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Abstract

This study investigated the presence of three non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs: naproxen [NPX],
ketoprofen [KFN] and ibuprofen [IBF]), in surface water bodies receiving mostly untreated sewage from the city of
Tapachula (South Mexico). Samples were taken during three sampling campaigns from two rivers (Coatan and
Texcuyuapan), one urban stream (Coatancito), and one coastal lagoon (Barra San Simén), and the samples were
analyzed by gas chromatography-mass spectrometry. Results showed high concentrations of NPX (17.83-142.50 pg
L™, KFN (5.30-67.87 pg L™) and IBF (3.97-31.30 pg L™), present in most samples. Correlation analysis between
target compounds and physicochemical parameters supported the view that sewage discharge is the main source
of these pollutants. Furthermore, estimated hazard indexes suggested a potential threat to aquatic organisms
(algae, daphnids and fish) due to high concentrations of NPX and IBF in surface water.
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Resumen

En este estudio se investigd la presencia de tres anti-inflamatorios no esteroideos (AINEs: naproxeno [NPX],
ketoprofeno [KFN] y el ibupofreno [IBF], en cuerpos de agua superficial receptores de aguas residuales no tratadas
de la ciudad de Tapachula (sur de México). Las muestras fueron tomadas durante tres camparias de muestreo en
dos rios (Coatan y Texcuyupan), una corriente urbana (Coatancito) y en una laguna costera (Barra San Simén). Las
muestras se analizaron por cromatografia de gases-espectrometria de masas. Los resultados mostraron altas
concentraciones de NPX (17.83 a 142.50 pg L'l), KFN (5.30 a 67.87 g L'l) y IBF (3.97 a 31.30 pg L'l), presente en la
mayoria de las muestras. El andlisis de correlacidn entre los compuestos de interés y los pardmetros fisicoquimicos
muestran que las descargas de aguas residuales son las principales fuentes de estos contaminantes. Por otra parte,
los indices de riesgo estimados sugieren una posible amenaza para los organismos acuéticos (algas,
microcrustaceos y peces) debido a las altas concentraciones del NPX e IBF en aguas superficiales.

Palabras clave: Desarrollo de la comunidad, contaminantes emergentes, indice de riesgo, paises en vias de
desarrollo.

Introduccion

Cuando una persona o animal es sometido a un tratamiento médico, solo una parte del
ingrediente activo del farmaco suministrado es metabolizado por su organismo (Ternes, 1998).
La molécula del compuesto, ya sea en su forma original 0 metabolizada es eliminada por vias
urinarias o por heces fecales. Estos desechos llegan a pequefios arroyos a través de drenajes o
se integran directamente a los rios, como lo hacen otros efluentes entre ellos los hospitalarios.
Los rios desembocan en lagunas costeras y en algunos casos directamente a los océanos
(Verlicchi et al., 2010).

En los paises en vias de desarrollo es comun el alto consumo de farmacos principalmente de los
gue se pueden obtener sin prescripcion médica (automedicacion) y la infraestructura para el
tratamiento adecuado de las aguas residuales es insuficiente (Siemens et al., 2007). Dentro de
los farmacos que mayor uso presentan en nuestro pais, se encuentran los anti-inflamatorios no
esteroideos (Siemens et al., 2007) (AINES: Ibuprofeno [IBF], Naproxeno [NPX], Ketoprofeno
[KFN] y Diclofenaco entre otros), por lo que varios estudios han demostrado la presencia de
estos compuestos en aguas residuales y rios entre otros, debido a que no se cuenta con un
método de eliminacion eficiente de estos residuos y se desconocen los efectos adversos que
pueden estar ocasionando al ambiente, principalmente al acuatico (Samaras et al., 2010).

En México son aun muy escasos los estudios realizados sobre la presencia y efectos de los
farmacos en el ambiente. De manera similar, a la fecha no se ha evaluado la presencia de
residuos de farmacos en aguas superficiales de la Costa de Chiapas (México) pese a que los rios
de esta zona reciben descargas de aguas residuales sin tratar y a que estos afluentes descargan
en ecosistemas acuaticos fragiles y de alta importancia ecolégica como son las lagunas costeras.
El objetivo de este trabajo fue medir las concentraciones de NPX, IBF y KFN en aguas de los
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principales rios de la ciudad de Tapachula, el mayor asentamiento urbano en la Costa de
Chiapas asi como estimar el potencial de riesgo ecoldgico de estos farmacos a través de indices
de riesgo.

Materiales y métodos

Reactivos y materiales

El IBF, NPX, y KFN, todo grado estandar, fueron suministrados por Sigma-Aldrich (E.E.U.U.). Se
prepararon soluciones individuales de cada estandar en diclorometano a una concentracion de
1000 mg L™ y se mantuvieron a una temperatura de -18°C. Los disolventes utilizados, metanol
(Sigma-Aldrich, E.E.U.U.), acetona (Honeywell, E.E.U.U.), hexano (EMD, E.E.U.U. vy
diclorometano (J.T. Baker, E.E.U.U.), todos fueron grado HPLC. Para la extraccion en fase sdlida
(EFS), se usaron cartuchos Oasis HLB 6cc (200 mg) (Waters, Irlanda). Se utilizd acido sulfarico
grado residuo para la acidificacién de las muestras (Faga Lab, México).

Area de estudio, muestreo y caracterizacion de las muestras

Se colectaron muestras de agua del cauce de dos de los principales rios (Coatan y Texcuyuapan)
gue fluyen a través de la ciudad de Tapachula, Chiapas, México; asi como de un arroyo
(Coatancito) que se forma principalmente por descargas urbanas (Fig. 1). El rio Coatan, el mas
caudaloso del area, desemboca en el Océano Pacifico y alimenta la laguna barra San Simén, que
es parte de la reserva de la biosfera “La encrucijada”, ubicada en el municipio de Mazatan,
Chiapas, en donde también se colectaron muestras.

Se realizaron tres camparias de muestreo en los meses de agosto a noviembre del 2012, periodo
correspondiente a la temporada de lluvias para esta region. En cada sitio se colectaron muestras
en dos frascos de vidrio color ambar, una de 1 L para la extraccion de los compuestos de interés
y la otra de 500 mL para la medicion de los parametros de calidad del agua. En el punto H fue
una muestra compuesta, se tomaron submuestras de los puntos Hi, H, y Hs, se mezclaron para
obtener la muestra. Los frascos se transportaron en una hielera a 4°C hasta el laboratorio donde
se determind el contenido de soélidos suspendidos totales (SST) y la demanda quimica de
oxigeno (DQO), de acuerdo a métodos estandarizados (APHA, 1998).

Ademés, se midié el contenido de carbono organico total (COT) por medio de un analizador
automatico (TOC-Vcsy, SHIMADZU E.E.U.U.), las muestras fueron prefiltradas a través de papel
filtro de 8 um para proteccion del equipo. De igual forma, se midieron in situ otros parametros
de calidad del agua: potencial de hidrégeno (pH), temperatura (T), conductividad (Cond),
turbidez (Turb) y oxigeno disuelto (OD), empleando para ello un equipo portatil (Water checker
U-10 Horiba, Japon).
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Extraccion en fase sélida (EFS) y andlisis por cromatografia de gases-espectrometria de masas
(CG-EM)

Para la extraccion de los compuestos de interés se utiliz6 el método de Camacho-Mufioz et al.,
(2009). El analisis de los extractos se llevé a cabo en un cromatégrafo de gases (CP-3800)
acoplado a un espectrometro de masas (Saturn 2200) (Varian, E.E.U.U.) utilizando una columna
capilar de vidrio fundido de 30 m de largo y 0.25 mm de diametro (VF-5MS, Varian, E.E.U.U.).
Las muestras se inyectaron en modo splitless. Como gas portador se usé helio de alta pureza
con un flujo constante de 1 mL min™. Las rampas de temperatura fueron: 50°C durante 2 min,
incremento a razén de 15°C min™ hasta 280°C y tiempo de espera de 10 min. El espectrémetro
de masas opero por impacto electrénico (El) a 70 eV. La transferencia de masas se llevo a cabo a
una temperatura constante de 280°C, en tanto que la fuente de ionizacion se mantuvo a 180°C.
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Figura 1: Area de estudio y ubicacion de las estaciones de muestreo

La exploracion de los espectros de masas se realizd en un rango de m/z 50-400, en modo de
ionizacion simple (SIM). Los compuestos fueron identificados mediante comparacion del tiempo
de retencién y del espectro de masas de cada analito. Todo esto se realiz6 siguiendo lo
establecido por la guia EURACHEM, ademas se corrieron muestras testigos 6 blancos, todos los
analisis se realizaron por triplicado. El limite de deteccion de cada compuesto se determind
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inyectando soluciones con concentraciones que disminuyeron gradualmente hasta encontrar la
concentracion mas baja detectada por el equipo, de la cual se inyect6 diez repeticiones y se
reporta el promedio. De la misma manera, el limite de cuantificacion corresponde a la
concentracion mas baja cuya area de respuesta pudo ser integrada por el equipo.

Evaluacion del riesgo ambiental

El riesgo ambiental potencial de cada compuesto se evalué por medio del cociente de riesgo
(RQ, por sus siglas en Inglés) calculado a partir de la concentracion encontrada en el ambiente
(MEC, por sus siglas en Inglés) dividida por la concentracién prevista que ain no causa ningun
efecto (PNEC, por sus siglas en Inglés) a un organismo especifico. Los valores de MEC que se
utilizaron fueron los promedios de las concentraciones encontradas con mas frecuencia y con
menor variacion. Las PNEC fueron obtenidas a partir de una revision bibliografica (Lindberg et
al., 2007). Se utilizaron concentraciones en las que se reportan los primeros efectos medibles al
50% de la poblacion que ha sido expuesta (Concentracion Efectiva [CEsp]). Se consideraron
organismos representativos del ambiente acuatico y de diferentes niveles troficos: algas,
crustaceos y peces. Las concentraciones CEsy se dividieron entre 1,000 para obtener un
estimado de las concentraciones tdxicas 1,000 veces menores a las reportadas, tal como lo han
recomendado varios investigadores (ECB, 2003, Tauxe-Wuersch et al., 2005; Gros et al., 2010).
Los valores de RQ mayores a uno implican un riesgo ecotoxicoldgico significativo para los
organismos acuaticos (Lindberg et al., 2007).

Resultados y discusiones

En la Tabla 1 se muestran los parametros fisicoquimicos con datos de pH y temperaturas
similares en todos los puntos, lo que no sucedid con la turbiedad, la cual varié de un punto a
otro debido a las erosiones provocadas por las intensas lluvias que antecedieron a los dias de
muestreo.

Tabla 1: Valores promedio + desviacion estandar de los parametros fisicoquimicos medidos en las muestras de

agua
Parametro Punto de muestreo
A B C D E H

pH 7.58+0.20 7.53+0.07 7.85+0.04 7.34+0.21 7.44+0.01 7.84+0.25
Turbiedad 590.67+516 347 103+79.23 14.3345.03 30.67+17.21 63.33+£1.53
T(°C) 22.7+0.1 26.5+0.43 22.77+#0.51  24.93+0.12 26.7+0.53 26.93+0.30
Cond (mScm™) 0.15+0.00 0.44+0.01 0.15+0.01 0.09+0.11 0.16+0.01 0.22+0.02
oD (mg L™ 8.05+0.13 3.71+0.38 8.55+0.2 7.99+0.06 6.89+0.33 7.07+£0.39
SST (mgL™) 1.60+0.80 0.02+0.01 0.08+0.02 0.02+0.01 0.02+0.01 0.04+0.0
DQO (mg L™ 42.08+39.62  48.0849.15  22.96+1.70  23.37+14.51 25.07+9.98 14.55+7.12
COT (mg L™ 2.44+1.40 10.56+0.83  8.38%7.25 10.52+14.46  4.93+1.92 4.47+2.59
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El punto B, que corresponde al arroyo Coatancito, es el sitio que presenta los mayores niveles
en todos los parametros fisicoquimicos pero la menor concentracion de OD, probablemente
debido a las descargas urbanas que recibe en su trayecto a través de la ciudad, este
comportamiento es similar en el rio Texcuyuapan (punto D y E), solo que en tiempos de lluvias
es favorecido por los arrastres pluviales, es la razén por la que no se presenta variaciones entre
el punto D (aguas arriba) con el punto E (aguas abajo). La diferencia entre la DQO y el COT se le
puede inferir al prefiltrado que se le realizaban a las muestras para proteccion del equipo.

En la Tabla 2 se muestran los pardmetros de validacién del método GC-MS, para identificar y
cuantificar los analitos de interés, todos similares a los reportados por Tauxe-Wuersch et al.
(2005) y Comeau et al. (2008). En un cromatograma tipico (Fig. 2) se observa que los
compuestos se separaron con buena resolucion y no co-eluyeron, la identificacion de los
analitos de interés se realiz6 por comparacién del tiempo de retencién y los iones de
confirmacién.

Tabla 2: Parametros de validaciéon del método GC-MS

Tiempo de 16n de 16n de .
. e : . Ecuacion de 2 Rec
Compuesto retencion  cuantificacion  confirmacion . s R LD LC
. calibracion (%)
(min) (m/z) (m/z)

Ibuprofeno 12.09 161 206 y=313117x-2E07  0.994 15 20 77.53
Naproxeno 15.57 185 230 y =61180x+21079 0.994 20 50 100.4
Ketoprofeno 16.41 105 77,177,210 y = 60856x+1E06 0.993 20 50 96.73

LD= Limite de deteccién (ug L), LC= limite de cuantificacién (ug L™), Rec= Recuperacion

En la Tabla 3 se muestran los AINEs que fueron encontrados en concentraciones mayores a las
reportadas por Siemens et al., (2007) y Metcalfe et al., (2011) quienes incluyeron al IBF y NPX en
sus estudios realizados en otros estados del pais. También son superiores a las reportadas por
Mdder et al., (2007), en un estudio realizado en el rio Saale de Alemania. Kasprzyk-Hordern et
al., (2008) también encontraron IBF, KFN y NPX en dos rios del Reino Unido. Asi también,
Stasinakis et al., (2011) realizaron un estudio en uno de los rios de Grecia que desembocan en el
mar Egeo y encontraron IBF, NPX y KFN en aguas de rio y en aguas residuales tratadas, aunque
en concentraciones mas bajas que las registradas en este trabajo. No obstante, otros autores
también han reportado concentraciones similares a las registradas en este estudio. Petrovic et
al., (2005) realizaron una revision sobre el monitoreo de fArmacos en diferentes paises (Francia,
Grecia, Italia, Suecia, Alemania, Reino unido y Canada) y encontraron reportes de presencia de
IBF, NPX y KFN en concentraciones de 0.5 a 27.3, 0.30 a 522 y 0.2 a 0.38 pg L,
respectivamente.
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Figura 2: En la parte inferior se presenta un cromatograma de los compuestos de interés en mezcla, se inyecté 100
ng de IBF, NPX y KFN. En la parte superior se presenta el cromatograma de uno de los extractos

Camacho-Mufioz et al.,, (2010a; 2010b) también reportaron haber encontrado AINES en
concentraciones de hasta 26.4 pg L™ en aguas residuales tratadas y en rios. En todos los puntos
de muestreo se observo presencia de AINES pero las mayores concentraciones se encontraron
en el punto B (arroyo Coatancito), asi como en los puntos C y E (aguas abajo de los rios Coatan y
Texcuyuapan) en donde se observd un aumento en las concentraciones de AINEs posiblemente
debido a las descargas urbanas que ambos rios reciben a su paso por la ciudad. Estas
concentraciones pueden atribuirse al uso constante e inmoderado de farmacos.

El andlisis de componentes principales (Fig. 3a) ayuda a confirmar lo que se ha inferido, el punto
B es discriminado de los demas debido a las altas concentraciones que presenta de los tres
farmacos investigados, y esta estrechamente relacionado con el pH, COT, Ty Cond y tienen una
relacion indirecta con el OD (Fig. 3b) por lo que podemos decir que la presencia de los analitos
de interés tiene una posible relacion con las altas descargas de aguas residuales.
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Tabla 3. Concentracion promedio * desviacion estandar (ug L'l) de cada compuesto de interés en los diferentes
puntos de muestreo (n=3)

Compuesto Punto de muestreo

A B C D E H
Ibuprofeno 7.54x1.25 31.30+23.04 9.91+0.19 3.97£3.12 6.81+0.64 28.84+37.98
Naproxeno <LD* 75.84+18.82 17.83+1.15 <LD 48.97+31.59 27.31£17.25
Ketoprofeno <LD 8.37+6.04 5.87+3.89 <LD 8.39+6.75 11.68+2.15

*LD= Limite de deteccion

Los valores de CEs que se utilizaron para el célculo se presentan en la Tabla 4. Cabe mencionar
que estos valores fueron también utilizados por Camacho-Mufioz et al., (2010b) y Stasinakis et
al., (2011), quienes eligieron el valor més bajo después de realizar una revision bibliografica
sobre la toxicidad aguda de estos compuestos. De acuerdo a los cocientes de riesgo obtenidos,
el NPX presenta un alto riesgo a los tres organismos acuaticos, el IBF resultd no ser una
amenaza para los crustaceos pero si para peces y algas, y el KFN no presenta riesgo alguno.
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Figura 3: Gréaficas de componentes principales para los puntos de muestreo (a) y para las cargas de compuestos y
parametros fisicoquimicos (b)
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Tabla 4: Valores de CEso y la relacion de las MEC en el ambiente con CPNE de los compuestos de interés
encontrados en las muestras

Compuesto CEsoug L™ MEC/PNEC

Peces Microcrustaceos Algas Peces Microcrustaceos  Algas
Ibuprofeno 5000 9060 4000 1.25 0.69 15
Naproxeno 34000 15000 22000 1.24 2.83 1.93
Ketoprofeno 32000 248000 164000 0.24 0.03 0.04

Conclusiones

El estudio realizado demostro la presencia de ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno en dos de
los principales rios de la ciudad Tapachula Chiapas, México. Asi también se confirmé la
presencia de estos compuestos en una de las lagunas costeras (Barra San Simén), que es parte
de la reserva la biosfera “La encrucijada”. La evaluacion del riesgo ambiental, utilizando
cocientes de riesgo, mostré que la presencia de estos compuestos con excepcion del KFN
presenta un posible riesgo para los organismos acuaticos.
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