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1. Antecedentes
1.1 Contaminantes emergentes

La poblacion mundial crece de forma desmedida, ya en finales del afio 2022 la
poblacion mundial rondaba los 8,000 millones de personas y segun el informe
World population prospect 2022 se pronostica que el niumero incrementara a
8,512 millones en 2030 y 9,687 millones en 2050 (Department of Economic and
Social Affairs, 2022). El aumento en la poblacion provoca congestion en las
ciudades que solo se soluciona expandiéndose, llegando a las zonas naturales.
De igual manera surge una mayor demanda de servicios, que para satisfacerse
es necesario aumentar la produccioén del sector industrial, agricola y farmacéutico
(Cando et al., 2019). El agua utilizada en estos procesos no es sometida a ningun
tratamiento que elimine los residuos que lleva. A estos residuos se les denomina
contaminantes emergentes, y representan un gran peligro para la salud humana
y para los ecosistemas a los que llegan, ya sean ya sean terrestre 0 acuosos
(Tovar-Aguilar et al., 2019).

Los contaminantes emergentes (C.E) son sustancias quimicas provenientes de
distintas fuentes, lo que hace dificil tener una regulacién precisa. Sin embargo,
han despertado gran interés por su alta toxicidad y destacando los residuos de
farmacos, debido a que pueden provenir de las grandes industrias farmacéuticas,
hospitales y de hogares (Sanabria Pérez et al., 2019). La automedicacién, no
concluir los tratamientos recetados y desechar de forma inadecuada los
medicamentos caducos son las principales causas de que los hogares sean una
fuente significativa de los contaminantes emergentes, sin hacer excepcion, que
los metabolitos excretados por la orina también son considerados como
contaminantes emergentes junto a los productos de aseo personal. Por su
adquisicion sin receta los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos (AINE)
son los que con mayor frecuencia se desechan, llegando de una manera muy
sencilla a los suelos y cuerpos acuosos. Debido a su gran prevalencia y a los

riesgos de salud mencionados, existe un interés en la investigacion para su



deteccién, cuantificacion y captacion (Tejada-Tovar et al., 2021; Vicentin et al.,
2021)

1.2 Antiinflamatorios no esteroideos (AINE)

En los dltimos afios la preocupacion por los contaminantes emergentes ha
propiciado investigaciones, que entre otros compuestos ha evidenciado la
presencia de diferentes grupos de medicamentos como antibiéticos, agentes

hormonales, y antiepilépticos entre muchos otros (Hejna et al., 2022).

Entre estos medicamentos, se encuentran los tipos AINE, medicamentos de
venta libre utilizado comunmente para aliviar el dolor, alta temperatura e
inflamacion. Por su facil obtencion y su uso mundial desmedido de estos
medicamentos ya sea en forma original o sus metabolitos son considerados como
los mayores residuos farmacéuticos. Las fuentes de las que provienen estos
residuos son variadas pues de manera masiva provienen de las industrias,
hospitales humanos y veterinarios esto provenientes de sus desechos, por otro
lado, otras fuentes de menor incidencia son los mismos hogares pues las
personas se deshacen de sus medicamentos caducos tirandolos directamente en
la basura y ademas los metabolitos resultantes del metabolismo tras tomar los
AINE que se eliminan en la orina también contribuyen en la contaminacion, en
los grandes cuerpos acuosos estos residuos se terminan en concentraciones de
nanogramos por litro que aungque son pequefas provocan un dafio a la salud y al

medio ambiente (Meneses & Cuesta, 2017).

La estructura heterogénea de los antiinflamatorios no esteroideos provoca que
se agrupen en salicilatos, paramino fenoles y derivados de acidos propionico, sin
embargo, los principales son ibuprofeno, naproxeno y diclofenaco. La presencia
de estas moléculas en el agua aun no es estudiada a profundidad, a pesar de
ello ya se pude establecer que su efecto ecotoxico es muy fuerte afectando la
reproduccion de la fauna acuética, mientras que en la salud humana se tiene

presente que causa efectos adversos cancerigenos (Loza, 2011).



1.2.1 Acido acetilsalicilico

El acido acetilsalicilico (AAS, Aspirina) en su forma original presenta una
apariencia incolora y solida con aspecto de pequefias agujas delgadas cristalinas
que son facilmente solubles en éter y etanol. Caso contrario en el agua pues se
hidroliza por completo en lapso de una semana a una temperatura estable de 25
°C, su solubilidad en agua es de 3 mg'mL * (de la Fuente Balleteros & Vega
Alegre, 2019).

El AAS es utilizado ampliamente en los hogares, por ser un medicamento de
venta libres la primera elecciébn para trata fiebre, inflamacion, dolor leve-
moderado y un uso mas especializado es para la prevencion de trombosis. Al ser
tan usado es comun que se almacene sin medida multiples cajas de
medicamento, inevitablemente llegaran las fechas de caducidad y se desecharan
las tabletas directamente a la basura y asi su destino final sera el subsuelo y a

los cuerpos de agua(Gonzalez et al., 2018).

La contaminacion quimica que provoca los residuos de AAS son una amenaza
para la fauna y flora marina, la ecotoxicidad tiene efectos agudos y crénicos que
provocan alteraciones metabdlicas y hormonales, ademas de perdida de habitats
y de biodiversidad, sin mencionar el dafio que provoca a la salud humana si se
ingiere(Sarabia & Pilamala, 2020). Algunos estudios plantean la idea que el &cido
salicilico (derivado del &cido acetilsalicilico) puede tener beneficios para un grupo
selecto de plantas acuaticas, sin embargo, se requiere condiciones ambientales
de luz, temperatura y concentracion muy estrictas para alcanzar dichos efectos

positivos (Gahona Gahona & Molina Licuy, 2016).

Para evitar que este farmaco en su forma original o derivados llegue a la
poblacion se implementan métodos analiticos para detectarlos, uno de los mas
usados desde hace mucho tiempo es el HPLC, que destaca por su versatilidad
gue al modificar factores como la temperatura, flujo y volumen de muestra,
columna y fase movil permite que la técnica se adapte a la deteccion del analito
de interés, ademas de que se puede acoplar facilmente a otros métodos de



analisis (Choque, 2014). Entre las nuevas estrategias para la deteccion de
contaminantes emergentes se encuentra la fotocatalisis heterogénea que utiliza
particulas de oxido de titanio (TiO2) que se une al uso de luz ultravioleta y
peroxido de hidrogeno (H2032), este ,método de deteccion se basa en la oxidacion
avanzada que elimina el AAS y el acido salicilico de madera efectiva en muestras
acuosas (Sarabia & Pilamala, 2020). Otro método que es de reciente
implementacion consiste en el uso de xerogeles de carbon activado modificados
con un recubrimiento de nanoparticulas de TiO2 que variando condiciones como
el pH, el efecto de adsorcidon de dosis y la concentracién de adsorbato se puede

mejorar el método en precision y especificidad (Gémez et al., 2019).
1.2.2 Ibuprofeno

El ibuprofeno es un medicamento de mucho uso en el ambito hospitalario, pues
es un analgésico de nivel medio que es facil de metabolizar y no tiene un costo
elevado. Este antiinflamatorio no esteroideo (AINE) es de los contaminantes
emergentes (CE) que més interés ha despertado en los ultimos afios, pues son
muchas las fuentes de contaminacién: empezando en hospitales e industrias
farmacéuticas y en menor nivel los hogares (Langenhoff et al., 2013). El
ibuprofeno al igual que el paracetamol es metabolizado en el higado y la via de
excrecion es renal, esto provoca que no solo se deseche solo la forma original
del medicamento sino que también los productos resultantes del metabolismo
excretados en la orina, la presencia del ibuprofeno y los metabolitos en efluentes
de tratamiento de agua residual, en aguas superficiales y en agua de mar
(Sanchez, 2019).

Las caracteristicas fisicoquimicas del ibuprofeno hacen mas dificil el trabajo de
la eliminacion pues es una molécula de naturaleza de ion hidrofobico lo que lo
vuelve una molécula altamente insoluble (21 mg/L a 25 °C), esta caracteristica
provoca que aunque las cantidades que salgan de las distintos efluentes de

contaminacion sea minimas la molécula suele bioacumularse en los tejidos de



seres vivos, tejido adiposo principalmente, aumentando exponencialmente su

toxicidad (Pefialver Romero, 2020).

Dado a lo dificil que el andlisis del ibuprofeno se han aplicado distintos métodos
que van desde lo sencillo hasta lo avanzado, el método mas utilizado en el
tratamiento de aguas residuales es la ultrafiltracion que funciona con
contaminantes organicos, pero al usarse en CE no tiene un buen rendimiento.
Los mejores resultados en la actualidad se obtienen de la aplicacion de la
nanotecnologia apoyando la modificacion de técnicas de oxidacion avanzada y

membranas (Janet Gil et al., 2012).
1.2.3 Diclofenaco

Medicamento del grupo AINE, con una actividad analgésica 5 — 15 veces mas
fuerte que el AAS, ademas de su actividad antipirética y antiinflamatoria. Por su
gran efecto es un medicamento que no suele usarse con tanta libertad. Dentro
de sus caracteristicas fisicoquimicas se destaca su naturaleza de ion hidrofébico
pues esto forma acumulaciones en el subsuelo y en los cuerpos de agua
(Penalver Romero, 2020) Caso contrario de los en el cuerpo humano pues tiene
una vida media de 2 horas en el sistema, se metaboliza en el higado y se excreta
por via renal (65%) y biliar (35%) (Arcos & Rosangela, 2021)

La literatura sefiala que a nivel mundial el AINE mas vendido es el diclofenaco
desde hace 80 afios en mas de 120 paises. Es un medicamento que si bien es
de venta libre se debe tener mas cuidado pues tiene efectos toxicoldégicos mas
fuerte que otros medicamentos del mismo grupo, un estudio expone que en fauna
de rios presentaron dafio oxidativo hepatico y branquial, dichos efectos oxidativos
llegan a nivel del ADN (Serrato Rodriguez & Ruiz Marines, 2017).
Lamentablemente las regulaciones sobre como se deben desechar los
medicamentos, la cantidad de residuos farmacéuticos permitidos en el agua
tratada o los métodos estandarizados para la purificacion de agua, sin embargo

la FDA (Food and Drug Administration) recomienda que los micros



contaminantes, se encuentran por debajo de 1 pg/L en las descargas de agua

residual (Cortez Gonzéalez, 2018).
1.3 Métodos de deteccion y cuantificacion

Los contaminantes organicos desde hace afios son un problema controlado, los
contaminantes emergentes son el nuevo reto al que se tienen que enfrentar el
tratamiento de agua. Existen muchas adversidades con las que enfrentarse,
empezando con gque no existe una regulacion o normativa que apoye en la
reduccion de los residuos farmacéuticos, lo que dificulta alin mas el trabajo de
eliminarlos. Ademas, es necesario no solo su captacion, sino también su
deteccidon y cuantificacion y es por ello por lo que se deben aplicar distintas
técnicas cromatograficas y espectroscopicas para este propdsito(Flores Rubio,
2015).

Las técnicas mas tradicionales con la cromatografia liquidan de alta resolucion,
esta es un método muy versatil pues dependiendo de las caracteristicas
fisicoquimicas de la molécula se puede adaptar la columna utilizada asi como la
fase movil, en caso del diclofenaco e ibuprofeno por ejemplo se utiliza el
acetonitrilo y acido fosférico al 85% en conjunto a una fase mévil de papel filtro
nylon se pueden observar buenos resultados, para mejor este método en
aspectos como exactitud linealidad y precision se pueden modificar la
temperatura, el flujo de la muestra, cambiar la columna y modificar el volumen de

inyeccién (Rojas J, Becerra C, Parra J, 2001).

Existen técnicas que, si bien ya son empleadas en el tratamiento de agua, aun
no son aplicadas para la eliminacion de residuos farmacéuticos. Entre las mas
llamativos esta la remocion de contaminantes emergentes con microbiota en la
gue se emplean bacterias que degradaran los residuos principalmente usando
series de diluciones en medios liquidos aerobicos, en la literatura se remarca que
este método es bueno para la eliminacion de ibuprofeno pues es capaz de

detectarse debajo del limite 0.01 ug/L. por otro lado el diclofenaco no tiene las



mismas caracteristicas que el ibuprofeno seria necesario la implementacion de

otros meétodos (Langenhoff et al., 2013)

1.8 Planteamiento del problema

En la actualidad la contaminacion ha llegado a un nivel en el que los que los
meétodos convencionales para su deteccion, cuantificacion y remocién ya no son
suficientes. En los Ultimos afios los contaminantes emergentes han tomado
relevancia por ser un gran riesgo para el medio ambiente y la salud humana. Los
contaminantes de mayor importancia en este rubro son los medicamentos,
principalmente los antiinflamatorios no esteroideos, AINES (ibuprofeno,
diclofenaco, entre otros) debido al notable aumento en su consumo que de la
misma manera aumenta la produccion de los farmacos. Por estas razones, las
principales fuentes de contaminacion son los hogares y las industrias

farmacéuticas.

Las plantas tratadoras de agua son las encargadas de eliminar estos
medicamentos. Sin embargo, esta tarea se vuelve muy complicada al tratarse de
farmacos, pues, aunque €stos poseen una naturaleza organica también
presentan distintos grupos funcionales con la capacidad de solubilizarse en agua,
lo que resulta en particulas nanométricas dispersas imperceptibles para los

instrumentos con los que se cuentan en las plantas de tratamiento de agua.

Una nueva estrategia para la descontaminacion de agua es la implementacién de
electrodos recubiertos con polimeros impresos molecularmente (MIP’S, por sus
siglas en ingles), un material sintético creado a base de una molécula plantilla,
un monomero funcional, un entrecruzante, un disolvente apropiado y un iniciado.
Por la forma en que son sintetizados poseen selectividad a la molécula plantilla
muy alta, de igual manera son capaces de detectar niveles muy bajos de la
particula objetivo. Por estas caracteristicas son ideales para la deteccién, analisis

y cuantificacion rapida y eficaz de los contaminantes emergentes.



1.9 Justificacion

Los problemas provocados por contaminantes emergentes como son los
farmacos han alcanzado niveles criticos, y cada vez resulta mas dificil su
deteccion y remocién por medio de los procesos existentes, equipos y técnicas

gue son utilizado actualmente.

En virtud de lo anterior, es necesario implementar nuevas metodologias y
técnicas que posean la sensibilidad, selectividad y exactitud, implementacion
sencilla y necesaria para detectar y cuantificar los denominados contaminantes
emergentes. Al recopilar la informacién sobre nuevas tecnologias, se puede
concentrar el conocimiento disperso y que existe sobre la sintesis de una nueva
estrategia denominada polimeros impresos molecularmente (MIP’s). Resultan
vastas las ventajas que presentan que son empleados en distintas areas de la
ciencia como el desarrollo de vias de administracion de farmacos y analisis
clinicos. La implementacion de los polimeros molecularmente impresos en
plantas tratadoras de aguas mejorara, en rapidez y eficacia, la manera en la que
se purifica el agua, lo que posiblemente brindard una mejor calidad de agua para
la sociedad, pues aunque la presente investigacion va orientada a la captacion
de particulas de farmacos antiinflamatorios no esteroideos, esta nueva estrategia
no tiene un limite pues su sintesis da pauta a utilizar distintas moléculas plantillas
para analitos especificos. Por esta razon, es conveniente recopilar bibliografia
sobre los trabajos e investigaciones realizadas con éxito a la fecha para disefiar
nuevos procesos de deteccion, cuantificacién y remocién de contaminantes como

farmacos y colorantes.
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1.10 Objetivos
1.10.1 Objetivo general

Evaluar la especificidad de los polimeros impresos moleculares para la captacion
de AINE en muestras acuosas reportadas por diferentes autores.

1.10.2 Objetivos especificos

e Evaluar los recubrimientos de microparticulas que mejor se adapten a las
moléculas de los AINE

e Establecer las moléculas plantilla idéales para la captacién de los AINE

e Determinar los niveles de sensibilidad con recubrimiento de polimeros

e Constatar la eficacia de los sensores con recubrimiento de polimeros

impresos moleculares contra los que no los poseen
2. Método

La siguiente investigacion se llevara a cabo en un periodo comprendido entre
enero 2023 hasta mayo 2024. El documento es una recopilacion de distintos
autores sobre la implementacién de polimeros impresos moleculares para la
deteccién, cuantificacion y captacion de los residuos farmacéuticos en muestras
acuosas. Entre los motores de busquedas utilizados se encuentran PubMed,
Dialnet, SciELO, y science direct. En base al interés de la investigacion se buscé
informacion mundial principalmente en idioma inglés y espafiol, utilizando
palabras como antiinflamatorio no esteroideo, polimeros impresos moleculares,
contaminantes emergentes, sensores electroquimicos, residuos farmacéuticos,
etc. El criterio para la seleccién de articulos fue principalmente por su afio de
publicacién pues es necesario recopilar la informacién mas reciente sobre el uso

de los polimeros impresos moleculares.

11



3. propuesta de temario

1.4 sintesis de polimeros impresos moleculares

1.4.1 moléculas molde

1.4.2 Mondémeros funcionales

1.4.3 Entrecruzante

1.4.4 Iniciador

1.4.5 Disolvente

1.5 Métodos de sintesis de polimeros impresos moleculares
1.6 Caracteristicas de los polimeros impresos moleculares

1.7 Sensores usados en tratamiento de agua
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5. Presupuesto

Délar Peso mexicano ‘

Precio promedio 36 633
articulos

Precio por articulo 24 864 15,192
Acer All-in- One Aspire 1,051 18,481
23615

IVA (16%) 306 5,380
Total 2,221.4 39,054
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