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Desde el siglo XX, la farmacologia —estudio integral de los medicamentos—, se introdujo como
ciencia vinculada a la medicina. Un farmaco es una sustancia que no sea un alimento que se usa
para prevenir, diagnosticar, tratar o aliviar los sintomas de una enfermedad o afeccién. El
desarrollo de farmacos es un proceso muy complicado que generalmente inicia con la
identificacion de compuestos que se unen a un blanco terapéutico parallevar a cabo una actividad
biol6gica determinada. En otras ocasiones, comienza con la descripcion de alguna actividad
biol6gica de extractos de productos naturales sin conocer el compuesto y su receptor, es decir, su
blanco molecular no se conoce con certeza.

Un medicamento es una preparacion que contiene uno 0 mas principios activos, asi como
ingredientes inactivos (excipiente) disefiado para optimizar el efecto de los farmacos en el
organismo. La mayoria de los medicamentos que estén en uso clinico son resultado de un proceso
de investigacién muy largo en donde se busca que los farmacos tengan efectos clinicos benéficos y
consecuencias secundarias minimas. ¢Queé pasa cuando estos medicamentos son desechados de una
formaincorrectaa medio ambiente?

L os medicamentos llegan a los sistemas acuéticos por la actividad humana. Se sabe que la mayor
parte de muchos medicamentos no se metaboliza dentro del organismo y es excretada en la orina
de las personas o |os animales tratados. También se tiran ala basura o a vertederos industriales |os
medi camentos caducos o |os residuos que no son empaguetados para su venta.

En consecuencia, cientificos de todo el mundo comenzaron a detectar la presencia de farmacos en
los sistemas acuéticos, principalmente riosy lagos, mares, aguas subterraneas y agua potable. Entre
los principales tipos de farmacos detectados en |os cuerpos de agua se encuentran antibioticos,
analgésicos, antiinflamatorios, antihistaminicos, estrégenos, anticonceptivos y betabloqueadores,
entre otros.

En México, laley general de manejo de residuos establece lineamientos sobre el particular, pero no
existen normas con limites permisibles para una gran gama de residuos que pueden registrarse en
los cuerpos de agua, ni tampoco mecanismos que regulen el desecho de residuos. Se ha reportado
gue no existe una normatividad nacional o internacional idénea sobre la eliminacion de este tipo de
desechos, |a fabricacion de productos farmacéuticos tiene un crecimiento de 8.3% anual y en
situaciones de pandemia como la del COVID-19, la contaminacion del medio ambiente por
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diversos farmacos incrementd, convirtiendo los residuos farmacol 6gicos en un foco rojo para la
vida de los organismos acuéticos.

Por el momento no hay evidencia que el vertimiento de medicamentos a |os cuerpos de agua tenga
efecto negativo sobre la salud humana, pero no asi para la vida acuatica, ya que se ha documentado
el impacto negativo de estos medicamentos sobre diversas especies. Los efectos pueden ser
directamente sobre las comunidades de organismos acuaticos, afectando su calidad de vida y
sobrevivencia. Por gemplo, la metformina o los estrégenos, causan una feminizacion de los peces
macho y amenazan con destruir sus poblaciones; mientras que el antiinflamatorio diclofenaco
envenenaalas truchas en losrios, entre otros ejemplos.

Efectos nocivos del naproxeno, paracetamol y amlodipino en las especies acuaticas

El naproxeno y paracetamol son analgésicos y antipiréticos, actlan especificamente sobre el
sistema nervioso central y sobre células del sistema inmune. El naproxeno es uno de los muchos
contaminantes emergentes que existen hoy en dia. Su presencia en el medio acuético es cada vez
mas notable y persistente, ocasionando dafios en los intestinos, higado, rifion y mandibula en los
peces, entre otros efectos adversos (Naslund et al., 2020). El paracetamol, por su lado, induce
variaciones genéticas, asi como cambios en la alimentacion y alteraciones en las génadas de
bivalvos (Koagouw et al., 2021).

El amlodipino se utiliza como vasodilatador en enfermedades como |a hipertensién y problemas
cardiacos. Puede causar toxicidad en organismos acuaticos, especialmente en algunos de los
primeros eslabones de la cadena alimenticia, como los invertebrados (Shao et al., 2020).

L os efectos nocivos de los tres farmacos mencionados fueron evaluados en embriones de peces
cebras (Danio rerio) debido a que es un modelo bioldgico muy utilizado en afios recientes (Figura
1). El estudio de los peces cebra ha permitido realizar avances cientificos en los campos de la
biologia del desarrollo, toxicologia, oncologia, reproduccion, teratologia (estudios de
anormalidades durante el desarrollo), genética, neurobiologia, investigaciones de lineas celulares,
medicina regenerativa, distrofias muscularesy teoria evolutiva de vertebrados.

x]

Figura 1. Microfotografia original de embridn de Danio rerio de 24 horas post-fertilizacion (hpf) donde
se apreciala morfologia principal; tomada por microscopia electronica de barrido de emisién de campo
en el CINVESTAV, Unidad Mérida.

El naproxeno se ha encontrado en aguas superficiales en concentraciones de 31 ng/L hasta 100
mg/L; el paracetamol, en concentraciones que van de los 78.2 pg/L hasta 112 mg/L vy, finalmente,
el amlodipino se encuentra en ambientes acuaticos en concentraciones de 41.1 ng/L hasta 343.9
mg/L (Castro-Pastrana et al., 2015; Wang et al., 2022).

Concentraciones subletales reportadas en humanos de 50, 100 y 250 mg/L de naproxeno y
paracetamol, asi como 1, 5y 10 mg/L de amlodipino, producen mortalidad y disminucién en la
eclosion de larvas de D. rerio; ello indica que concentraciones pequefias de estos farmacos, en los
cuerpos de agua, afectan el crecimiento y desarrollo de peces, haciéndolos més vulnerables para
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sus depredadores. Ademas, causan efectos teratogénicos, es decir, malformaciones en los
embriones. Los tres farmacos produjeron edemas (inflamacion) y deformacién del saco vitelino,
(que es la fuente de alimento y nutrientes de los embriones), reduccion de la cabeza'y cuerpo del
embrion, bajo desarrollo de somites -estructuras que forman los misculos-, y finalmente, curvatura
de lamédula espinal (escoliosis) (Figura 2).

]

Figura 2. Principales efectos del paracetamol observados en embriones de pez cebra. En A. se observa
e organismo control, B. C. & D. son organismos que presentan malformaciones como inflamaciones en
el vitelo (in), malformacién en el vitelo (mv), descomposicion (dc) de las células que conforman el
cuerpo, curvatura de lamédula espinal (cm) y ausencia cefédlica (ac).

Estos farmacos pueden afectar estructuras tanto celulares, tisulares y érganos en embrionesy larvas
de peces que ponen en riesgo su supervivencia. Como consecuencia, se ha observado una
disminucion en la densidad poblacional de algunos peces, impactando directamente la economia
local de pescadores que obtienen recursos de algunos embal ses, rios, estuariosy océanos.

¢Qué hacer?

Es indispensable tomar medidas preventivas para evitar que estos contaminantes [leguen a nuestros
cuerpos de agua. La implementacion de programas que faciliten la recoleccion de los
medi camentos ya caducados 0 no usados, es necesaria para evitar su vertido alabasura o al retrete,
lo que debe unirse a una adecuada regulacion que incluya alas grandes industrias farmacéuticas.
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