomagnificacién y biodegradacion. Entre los
abidticos se encuentran la sorcién, sedimentacién de particulas en suspension, hidrdlisis y

fotolisis (Fraile Arce, 2024).

En la Figura 5. se muestran los caminos que llevan a la contaminacién primaria de los suelos
incluyen la excrecién natural de animales en zonas de pastoreo, el uso de estiércol como
fertilizante en campos dedicados a la agricultura y el descarte inapropiado de desechos
domiciliarios (medicamentos de uso humano) junto a residuos comunes depositados en
vertederos. Por otro lado, el descarte en inodoro de los desechos domiciliarios y la excrecion
natural del principio activo finalizard en plantas convencionales de tratamiento de aguas
residuales, las cuales no estan disefiadas para retener la totalidad de los diferentes farmacos
posibles. De este modo, una cierta cantidad de éstos permanecera en lodos y el resto “no
retenido” en las aguas tratadas, por este motivo, al usarse en tierras para agricultura, se
contamina los cuerpos de agua superficiales o suelos, que, por efecto de las lluvias y la lixiviacidn,
los medicamentos acceden a aguas superficiales y profundas. Si sumamos la contaminacion
directa de las aguas en la acuicultura y el uso de productos farmacéuticos/cosméticos de
administracién tdpica, la comunidad enfrentard mas tarde o temprano, el riesgo de

contaminacion del agua para consumo (Mondelo Martinez et al., 2024).
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Figura 5. Recorrido de la CIP y afeccion a los distintos compartimientos (Mondelo Martinez et
al., 2024).

5. Efectos

Los efectos que provoca la CIP sobre el ambiente se destacan:

e Ladisminucidn de la diversidad microbiana.
e Lainmunidad de bacterias patdgenas que incluso pueden transcribir a otras bacterias.
e Efectos en los microorganismos de los biorreactores bioldgicos y desestabilizacion de

los lodos activados en las plantas de tratamiento de aguas residuales.

Con respecto al riesgo en humanos, la exposicidn a largo plazo a bajas concentraciones de ATB
en el agua potable no ha demostrado efectos adversos asociados, pero se ha comprobado que
la exposicion en grupos vulnerables, como mujeres embarazadas y nifios, ha demostrado tener
un modelo de transmisidon de microbiota, maduracién y perturbacién en la vida temprana y
posibles efectos sobre el metabolismo. Existe un riesgo indirecto a la salud humana debido
principalmente a la generacidn de resistencia bacteriana. Las bacterias, al estar en contacto con
los ATB continuamente, activan genes de resistencia a ellos y estas se pueden transferir entre
las bacterias ambientales y patdgenas. Esta resistencia es una expresion de resistencia genética
adquirida por la adaptacién que genera el organismo bacteriano, permitiéndoles subsistir y
reproducirse en presencia de ATB a dosis letales (terapéuticas) para las bacterias y

microorganismos (Meléndez-Marmolejo et al., 2020).
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Existen estudios sobre la problematica ambiental acerca de la presencia de ATB en matrices
ambientales. La presencia de este farmaco se ha encontrado en suelos agricolas y en heces de
animales. También se ha encontrado la CIP en agua residual urbana, industrial y hospitalaria, asi
como en diferentes cuerpos de agua. Entre los efectos ecoldgicos de la CIP, se encuentra la
toxicidad en microorganismos como algunas algas, bacterias, cianobacterias, influyendo en su
crecimiento y reduciendo las poblaciones de estas, lo que puede afectar al equilibrio del
ecosistema por perder organismos que pueden influir en los ciclos biogeoquimicos y cadenas

tréficas (Meléndez-Marmolejo et al., 2020).

El uso indiscriminado de la CIP contribuye a su presencia en el ambiente, promoviendo la
resistencia de microorganismos por seleccidon, mutacidn o recombinacién. A través de la cadena
alimenticia, puede alcanzar a otros humanos. Los sedimentos en los cuerpos de agua parecen
proveer ambientes éptimos para bacterias resistentes, debido a la gran presencia de materia
organica y nutrientes, generando un riesgo a estos patdgenos resistentes antimicrobianos,
generando infecciones dificiles de tratar. La exposicion a bacterias resistentes, pueden colonizar
intestinos, piel o mucosa, siendo portador asintomatico de esta bacteria de resistencia a ATB, el
problema con esto, estd en la transferencia de genes entre comensales y patdgenos,
transferencia a grupos mas vulnerables (tercera edad, inmunodeprimidos), o portadores
asintomaticos que entran en un estado de vulnerabilidad (hospitalizacién). Las aguas
superficiales son una fuente importante de produccidn de agua potable y uso para irrigacion de
campos. A través de estos usos, la poblacion humana puede estar expuesta a estas bacterias de

resistencia a ATB (Villasefor-Basulto et al., 2015).

Segun Gutiérrez Moreno & Cruz Prieto (2023) el uso de ATB en la agricultura y ganaderia puede
tener consecuencias significativas en la comunidad microbiana del suelo:

e La reduccién de la diversidad microbiana, lo que afecta la estabilidad y el
funcionamiento del ecosistema del suelo.

e Laalteracidn de los ciclos biogeoquimicos, lo que afecta la disponibilidad de nutrientes
para las plantas y otros organismos del suelo.

e La promocién de la resistencia antimicrobiana en la microbiota del suelo, lo que puede
comprometer la eficacia de los tratamientos médicos.

e La pérdida de funciones beneficiosas, como la fijacién de nitrégeno y la proteccién
contra patégenos, lo que afecta la productividad agricola y la salud del suelo a largo
plazo.

Las funciones microbianas resultan fundamentales para fomentar el desarrollo 6ptimo de los

cultivos. Por ejemplo, los microorganismos regulan la velocidad de descomposicién de la
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materia organica presente en el suelo, lo que influye en la disponibilidad de compuestos
organicos, como aminoacidos, y formas inorganicas de nitrégeno, como nitratos e iones amonio,
gue son esenciales para la supervivencia de las plantas. La interrupcién de estos procesos de
descomposicidon puede obstaculizar la asimilacion de nitrégeno por parte de los cultivos, un
elemento indispensable para su desarrollo eficiente. La ciclizacién de nutrientes también esta
regulada por procesos microbianos. Ademas, la exposicion a los ATB puede promover el
desarrollo de resistencia bacteriana en la microbiota del suelo, lo que tiene implicaciones tanto
para la salud del suelo como para la salud humana y el medio ambiente. Por esta razén, la
presencia de CIP en suelos puede tener consecuencias negativas para el medio ambiente. Estos
ATB pueden persistir en el suelo durante periodos prolongados, lo que puede afectar la calidad
del suelo y los organismos presentes en él. Ademas, la liberacién de éste en el suelo puede
contribuir a la propagacion de resistencia bacteriana y tener implicaciones en la salud humana
y en los ecosistemas acudticos cercanos (Gutiérrez Moreno, & Cruz Prieto, 2023).

Los efectos de la CIP en el medio acuatico afectan a cianobacterias, algas y peces. Estos
organismos ocupan niveles tréficos importantes en la cadena alimentaria y son capaces de
deteriorar el sistema inmunoldgico, el crecimiento y metabolismo de las personas. Los ATB
inhiben el crecimiento y afectan a la actividad fotosintética y sistemas antioxidantes de las algas
y cianobacterias. En los peces los ATB inducen cambios fisioldgicos y originan efectos téxicos en
su reproduccién. La acumulacién de ATB en el suelo causa problemas en el crecimiento de la
vegetacion. La biodiversidad microbiana es necesaria para mantener los procesos bioldgicos en
el sueloy en el agua, y los ATB son capaces de matar bacterias o inhibir su crecimiento al afectar
procesos vitales especificos en las células bacterianas. El abuso de los ATB es la principal causa
del desarrollo y la propagacién de bacterias y genes resistentes a ellos, lo que representa una
amenaza para el medio ambiente. El riesgo viene originado por la transmision de bacterias y

genes resistentes a los ATB que se suministran a los seres vivos (Fraile Arce, 2024).

6. Legislacion

En Argentina, no existe una ley nacional especifica que regule la disposicion final de residuos
domiciliarios de ATB, pero si se promueve la gestion responsable de medicamentos en desuso a

través de iniciativas locales y programas nacionales.
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Corresponde a la Nacidn dictar las normas que contengan los presupuestos minimos de
proteccion, y a las provincias, las necesarias para complementarlas, sin que aquellas alteren las
jurisdicciones locales. Por este motivo, en esta seccidn se expondran las legislaciones no solo
nacionales, sino las provinciales y municipales. Es necesario, antes de comenzar con las
legislaciones, conocer el término de “presupuestos minimos”, ya que es necesario para lograr
una gestion sustentable y adecuada del ambiente, la preservacién y proteccion de la diversidad
bioldgica y la implementacién del desarrollo sustentable. Podriamos decir que “presupuestos
minimos” son todas normas que conceden una tutela ambiental uniforme o comun para todo el
territorio nacional, y que tiene por objeto imponer condiciones necesarias para asegurar la

proteccidon ambiental.

6.1. Legislacion Nacional

El Art. 41 se consagra el derecho a un ambiente sano y se

establece la tutela del mismo. ...” Todos los habitantes gozan
del derecho a un ambiente sano, equilibrado, apto para el
desarrollo humano y para que las actividades productivas
satisfagan las necesidades presentes sin comprometer las de
las generaciones futuras; y tienen el deber de preservarlo,

segun lo establezca la ley.

Establece que la Nacién dicta las Normas de Presupuestos
Minimos y prohibe el ingreso de residuos peligrosos vy

radiactivos al territorio Nacional.

El Art 42. Establece, entre otras cosas que las autoridades
proveeran a la proteccién de esos derechos, a la educacion
para el consumo, a la defensa de la competencia contra toda
forma de distorsion de los mercados, al control de los
monopolios naturales y legales, al de la calidad y eficiencia de
los servicios publicos, y a la constitucidon de asociaciones de

consumidores y de usuarios

El Art 43. Establece que toda persona puede interponer

accion expedita y rapida de amparo, siempre que no exista
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otro medio judicial mds idéneo, contra todo acto u omision
de autoridades publicas o de particulares, que en forma
actual o inminente lesione, restrinja, altere o amenace, con
arbitrariedad o ilegalidad manifiesta, derechos y garantias

reconocidos por esta Constitucién, un tratado o una ley.

Establece los Presupuestos minimos para el logro de una
gestidn sustentable y adecuada del ambiente, la preservacién
y proteccién de la diversidad bioldgica y la implementacién

del desarrollo sustentable.

Asimismo, fija la Politica Ambiental Nacional y los principios

sobre los cuales se funda la misma

Establece un marco general sobre informaciéon vy
participacion en asuntos ambientales, la responsabilidad por
dafio ambiental y la educacién ambiental. La norma define el
dafio ambiental como toda alteracién relevante que
modifique negativamente el ambiente, sus recursos, el
equilibrio de los ecosistemas, o los bienes o valores
colectivos. Promueve el uso racional y sustentable de los
recursos naturales; trata de mantener el equilibrio y dindmica
de los sistemas ecoldgicos; y asegura la conservacion de la
diversidad bioldgica (Art.1,2)

Serd considerado peligroso, a los efectos de esta ley, todo
residuo que pueda causar dafo, directa o indirectamente, a
seres vivos o contaminar el suelo, el agua, la atmésfera o el
ambiente en general.

Establecen los presupuestos minimos de proteccion
ambiental para la gestion integral de los residuos
domiciliarios, sean éstos de origen residencial, urbano,
comercial, asistencial, sanitario, industrial o institucional, con
excepcion de aquellos que se encuentren regulados por
normas especificas (Art 1). Se denomina residuo domiciliario
a aquellos elementos, objetos o sustancias que, como

consecuencia de los procesos de consumo y desarrollo de
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6.2. Legislacién Provincial

actividades humanas, son desechados y/o abandonados (Art
2). El Art 35, refleja que las autoridades competentes deberan
establecer, en el ambito de su jurisdiccidon, programas
especiales de gestion para aquellos residuos domiciliarios que
por sus caracteristicas particulares de peligrosidad, nocividad
o toxicidad, puedan presentar riesgos significativos sobre la

salud humana o animal, o sobre los recursos ambientales.

Establece los presupuestos minimos ambientales para la
preservacion de las aguas, su aprovechamiento y uso
racional. Regula la utilizacién de las aguas, cuencas hidricas

superficiales y sobre comités de cuencas hidricas.

En el Art.2 define el concepto de agua como aquélla que
forma parte del conjunto de los cursos y cuerpos de aguas
naturales o artificiales, superficiales y subterraneas, asi como
a las contenidas en los acuiferos, rios subterraneos y las

atmosféricas.

En el Art.5 describe las acciones que involucran la utilizacion

de las aguas entre las cuales se destacan los siguientes items:

b) El estancamiento, modificacion en el flujo o Ia
profundizacién de las aguas superficiales;

d) La colocacidn, introduccidon o vertido de sustancias en
aguas superficiales, siempre que tal accion afecte el estado o

calidad de las aguas o su escurrimiento

Reglamentacién de la Ley N° 24.051. Niveles guia de calidad
de agua para protecciéon de vida acuatica. Aguas saladas

superficiales

Clasifica medicamentos vencidos como residuos peligrosos.
Prohibe las descargas de estos a cuerpos de agua, generando

sanciones penales y administrativas por dafio ambiental.
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En el Capitulo VI “Medio Ambiente” establece que toda
persona tiene derecho a un medio ambiente sano que
asegure la dignidad de su vida y su bienestar y el deber de su
conservacion en defensa del interés comun.

Dicta legislacion destinada a prevenir y controlar los factores
de deterioro ambiental, impone las sanciones

correspondientes y exige la reparacidn de los dafios.

Tiene por objeto la preservacién, conservacién, defensa y
mejoramiento del ambiente de la provincia de Chubut,
estableciendo los principios bdsicos del desarrollo
sustentable y propiciando las acciones a los fines de asegurar
la dindmica de los ecosistemas existentes, la éptima calidad
del ambiente, el sostenimiento de la diversidad bioldgica y los
recursos escénicos para sus habitantes y las generaciones

futuras.

A través de él la provincia adhiere a la Ley 24.051 de Residuos

Peligrosos.

Mediante el Decreto 185/09 se reglamenta el Titulo | Cap. |y

el Titulo XI Cap. | del Libro Segundo.

En el Titulo Il se detalla la Proteccion de las aguas y del aire,

las medidas protectivas y los permisos de descarga.

Tiene por objeto establecer la Politica Hidrica Provincial y
fortalecer la gestion institucional del sector hidrico en el

ambito de la Provincia de Chubut.

En el Cap. lll menciona los requisitos necesarios para todo
vuelco o vertido de sustancias o efluentes al dominio publico
hidrico.

Mediante el Art. 45 se crea el Instituto Provincial del agua.

Establece las obligaciones de los emisores de efluentes

liquidos.
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ANEXO IlI. Limites permisibles en efluente descargado a

cuerpo receptor hidrico.

ANEXO B. Calidad de los cuerpos hidricos segun los distintos

usos

Niveles guia de calidad de agua salada superficial para
proteccion de la vida acuatica. -
Niveles guia de calidad de agua dulce, salada, salobre para

uso recreativo en contacto primario y secundario. -

6.3. Legislacion Municipal

Apunta al equilibrio arménico del medio natural y el hombre,
enmarcado en el necesario desarrollo sustentable que
permita a las generaciones futuras encontrarse con un

ambiente urbano adecuado a sus necesidades.

Reglamento que regula el servicio publico de agua potable y
desaglie. Aunque no especifica parametros quimicos,
establece obligaciones del proveedor sobre calidad vy

continuidad del servicio

Serd considerado generador, a los efectos de la presente,
toda persona fisica o juridica que, como resultado de sus
actos o de cualquier proceso, operacion o actividad, produzca

residuos calificados como peligrosos.

Podemos destacar que todos los puntos de los articulos son sumamente importantes para
preservar el medio ambiente y biota. Sin embargo, para la CIP tenemos que asegurar, al realizar
alguna actividad antropogénica, la preservacion, conservacion, recuperacién y mejoramiento de
la calidad de los recursos ambientales. También es importante promover el mejoramiento de la
calidad de vida de las generaciones presentes y futuras, esto es importante ya que el dafio que
causa la contaminacién por CE no solo afecta al instante, sino que puede tardar hasta cientos de

anos en ver los dafios causados. En la Ley 24.051 define al medicamento como residuo peligroso,
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pero excluye a los residuos domiciliarios de medicamentos del alcance de la ley, los que quedan
sin tratamiento adecuado y seguro. La CIP no solo entraria dentro de residuos peligrosos, sino
que también es un residuo domiciliario, dependiendo de donde se genere el mismo, por este
motivo es importante la incumbencia de las autoridades competentes para que generen
programas especiales de gestién de los mismos. El Estado tiene competencia exclusiva sobre el
uso y proteccidon de aguas publicas, cualquier accion que implique vertido o alteracién de
cuerpos de agua requiere autorizacién expresa y puede ser sancionada si afecta usos comunes
(cloacales, riego, consumo, etc.), esto aplica tanto a aguas superficiales (rios, lagunas) como
subterraneas (acuiferos). En Argentina, no existen limites normativos especificos para residuos
de ATB en agua o suelo, ya sea a nivel nacional o provincial (incluida Chubut). No hay legislacion
que establezca limites admisibles para ATB en recursos naturales (agua potable, aguas

superficiales, suelo agricola, etc.).

7. Metodologias Analiticas
7.1. Plan de Muestreo

El monitoreo de un cuerpo de agua, de sus sedimentos y su biologia requiere la medicidn de
pardmetros in situ y tareas de muestreo que permitan valorar la existencia de afectacion

antrépica.

El objetivo de la toma de muestra es la obtencién de una porcidn de material cuyo volumen sea
lo suficientemente pequeio como para que pueda ser transportado con facilidad y manipulado
en el laboratorio sin que por ello deje de representar con exactitud al material de donde
procede. Esta toma de muestra tiene que ser una porcién representativa que cumpla con los
requisitos y objetivos del plan de muestreo y la prevencidn del deterioro y contaminacién de la

misma antes de su andlisis (Iglesias et al., 2006).

Antes de realizar el muestreo es necesario establecer un plan, identificando los sitios a
monitorear, el equipamiento necesario, la metodologia y la logistica que se usara durante las

distintas tareas. El Plan también contemplara:

Revision de los antecedentes existentes

Definicion de objetivos y alcance del trabajo

Organizacion de los equipos de campo

Garantia de calidad y procedimientos de control de calidad

Consideraciones de seguridad

D N N N N NN

Procedimientos de descontaminacion del material de muestreo.
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4 Preservacion de las muestras

v' Transporte seguro de las muestras y Cadena de Custodia

7.1.2. Muestreo de Agua de mar

La principal finalidad del muestreo es conseguir muestras representativas de la matriz a

determinar, asi como mantener su integridad hasta el momento del analisis.

Existen dos maneras de proceder durante la toma de muestra: discreta o compuesta. La primera
consiste en una toma individual, una muestra aislada del punto de muestreo. Esta proporciona
una visidn instantdnea de la concentracién de contaminantes en el momento de toma de
muestra. En la segunda, en cambio, la toma de muestra consiste en la acumulaciéon de
volumenes de muestra de un mismo punto de muestreo a lo largo del tiempo, mezclandolos en

un mismo recipiente (Iglesias et al.,2006).

En las aguas residuales, es comun que la concentracién de los contaminantes fluctie mucho con
el tiempo, con variaciones estacionales (invierno y verano), semanales (entre semana y fin de
semana), e incluso diario (dia y noche). Las aguas superficiales también lo hacen, pero su
variacion estd mas ralentizada y/o no es tan frecuente. Generalmente, en aguas
medioambientales se toman muestras discretas, mientras que en aguas residuales se toman
muestras compuestas, en concreto lo mas comun es recoger, mediante muestreadores
automatizados, volimenes de agua idénticos a intervalos de tiempo constantes durante 24h

(Lopez Serna, 2013).

Para la recoleccién de las muestras se utilizaran frascos de vidrio borosilicato o polipropileno,
de 1L, previamente lavados y esterilizados, la muestra se conservara con acido clorhidrico o
acido féormico, manteniendo un pH<2. Mantener la muestra a 4 °C transportar en hielera oscura.
El tiempo mdaximo de analisis tendra que ser dentro de las 48-72 h para garantizar estabilidad.
Recordar siempre hacer una cadena custodia. Los puntos de muestreo recomendados pueden
ser zonas en cercanias de emisarios cloacales, zonas de escorrentia urbana o puertos, podria ser

a distintas profundidades si es necesario. (Kim et al., 2018).

7.1.3. Muestreo de Agua Cloacal
Se utilizaran frascos de vidrio con un volumen de aproximadamente 250 mL a 1 L, por muestra

compuesta o puntual. El frasco tendra que ser de color ambar, prelavados y esterilizados. Se
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puede realizar una filtracién en campo con un filtro de 0,45 micrdmetros para conservar solo la
fase disuelta. Se puede hacer un muestreo puntual en el cual es para eventos especificos, o una
muestra compuesta donde ya es mas representativa de la variabilidad diaria. Al igual que el

muestreo en agua de mar, hay que conservar la muestra en pH 4acido (Kim et al., 2018).

7.1.4. Muestreo de suelo
El objetivo de este tipo de muestreo es evaluar la acumulaciéon de ATB en suelos, tanto urbanos

o agricolas. La cantidad de muestreo tiene que ser de 500 g a 1 Kg por punto, con una
profundidad de 0—10 cm, recolectado con una pala de acero inoxidable limpia. Se puede realizar
una mezcla compuesta tomando varios subpuntos dentro del drea de interés. Una vez tomada
la muestra almacenar en bolsas o frascos de polietileno de alta densidad estériles o rotuladas.
Al igual que en muestras de agua se necesita conservar a 4°C. Tener en cuenta que si se realiza
una extraccion en fase sélida puede requerir secado en estufa a menos de 40°C (Gbylik-Sikorska

etal., 2023).

7.2. Preparacién de las muestras

Para evaluar residuos de ATB como CE en muestras de suelo, agua dulce, cloacal o marina, es
necesario aplicar protocolos de muestreo, preservacion y preparacién especificos, ya que estos
contaminantes suelen encontrarse en bajas concentraciones como en nanogramo por litro
(ng/L) o nanogramo por gramo (ng/g), estd medida es extremadamente pequenia, equivalente a

10°g, por lo que requieren métodos analiticos sensibles.

7.2.1. Muestra de Agua (marina o cloacal).

Luego de la recoleccidn se realiza una filtracion con filtros de fibra de vidrio para eliminar
particulas suspendidas. Se necesita una preconcentracién utilizando extraccion en fase sélida
con cartuchos tipo Oasis HBL o C18 (Gros et al., 2006). La elucidn se realiza con solventes como
metano o acetonitrilo, y luego se evapora el eluente bajo corriente de nitrégeno. Con una

pequeiia cantidad de fase movil se reconstituye para luego analizar (Fick et al., 2009).

En la Figura 6 se puede observar la representacion grafica del proceso de preparacién de

muestra liquida.
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Proceso de Preparacion de Muestras

= ./r\’“; £¢3 Recoleccion de Muestras
=l ‘ . Filtracion
Preconcentracion
Elucion

Evaporacion

Reconstitucion

Figura 6. Representacion grdfica del proceso de preparacion de muestra liquida. Elaboracion

propia

7.2.2. Muestra de suelo.

Luego de secar la muestra de suelo a temperatura ambiente o en estufa a < 40 °C, se le hace un
tamizado con malla de 2mm, luego se toman entre 5 a 10 g de la muestra seca para realizar una
extraccién soélido-liquido, en donde se tendra que agregar una mezcla de metanol : agua (1:1),
en el caso de la CIP, es conveniente que se afiada EDTA o buffer fosfato para mejorar su
extraccién (Golet et al., 2002) , ya que es una fluoroquinolona, para su extraccion se tendra que
agitar durante 20-60 min, luego se centrifugara para recuperar el sobrenadante (Zhou et al.,,
2012). Se puede realizar una purificacion mediante extraccion en fase sélida (SPE) con cartuchos
tipo Oasis HLB, por elucién con metanol o acetonitrilo y evaporacion del eluente bajo flujo de

nitrégeno y reconstitucion en fase movil (Gros et al., 2006).

En la Figura 7 se puede observar la representacion grafica del proceso de preparacion de una

muestra sélida.
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Proceso de Extraccion de Muestra de Suelo

Secado de la Muestra de Suelo

Tamizado de la Muestra
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1\’—77/5;\ 2
— ) s Adicién de Mezcla de Metanol:Agua
=l (OH Adicion de EDTA o Tampon Fosfato
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- =7 [(ﬂ Centrifugacion de la Muestra

— <0 Recuperacion del Sobrenadante

Figura 7. Representacion grdfica del proceso de preparacion de una muestra sélida.

Elaboracion propia

7.3. Técnicas Analiticas.

Para evaluar residuos de ATB como CE en muestras de suelo, agua dulce, cloacal o marina, es
necesario aplicar protocolos de muestreo, preservacion y preparacidn especificos, ya que estos
contaminantes suelen encontrarse en bajas concentraciones (ng/L o ng/g) y requieren métodos
analiticos sensibles. Para todos los tipos de muestra, la deteccién de ATB se hace con técnicas

de alta sensibilidad, como:

v" HPLC-MS/MS (cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas) (Aus der
Beek et al., 2016; Benitez-Villalba et al., 2023).

v" UPLC-MS (cromatografia liquida de ultra rendimiento acoplada a espectrometria de
masas) (Aus der Beek, et al., 2016).

v En algunos casos LC-UV (cromatografia liquida con deteccidn ultravioleta) (Gros et
al., 2006).

v' Cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (LC-MS/MS). (Fick et al.,
2009).
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v Electroforesis Capilar (CE), (Barbosa et al., 2001).

v" Fluorescencia. Método espectrofluorimétrico simple, sensible y sin separacion
previa. Buena aplicabilidad en agua (El Demeiry et al. 2021).

v" Espectrometria en masa (Gros et al., 2012).

v"Inmunosensores y Biosensores (Hu et al., 2018).

7.3.1. Cromatografia

Tanto la HPLC-MS/MS como la UPLC-MS permiten detectar multiples compuestos
simultaneamente con limites de deteccidn del orden de los ng/L en agua o ng/g en suelos. El
HPLC-MS/MS mas comun y accesible y UPLC-MS/MS es mas rapida y con mejor resolucidn. Se
pueden aplicar técnicas cuantitativas con estdndares internos y curvas de calibracién
multicomponente (Aus der Beek et al., 2016). Numerosas técnicas de cromatografia liquida (LC-
MS) han sido disefiadas para determinar y cuantificar CIP. El sistema cromatografico ha sido la
herramienta de andlisis preferida cuando se trata de mezclas; sin embargo, viene con una gran
cantidad de parametros a ajustar y optimizar para aprovechar su sensibilidad; por ejemplo, la
velocidad de flujo del método, la composicién de la fase mévil y el pH, la columna y la longitud

de onda del detector (El Demeiry et al., 2021; San Martin et al., 2001).

7.3.2. Fluorescencia
La CIP, al producir fluorescencia debido a su estructura quimica y a la capacidad de sus anillos

aromaticos de absorber y emitir luz puede analizarse mediante fluorescencia, la muestra es
sometida a ciertas longitudes de onda de luz, como la ultravioleta, absorbiendo energia y luego
la libera en forma de luz visible, el fendmeno conocido como fluorescencia (EI Demeiry et al.

2021).

7.3.3. Electroforesis capilar
Mientras que la mayoria de las técnicas de separacién utilizadas para analizar CIP dependen de

la cromatografia liquida, algunos estudios implementaron la electroforesis capilar como una
alternativa; debido a las menores cantidades de disolventes organicos necesarios, la viabilidad,

la seguridad y los tiempos de andlisis mas cortos (Barbosa et al., 2001).
7.3.4. Espectrometria de masa

Esta técnica generalmente se acopla a cromatografia liquida (LC-MS o LC-MS/MS), es una de las
técnicas analiticas mas utilizadas y confiables para la deteccién de la CIP en el ambiente. Esta
metodologia destaca por su alta sensibilidad y especificidad, permitiendo detectar y cuantificar

residuos de CIP a niveles traza. El procedimiento analitico suele iniciarse con una etapa de
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pretratamiento y extraccion de la muestra. En aguas residuales o superficiales, se emplea
comunmente la extraccion en fase sélida (SPE) utilizando cartuchos tipo Oasis HLB, seguida de
la elucion con metanol o acetonitrilo. Para muestras sélidas como suelos, se utilizan mezclas
extractantes de agua con metanol o acetonitrilo, en ocasiones acidificadas, para facilitar la
liberacion del ATB. Posteriormente, la muestra concentrada se introduce en un sistema LC-
MS/MS, donde la cromatografia permite separar la CIP de otras sustancias presentes en la matriz
ambiental. En la etapa de deteccidn, se utiliza espectrometria de masas en modo de monitoreo
de reacciones multiples (MRM), lo que garantiza una alta selectividad y exactitud en la
identificacion y cuantificacidn del compuesto. Ademas, esta técnica permite identificar no solo
la CIP intacta, sino también sus metabolitos y productos de degradacién, los cuales también

pueden tener relevancia ambiental y toxicoldgica (Gros et al., 2012).

7.3.5. Inmunosensores y Biosensores
Los inmunosensores y biosensores son herramientas analiticas innovadoras que permiten la

deteccidn rapida, sensible y especifica de contaminantes emergentes como la CIP en matrices
ambientales (agua, sedimentos, suelos). Estas tecnologias combinan un elemento bioldgico de
reconocimiento (anticuerpo, aptamero, enzima) con un transductor que convierte la interaccion
analito-receptor en una sefial medible. Los Inmunosensores emplean anticuerpos especificos
contra la CIP, y al unirse se emplea un transductor que registra el cambio proporcional a la
concentracién presente en la matriz. Los biosensores son dispositivos de andlisis que incorporan
un elemento de reconocimiento bioldgico y/o biomimético asociado a un sistema de
transduccion que permite amplificar, almacenar y registrar la sefial producida por la interaccién
entre el elemento de reconocimiento y el analito, suministrando informacién directa, continua,
reversible y en tiempo real sobre la concentracion del analito (Diaz-Barcelay et al., 2024). Los
aptasensores, un tipo de biosensores, utilizan secuencias cortas de ADN o ARN disefiadas para
unirse selectivamente a la CIP, presentan alta estabilidad quimica y pueden regenerarse para

multiples usos (Hu et al., 2018).
Tipos de transductores:

v" Electroquimicos: miden cambios en corriente o voltaje. Muy usados por su bajo costo y
posibilidad de miniaturizacidon (Rudnicki et al., 2020).

v Opticos: basados en fluorescencia, quimioluminiscencia o plasmones superficiales
(SPR), utiles para lograr muy bajos limites de deteccidn. (Herranz de Andrés, 2013).

v" Portétiles o de papel: integran bioreceptores en sustratos de bajo costo, ideales para

analisis in situ (Parra Riafio, & Ramos Vasquez, 2024).
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Estas técnicas frente a las técnicas convencionales tienen una gran ventaja como la rapidez, ya
qgue no requiere necesidad de pretratamientos; la alta especificidad; portabilidad aptos para
monitoreo en el campo; bajo costo operativo, ya que no requiere equipamiento complejoy la
posibilidad de analisis en tiempo real. Sin embargo, presenta algunas limitaciones como las
posibles interferencias de materia organica natural en matrices ambientales, la vida util del
bioreceptor es limitada ya sea por su degradacién o pérdida de actividad, y también se requiere
la validacion frente a métodos de referencia como LC-MS/MS para garantizar exactitud (Hu et

al., 2018).

En la Figura 8 se resume la técnica analitica: Inmunosensores y Biosensores.

INMUNOSENSORES Y BIOSENSORES
PARA LA DETECCION DE CIPROFLOXACINA
EN EL AMBIENTE

& ] ;.].-C.x«.s'.;s-mfl \’M'

EMPLEADOS

ELECTROQUIMICOS 0PTICOS DE PAPELO
PORTATILES

—— Ik W«'#"Fr«\ A
£ ‘swaU/ WAS FRET Rz:m'.,m«»* o LONVENUIUNAL

XX

RAPIDEZ ALTA PORTABILIDAD  BAJO COSTO
ESPECIFICIDAD OPERATIVO

Figura 8. Resumen de técnica analitica: Inmunosensores y Biosensores. Elaboracion
propia.

7.3.7. Resumen de técnicas analiticas

En la Figura 9 se resumen las técnicas analiticas para la deteccién de la CIP
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Métodos Analiticos para la Deteccion de CIP

Electroforesis Capilar Espectrofluorimetria
HPLC-MS/MS Inmunosensores
UPLC-MS Biosensores
LC-uUV
&
Espectrometnia de Masas

Figura 9. Resumen de métodos analiticos para la deteccion de CIP. Elaboracion propia.

8. Formas de Tratamiento

Las descargas de agua residual sin tratamiento son una fuente significativa de contaminacion
ambiental, en el caso de los CE, son poco reguladas o monitoreadas de manera habitual en el
ambiente .Los procesos tradicionales de tratamiento de aguas residuales, incluido el proceso de
lodos activados (ASP), los humedales construidos (CW), los filtros percoladores (TF), los
reactores secuenciales por lotes (SBR), las zanjas de oxidacidn y las lagunas facultativas, se
utilizan ampliamente debido a su rentabilidad y su capacidad para eliminar hasta el 90 % de la
materia organica de las aguas residuales. Sin embargo, estos métodos convencionales muestran
una eficiencia limitada en la eliminacién de CE, especificamente para los ATB, debido a su
persistencia quimica y resistencia a la biodegradacién. En consecuencia, las tecnologias de
tratamiento avanzadas, como los procesos de oxidacidn avanzada, la filtracidn por membranas,
la adsorcidn con carbdn activado y el tratamiento bioldgico, han ganado cada vez mas atencion
por su potencial para mejorar la eliminacion de contaminantes persistentes (Nishmitha et al.,

2025).

En la Tabla 5. se resumen algunas de las tecnologias para la remocidn del CIP que, si bien han

demostrado ser eficientes, algunas de ellas como la oxidacion y fotocatalisis presentan
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desventajas como complejidad de operacidn o una alta demanda de energia, y aunque algunas
otras basadas en la adsorcién han sido estudiadas con el propésito de disminuir costo no
cumplen con el objetivo de degradar la molécula del farmaco. Es por esto que metodologias
basadas en la biocatalisis han captado recientemente el foco de las investigaciones debido a que
cumplen, en su mayoria, con el objetivo de resolver las problematicas que presentan las otras
metodologias, siendo en principio mas sustentables debido a que operan generalmente bajo
condiciones ambientales de temperatura, presiéon y pH, lo que reduce costos en energia vy,

ademas, utilizan materias primas renovables y no tdxicas para el ambiente (Bommarius, 2015).

TRATAMIENTO Método Descripcion Ventajas Desventajas
Quimico Oxidacién Uso de radicales Alta Costos
avanzada (POA) hidroxilo (¢OH) eficienciade elevados,
altamente degradacion, demanda de
reactivos para puede energia,
degradar la mineralizar formacion de
molécula de CIP. el ATB. subproductos
toxicos.
Quimico Fotocatdlisis Catalizadores Uso de luz Baja eficiencia
(TiOz, ZnO bajo  semiconductores solar, puede en aguas
luz UV o solar). activados porluz llegara reales por
producen mineralizar.  interferencia
radicales que de matriz,
degradan el CIP. necesidad de
recuperacion
del
catalizador.
Fisico Membranas Separacion fisica  Alta Ensuciamiento
(6smosis de CIP mediante eficienciade de
inversa, membranas de remocion, membranas,
nanofiltracion)  alta selectividad. operacion alto costo, no
continua. destruye la
molécula.
BIOLOGICO Biodegradacién Uso de Sustentable, Puede ser
microorganismos operaen lenta, limitada
0 enzimas para condiciones  por toxicidad
transformary suaves, bajo  del ATB al
degradar la costo consorcio
molécula. energético. microbiano.

Tabla 5. Resumen de algunas de las tecnologias para la remocion del CIP. Elaboracion propia.

8.1. Oxidacion Avanzada
Los sistemas de tratamiento terciario que se utilizan actualmente en las plantas de tratamiento

de aguas residuales incluyen la microfiltracién, la ultrafiltraciéon, la dsmosis inversa, la adsorcion

con carbdn activado y los filtros de arena. Sin embargo, ninguno de estos métodos de
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tratamiento es lo suficientemente eficaz para producir agua con niveles nulos de CIP. A menudo
es necesaria una etapa de tratamiento adicional para lograr este objetivo. Esta etapa puede
implicar la aplicacién de procesos de oxidacién avanzada (POA), que se recomiendan cuando los
componentes de las aguas residuales tienen una alta estabilidad quimica o baja

biodegradabilidad.

Un tratamiento quimico de aguas residuales mediante POA puede producir la mineralizacién
completa de los contaminantes a CO,, agua y compuestos inorgdnicos, o al menos su
transformacion en productos mas inocuos. Ademas, la descomposicion parcial de
contaminantes organicos no biodegradables puede generar intermediarios biodegradables. Por
esta razoén, la combinacidon de POA como pretratamientos, seguida de procesos bioldgicos,
resulta rentable y sumamente viable desde una perspectiva econdmica. Aunque los POA utilizan
diferentes sistemas de reactivos, que incluyen procesos de degradacién fotoquimica
(UV/0s, UV/ H,0,), fotocatalisis (TiO,,; UV, reactivos foto-Fenton) y procesos de oxidacion
quimica (O3, O,/ H.0,, H,0, ; Fe?, todos producen radicales *OH. Estos radicales son muy
reactivos, atacan a la mayoria de las moléculas organicas y no son altamente selectivos. Estos
POA pueden clasificarse como homogéneos o heterogéneos. Los procesos homogéneos pueden

subdividirse en procesos que utilizan energia y procesos que no la utilizan (Poyatos et al., 2010).

8.1.1. POAs para la degradacion de CIP

Fotdlisis

La degradacion de ATB mediante fotdlisis se produce de forma natural cuando estos
contaminantes se encuentran en las aguas superficiales o residuales. La fotdlisis directa se basa
en la absorcion directa de la luz por el ATB seguido de las reacciones quimicas correspondientes.
Por otro lado, la fotdlisis indirecta se basa en la absorcién de la energia luminica por otras
sustancias suspendidas en el medio de estudio y su posterior transmisién al ATB (Fraile Arce
M.,2024). Este proceso, involucra la interaccién de la luz artificial o natural con la molécula
objetivo y la induccion de reacciones fotoquimicas que pueden conducir a su degradacion
directa formando productos intermedios, cuya posterior descomposicién genera
eventualmente los productos finales minerales. Dado que muchos ATB parecen resistirse a la
biodegradacion natural, la fotdlisis directa ha sido sefialada como el principal proceso de
degradacion en las aguas naturales ya que la presencia de materia organica natural en las

mismas puede inducir radicales, favoreciendo la degradacién (Lastre Acosta et al., 2012).
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Perdxido/ultravioleta

Es uno de los POAs mds antiguos y ha sido usado con éxito en la remocién de contaminantes en
aguas y efluentes industriales. El mecanismo mdas aceptado para la fotélisis del H,0,, donde son
obtenidos dos radicales de oxidrilos por cada quantum de radiacién absorbida. El tratamiento
de contaminantes usando peréxido/UV ofrece diferentes ventajas. El oxidante es
comercialmente accesible, térmicamente estable y puede almacenarse en el lugar. No existen
problemas de transferencia de masa asociados a gases debido al hecho de poseer solubilidad
infinita en agua. El proceso perdxido/UV es simple y la inversion de capital es poca (Lastre Acosta

etal., 2012).

Oxidacidn foto-Fenton

La oxidacion homogénea con el reactivo de Fenton ocurre en presencia de iones ferrosos o
férricos con el perdéxido de hidrégeno por medio de una reaccidn en cadena del radical libre que
produce radicales hidroxilos. Se considera una reaccion de oxidacién catalizada por el metal, en
la cual el hierro actia como catalizador. La reaccién Fenton es de reactivo limitante, por tanto,
cuando el H,0; se agota la reaccion practicamente se detiene. Al utilizar radiacién UV-VIS, la
reaccién Fenton se mejora enormemente, ya que acelera la regeneracion de hierro ferroso, a
partir de diferentes complejos de hierro. El mecanismo de la reacciéon de Fenton es un proceso
redox en el cual el Fe(ll) es oxidado a Fe(lll) y el H,0, reducido a ion hidroxido, generando al
mismo tiempo el radical hidroxilo. Las ventajas de este tipo de oxidacion son varias, el perdxido
de hidrégeno es facil de operar y ambientalmente benigno. Por su parte, el Fe(ll) es abundante
y no toéxico. El disefo de reactores para la degradacion de contaminantes usando este método
es bastante sencillo. Es posible aumentar la eficiencia del proceso utilizando radiacion UV-VIS.
En contraste, se necesita la adicidon continua y estequiométrica de los dos reactivos requiriendo
una alta concentracion de Fe(ll). Sin embargo, un exceso de Fe(ll) puede causar condiciones que
causan el atrapamiento del radical oxidrilo afectando la eficiencia del proceso. La oxidacion foto-
Fenton tiene la desventaja de que debe agregarse H,0, continuamente y mantener condiciones
acidas. Las reacciones Fenton se pueden emplear convenientemente para tratar la micro-
contaminacion causada por los ATB en, por ejemplo, las aguas superficiales y efluentes

industriales (Lastre Acosta et al., 2012).
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Ozonizacion

El ozono, se considera como un POA de tipo homogéneo, es el segundo oxidante mds poderoso,
superado en su potencial de oxidacién solamente por el fllor. La quimica de la ozonizacion es
compleja y se caracteriza por la actuacién a través de dos mecanismos: reaccion directa, con
ozono molecular disuelto y reaccién indirecta, con especies radicales formadas cuando el ozono
se descompone en el agua en condiciones alcalinas. La combinacion de estos dos mecanismos
en la remocidn de las sustancias depende de la naturaleza del agua, del pH del medio y de la
dosis aplicada de ozono. La ozonizacidon de compuestos disueltos en agua se considera como un
proceso de oxidacidon avanzada cuando el radical hidroxilo es el agente oxidante, esto es cuando

el medio presenta condiciones alcalinas (Grisales Penagos et al., 2012).

8.2. Fotocatalisis

Es uno de los métodos mas eficaces para la eliminacion de la CIP en aguas, sin embargo, la
sintesis de un fotocatalizador eficaz que pueda degradar el contaminante organico en las aguas
residuales es una de las principales dificultades. Estudios evidenciaron que la eficacia de los
fotocatalizadores basados en TiO, puede mejorarse mediante el dopaje con nitrogeno
(Abdulrahman et al.,2022). Hay que tener en cuenta que la concentracién del catalizador es
factor importante en la degradacién fotocatalitica. Una mayor concentracion del catalizador
reduce la constante de velocidad debido a las limitaciones de la luz, ese es un pardmetro critico
en la oxidacion fotocatalitica, ya que afecta la velocidad de reaccion y, en consecuencia, el coste
del tratamiento, estudios evidenciaron que en ausencia de TiO,, la degradacién no es posible, lo
que indica que el CIP no puede degradarse por fotdlisis (Gad-Allah et al., 2011). La fotocatalisis
con ZnOy el proceso de fotdlisis logran la degradacién completa de CIP. Diferentes estudios han
reportado que los procesos de degradacidn fotocatalitica y fotolitica son mejores a pH > 7 para

degradar CIP por fotdlisis bajo diferentes fracciones del espectro UV (Nufiez Salas, 2020).

8.3. Membranas

Entre las tecnologias de membrana, la dsmosis inversa (Ol), también conocida como
hiperfiltracion, es un proceso de separacion por membrana que permite la eliminacidon de

particulas muy pequefias, como iones monovalentes con didmetros del orden de 107 um .lLas
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membranas de nanofiltracién y dsmosis inversa son tecnologias factibles desde el punto de vista
técnico y ambiental, teniendo en cuenta que el ph influye significativamente en las membranas
de nanofiltracion, no siendo asi en las membranas de 6smosis inversa (Gonzalez et al., 2021).
Este método fisico, especificamente de Ol, presenta unos de los porcentajes mas altos de

eliminacion de CIP (Chipana et al., 2024).

8.4. Biodegradacién y Biotransformacion

El tratamiento bioldgico es un proceso que consiste en la descomposicién de compuestos
organicos mediante la biotransformacidon, dando lugar a productos intermedios o una
degradacion completa a CO; y H;0. El tratamiento de biolégico se lleva a cabo por
microrganismos que contienen enzimas, las cuales son capaces de metabolizar los
contaminantes, incluidos los ATB. Los microrganismos que se utilizan dependen del
contaminante a tratar, en nuestro caso, para la CIP, las algas y microalgas son las mds utilizadas,
especialmente en medios acudticos; también se utilizan enzimas especificas aisladas de estos
microorganismos e incluso microorganismos modificados genéticamente. Hay estudios que
demuestran que la asociacién simbidtica entre alga-bacterias presentes en el ambiente son un

recurso muy valioso para el tratamiento de CIP (Fraile Arce, 2024).

9. Analisis Forense

Para determinar la presencia histérica de la CIP en el ambiente, se aplican distintos enfoques de
analisis forense, incluyendo el estudio de metabolitos de transformacién que se generan con el
tiempo por procesos naturales o inducidos. Con el paso del tiempo, la CIP puede transformarse
en distintos metabolitos y productos de degradacién a través de procesos de fotélisis, oxidacidn

avanzada y biodegradacion. Estos metabolitos son clave en el analisis forense.

9.1. Tipos de Analisis
A continuacion, en la Tabla 6. se resumen los analisis forenses.

Tipo de analisis Objetivo Utilidad en CIP
forense
Quimico-analitico Cuantificar la CIP y Detecta

sus metabolitos. concentraciones

bajas y productos de
degradacion
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Molecular Detectar genes de Evidencia indirecta
resistencia asociados  de exposicion
a CIP. prolongada

Sensores de
fluorescencia para
detectar CIP.
Tabla 6. Tipos de analisis forense. Elaboracion propia.

9.1. 1. Quimico — analitico

Como ya se menciond antes existen diversos procesos en donde la CIP cambia su estructura
convirtiéndose en metabolitos, tanto en la matriz acuatica como en los sedimentos, estos
metabolitos son de gran importancia en el analisis forense. La excitacion UV provoca
fotodisociacion del enlace C-F en el estado triplete electrénicamente excitado de la CIP, se forma
un radical catidn triplete. También se evidencié que se sustituye el fldor por un grupo OH. Por
lo tanto, se puede someter una muestra para cuantificar los metabolitos (Desfluoracién,
apertura del anillo piperazinico, formacion de productos oxidados e intermedios estables en la
estructura quinoldnica) por extraccién con LC-MS/MS O HPLC y detectar las concentraciones de

estos productos de degradacion (Tyutereva et al., 2024).

9.1.2. Molecular

Este andlisis tiene la finalidad de rastrear el impacto de la CIP en la resistencia bacteriana
ambiental. Es un tipo de analisis indirecto de contaminacién por CIP, ya que deja “huellas
genéticas” en comunidades bacterianas ambientales de suelo, agua y sedimentos. Cuando la CIP
permanece mucho tiempo en el ambiente, las bacterias que estan presentes en este suelen
generar resistencia al mismo por mutaciones genéticas. Se han detectado especies de
enterococos patrones de resistencia (Baldini, & Selzer, 2008). Otro estudio detecté la resistencia
de CIP en Staphylococcus aureus o Pseudomonas aeruginosa, esta resistencia esta relacionada
con mutaciones cromosdmicas en genes que codifican topoisomerasas de tipo Il, es decir que
esta bacteria al estar expuestas en un tiempo prolongado a la CIP genera una mutacién a este
nivel generando resistencia. En enterobacterias se ve afectada la pérdida de porinas o la
expresion de porinas estructuralmente alteradas, aumentando moderadamente la resistencia a
la CIP, estos cambios se deben a mutaciones o inserciones que causan la inactivacidn de los
genes que codifican porinas, estos cambios en las porinas también son causados por mutaciones

en genes reguladores (Rodriguez-Martinez et al, 2011). Por lo tanto, desde un enfoque forense,
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estos “biomarcadores genéticos” funcionan como huellas persistentes que permiten reconstruir
el impacto del ATB incluso cuando la molécula original ya se ha degradado. La combinacién de
estudios moleculares con registros sedimentarios y andlisis isotdpicos refuerza el caracter
forense de este abordaje, proporcionando no solo la confirmacion de la presencia de la CIP y sus
metabolitos, sino también la interpretacion de sus efectos a largo plazo sobre la resistencia

bacteriana ambiental.

Otra tecnologia de impronta molecular es la utilizacion de sensores de fluorescencia
raciométrica que emplea la estrategia de “post-dopaje”. Este método es rapido, selectivo y
visual, es facil de usar para la deteccién de CIP. Este método utiliza el efecto antena del terbio
(1) Este sensor permite una deteccion visual de alta sensibilidad bajo la ldmpara UV de 365nm

(Zhao et al.,2025).

Existe un sensor dptico portatil que utiliza anticuerpos monoclonales para la deteccidn de CIP,
este sensor utiliza una geometria de fibra dptica doblada en U (para mejorar la penetracién de

la onda de campo evanescente) recubierta de polianilina con un anticuerpo anti-CIP

inmovilizado en la superficie del polimero. Este sensor se llama uSense, es un dispositivo portatil
facil de usar que requiere una preparacién minima de la muestra, a diferencia de los métodos
de referencia y se basa en el principio de la absorbancia de onda evanescente por complejo

antigeno-anticuerpo (Mathai et al., 2023).

9.2. Bioindicadores

Estudios evidenciaron que el pepino de mar es un buen bioindicador de CIP presente en aguay
sedimentos. Este hallazgo fue clave desde el andlisis forense, ya que los sedimentos pueden
funcionar como un archivo ambiental, registrando la exposicidn a ATB y representando una
fuente secundaria de contaminacidn para para organismos benténicos. En los bioindicadores
analizados (Holothuria tubulosa, Anemonia sulcata y Actinia equina), la CIP se acumulé de
manera diferencial segln el tejido y la especie. En la pared corporal del pepino de mar (H.
tubulosa) y en A. sulcata se registraron concentraciones maximas en peso seco. Este patron
confirma que la CIP, aunque considerada no bioacumulable en términos regulatorios, puede
alcanzar niveles elevados en organismos troficos inferiores bajo condiciones controladas de
exposiciéon. El anadlisis forense de la CIP en este experimento demuestra que, pese a ser
clasificada como no bioacumulable, puede alcanzar concentraciones significativas y trazables en

organismos bentdnicos y sedimentos (Gomez-Regalado et al., 2023)
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9.3. Genes de Resistencia

Se ha detectado que hay bacterias presentes en las tuberias de las aguas residuales que generan
un biofilm y son expuestas continuamente a residuos de ATB, se ha detectado diferencias
significativas en la abundancia relativa del gen intll y genes que confieren resistencia a

fluoroquinolonas (qnrS) (Rodriguez-Mozaz et al.,2019).

10. Conclusion

En este trabajo se demostré como la CIP, un ATB del grupo de las fluoroquinolonas, es un CE de
gran relevancia ambiental debido a su alta persistencia, baja biodegradabilidad y gran capacidad
de producir resistencia bacteriana. Los resultados de la revisidn bibliografica y metodoldgica
muestran que, si bien existen multiples tecnologias para su remocion, tales como procesos de
oxidacion avanzada, fotocatdlisis, adsorciéon en materiales especificos y biodegradacién, cada
una de ellas presenta ventajas y limitaciones. La fotocatalisis y los procesos oxidativos resultan
eficaces en la degradacién de la molécula, aunque demandan altos costos energéticos, mientras
que las técnicas de adsorcidn son mds econdmicas, no resuelven el problema de la
transformacidon de la sustancia. En este marco, las metodologias biocataliticas y de
biorremediaciéon se presentan como alternativas mas sostenibles y con gran potencial de
aplicacion, ya que operan bajo condiciones ambientales y promueven el uso de recursos

renovables.

En cuanto al analisis forense no solo se traté a los metabolitos de degradacion sino también la
deteccion de genes resistentes a la CIP en los ecosistemas. En este sentido, la integracidn de
enfoques quimicos y moleculares refuerza la necesidad de considerar la problematica de la CIP
no solo desde la perspectiva de la contaminacién puntual, sino como un proceso dindmico con
consecuencias a escala temporal y ecoldgica. La evidencia obtenida nos muestra que es de suma
importancia la implementacion de estrategias de monitoreo continuo, marcos regulatorios mas
estrictos y tecnologias de tratamiento adaptadas a la realidad regional, con el fin de mitigar los
riesgos asociados a la acumulacién de ATB en matrices ambientales. De esta manera, el trabajo
contribuye al diagndstico y la gestion ambiental de contaminantes emergentes, aportando bases
cientificas para el disefio de politicas publicas y soluciones sostenibles frente a la creciente

amenaza de la resistencia antimicrobiana.
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La CIP constituye un ejemplo paradigmatico de farmacontaminacién, evidenciando la necesidad
de aplicar metodologias analiticas sensibles, planes de muestreo adecuados y tecnologias de
tratamiento avanzadas como procesos de oxidacidn avanzada, fotocatalisis y uso de

membranas.

El abordaje de CIP requiere un marco normativo mas especifico, ya que la legislacidon Argentina
y provincial contempla a los medicamentos vencidos como residuos peligrosos, pero no

establece limites de calidad ambiental para antibiéticos en agua y suelos.

La integracion de estudios quimicos, ecotoxicoldgicos y forenses se vuelve esencial para
comprender el ciclo de vida ambiental de la CIP, sus riesgos asociados y para disefiar estrategias

de mitigacidn que garanticen la proteccién de la biodiversidad y la salud humana.
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