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RESUMEN

Se evalug el efecto de la radiacién UV sobre la toxicidad del diclofenaco y paracetamol en semillas
de Lactuca sativa, una especie vegetal modelo sensible a sustancias quimicas y que puede servir
para evaluar el impacto de contaminantes en ecosistemas agricolas y acudticos cercanos a zonas
urbanas.

El diclofenaco y el paracetamol, al ser farmacos de uso frecuente, se habian detectado en cuerpos
de agua y suelos debido a vertidos de aguas residuales y a su limitada remocién en plantas de
tratamiento convencionales. La persistencia de estos compuestos planteaba riesgos tanto para el
ambiente como para los organismos no objetivo, especialmente aquellos en los niveles tréficos
bajos, como las plantas, que son fundamentales para la estabilidad de los ecosistemas.

La metodologia empleada en este estudio consistid en la exposicidon de soluciones con distintas
concentraciones de diclofenaco y paracetamol a radiacién UV-A, analizando posteriormente su
efecto sobre las semillas de Lactuca sativa y, de esta manera evaluar la germinacion y el desarrollo
inicial de las plantulas. Se utilizaron soluciones de diclofenaco y paracetamol con concentraciones
de 50, 60, 80 y 100 mg/L, tanto irradiadas como no irradiadas. Los efectos observados se midieron
en términos de porcentaje de germinacién y elongacién de la radicula e hipocétilo, ambos
indicadores clave de toxicidad fitotdxica.

Los resultados mostraron que la radiacion UV favorecia la fotodegradaciéon del diclofenaco,
reduciendo asi la toxicidad del farmaco, lo que se tradujo en una menor inhibicion de la germinacion
y un mayor crecimiento de las plantulas. En contraste, el paracetamol mostré una mayor estabilidad
frente a la radiacion UV, con un efecto inhibitorio menos significativo en la germinacién vy
crecimiento de Lactuca sativa en todas las concentraciones probadas. Sin irradiacion, el diclofenaco
tuvo un efecto mas marcado en la inhibicién de la germinacién y elongacién de la radicula e
hipocétilo en comparacién con el paracetamol, especialmente a concentraciones elevadas. Sin
embargo, al aplicarse radiacién UV, se observd una mejora en el desarrollo de estos tejidos en las
plantulas expuestas al diclofenaco.

La radiacidon UV podria ser una estrategia viable para reducir la toxicidad de ciertos contaminantes
farmacéuticos en ambientes acudticos y agricolas, al menos de forma parcial, mediante procesos de
fotodegradacién que transforman estos compuestos en subproductos menos toxicos.
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1 INTRODUCCION

El deterioro progresivo de los entornos acuaticos atribuible al aumento de sustancias contaminantes
debido a diversas actividades humanas representa un desafio critico en la actualidad. Los
“contaminantes emergentes"”, corresponden a compuestos quimicos que no estan actualmente
monitoreados ni regulados y que surgen como una preocupacion particular debido a sus
desconocidos efectos negativos en la salud humana y en los ecosistemas. Los contaminantes
emergentes pueden incluir productos y derivados de la industria farmacéutica, cosmética, quimica
industrial, pesticidas, entre otros, basicamente compuestos con impactos ambientales poco
investigados o desconocidos (Sharma et al., 2023).

1.1 IMPACTO DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Particularmente, la industria farmacéutica ha experimentado un crecimiento exponencial en los
ultimos afos, y junto con ello, han aumentado las repercusiones de sus componentes activos en el
medio ambiente (Castro et al., 2015). Los residuos de productos farmacéuticos representan una
amenaza para el medio ambiente debido a su presencia y distribucidon en diversos ecosistemas o
compartimentos ambientales, tales como: la hidrosfera, el suelo, la biota, y también estan presentes
en los sedimentos, en las cadenas alimenticias e incluso a nivel de trazas en microorganismos
(Alfonso-Olivares et al., 2017). Segun las propiedades fisicoquimicas de los farmacos, sus
metabolitos, productos de degradacidn, y las caracteristicas de los suelos, estas sustancias pueden
llegar a alcanzar las aguas subterraneas y contaminar los acuiferos o bien quedar retenidas en el
suelo y acumularse pudiendo afectar al ecosistema y a los humanos a través de la cadena trofica
(Barceld & Lopez, 2012).

Estudios ecotoxicoldgicos han evidenciado que estas sustancias pueden interferir significativamente
con las actividades metabdlicas de organismos no objetivo, causando dafios importantes en sus
tejidos, metabolismo y capacidad reproductiva, lo que a su vez afecta la permanencia de las especies
(Ferrari et al., 2003). Incluso recientemente estos estudios muestran la presencia de compuestos
farmacéuticos en rios y lagos, y aunque su concentracion es relativamente baja, pueden producir
consecuencias considerables (Méndez-Arriaga et al., 2008). Stoczynska et al., (2023) mencionan que
diversos autores concluyen que, en el caso de farmacos antidepresivos como la sertralina, fluoxetina
y norfluoxetina, estos logran una alta bioacumulacién y concentracidn en ecosistemas y organismos,
ademads de alojarse cominmente en tejidos como el higado, el cerebro y los rifiones de peces.
Estudios previos han mostrado que el diclofenaco parece ser el compuesto que tiene la mayor
toxicidad aguda en la clase de los antiinflamatorios no esteroidales (Henriquez, 2012).

La presencia de estos compuestos traza y su impacto nocivo tanto sobre la vida acuatica como la
terrestre es ahora un tema de preocupacion. La emisidon de estos contaminantes ha alcanzado
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amplia importancia a nivel mundial; reconociéndose como contaminantes no regulados asociado a
una problematica medioambiental. (Esplugas et al., 2007).

En la Figura 1.1 se muestra como ingresan los contaminantes emergentes al medio ambiente
acudtico incorporandose al ciclo del agua a través de diversas vias:

> Jde

Produccion Distribucion Utilizacion/Aplicacion

= //
0000

]
AR N e

Casas/Hospitales Industria Agricultura/Ganado

<€«———>| Vertedero Suelos

Planta de Tratamiento de
Agua Potable

Figura 1.1 Fuentes y vias de entrada de los CES al medioambiente (Barbosa et al., 2016).

Los productos farmacéuticos son sustancias altamente solubles en agua, que se liberan al medio
ambiente via excrecidn, ya sea metabolizados o no metabolizados, por vertido de los productos no
utilizados o caducados, o bien procedentes como residuos de los procesos de produccién. Cuando
éstos son administrados, los medicamentas son absorbidos y metabolizados por el organismo y
luego excretados junto con las aguas residuales. Algunas de estas sustancias no son degradadas en
las depuradoras y llegan a las aguas superficiales con los vertidos de los efluentes depurados
(Cortacants et al., 2013).

1.2 CASOS DE ESTUDIO EN CHILE

En Chile se han llevado a cabo dos estudios que identificaron la presencia de medicamentos en
cuerpos de agua. El primero tuvo lugar en la cuenca del rio Bio Bio en 2012, donde se encontraron
17 tipos diferentes de farmacos, incluyendo AINEs, antibidticos, antiepilépticos, reguladores
lipidicos, betabloqueadores y antidepresivos. Las muestras se tomaron a lo largo del rio, tanto en
afluentes como en efluentes cercanos a zonas urbanas y sus respectivas plantas de tratamiento. Lo
mas alarmante de este estudio fue la deteccidén de concentraciones de Sertralina y Paroxetina en la
entrada de las plantas de tratamiento de agua para consumo humano (Henriquez, 2012). Ademas,
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Henriquez (2012) detecto en aguas servidas, por ejemplo, concentraciones de entre 0,38 ug/La 0,1
ug/L de Carbamazepina (antidepresivo) y concentraciones de entre 0,038 ug/L a 0,17 ug/L de
Trimetoprima (antibidtico).

Un estudio reciente, publicado en 2019, analizé muestras de agua potable, de rio y de pozos en la
comuna de San Antonio, en la Regidn de Valparaiso, asi como muestras de afluentes y efluentes de
plantas de tratamiento de agua en Santiago. Los resultados revelaron la presencia de seis tipos de
antiinflamatorios no esteroides (AINEs), un antibacteriano y una hormona sintética. El propésito del
estudio fue establecer un sistema para la deteccion simultdnea de contaminantes emergentes de
diversas clases en una matriz compleja (Arismendi et al., 2019).

De manera similar, un estudio realizado por Herrera-Mufioz et al. (2024) identifico diversos tipos de
contaminantes emergentes en el rio Mapocho, en Santiago de Chile. En este caso, los AINEs fueron
la segunda clase de productos farmacéuticos detectada con mayor frecuencia. Se identificaron un
total de ocho compuestos, entre los que destacan el diclofenaco, dcido mefenamico, ketoprofeno,
naproxeno, fenazonay lidocaina (esta ultima también utilizada como anestésico). El objetivo de este
trabajo fue evaluar la calidad del agua del rio a través de diversas campanfas de muestreo, cubriendo
ubicaciones tanto aguas arriba de la ciudad como dentro de ella, antes y después de pasar por una
planta de tratamiento de aguas servidas (PTAS).

Estos hallazgos sugieren que, al igual que en otras partes del mundo, en Chile también se encuentran
concentraciones de medicamentos en el agua. Sin embargo, se requiere realizar estudios adicionales
para obtener informacién mas completa sobre la magnitud y el impacto de estos contaminantes en
el pais.

1.3 DICLOFENACO

Entre los fdrmacos con mayor presencia en el mundo, se encuentra, en primer lugar, el diclofenaco,
un analgésico detectado en el medio acuatico en 50 paises del mundo; en segundo lugar, la
carbamazepina, un antiepiléptico detectado en 48 paises; y, en tercer lugar, el sulfametoxazol e
ibuprofeno, antibidtico y antiinflamatorio no esteroideo (AINE) respectivamente, detectados en 47
paises del mundo (Weber, 2014). Numerosos estudios han demostrado la presencia de productos
farmacéuticos en diversas matrices ambientales alrededor del mundo, como aguas residuales,
lodos, rios, aguas subterraneas, suelos e incluso en agua potable (Syakti et al. 2013; Burns et al.
2018; Fekadu et al. 2019; Li et al. 2019; Lindim et al. 2019).

El diclofenaco se detectd en el 29% de mas de 30.000 muestras de aguas superficiales recolectadas
en Francia entre 2007 y 2018. Por lo general, su concentraciéon se reduce solo entre un 20% y un
50% mediante el proceso de tratamiento de aguas residuales (Prescrire International, 2023).
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Figura 1.2 Estructura quimica del diclofenaco

Tabla 1.1 Caracteristicas fisicoquimicas del diclofenaco (formulasmagistrales.acofarma.com )

FARMACO DATOS FISICOQUIMICOS
DICLOFENACO Polvo cristalino, blanco o débilmente
amarillento, ligeramente higroscépico.

Bastante soluble en agua, facilmente soluble
en metanol, soluble en etanol al 96% y poco
soluble en acetona.

Punto de fusion: 283-285°C
Absorcién UV max..: 283 nm

El diclofenaco es un contaminante emergente que ha sido encontrado en los cuerpos de agua. Este
medicamento antiinflamatorio, antirreumatico, no esteroideo utilizado ampliamente en medicina
humana y veterinaria, ha demostrado persistir en el medio ambiente y acumularse en los
ecosistemas acudticos (Tovar-Aguilar et al., 2019). Las repercusiones ambientales del diclofenaco
incluyen su toxicidad para organismos acuaticos, su capacidad de bioacumulacién a lo largo de la
cadena alimentaria y su impacto en la flora y fauna acuatica (Lagos et al., 2019). Segun las
propiedades fisicoquimicas de los farmacos, sus metabolitos, productos de degradacidn, y las
caracteristicas de los suelos, estas sustancias pueden llegar a alcanzar las aguas subterraneas y
contaminar los acuiferos o bien quedar retenidas en el suelo y acumularse pudiendo afectar al
ecosistema y a los humanos a través de la cadena trofica (Gil et al., 2012). Estas consecuencias
subrayan la importancia de abordar la problematica de los contaminantes emergentes y buscar
soluciones efectivas.

Henriquez (2012) indica que los rangos de concentracion de Diclofenaco en aguas servidas van entre
0,01 — 510 pg/Ly, por ejemplo, en Plantas de Tratamiento de Aguas Servidas (PTAS) en Espafia se
detectan concentraciones de 250 (ng/L) en afluentes (entrada) y 215 (ng/L) en efluentes (salida).
Aunque se ha demostrado que el diclofenaco se degrada rapidamente por fotdlisis directa en
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condiciones ambientales naturales (Tixier et al., 2003; Bartels & Von Tumpling, 2007; Zhang et al.,
2008), sigue siendo uno de los compuestos detectados con mayor frecuencia en efluentes de agua
y aguas residuales. Esto puede explicarse por la significativa y continua entrada de diclofenaco al
medio ambiente, resultado de su alto consumo anual y la ineficiencia en su eliminacion en las PTAS.
Parte del diclofenaco no se metaboliza después de la ingestidn, y el sistema de alcantarillado lo
descarga a la planta de tratamiento de aguas residuales en una forma inalterada o ligeramente
modificada. Se estima que las concentraciones maximas de este farmaco en aguas residuales varian
de 0,01 a 510 pg/L de diclofenaco. (Wojcieszynska et al., 2023)

Ademas, Escapa et al., (2018) mencionan que no se observé efectos sobre el embridn de pez cebra
con 25 pg/L de diclofenaco, pero los embriones expuestos a 250 pg/L mostraron anomalias
(movilidad reducida).

1.4 PARACETAMOL

El paracetamol es uno de los productos farmacéuticos mas consumidos a nivel mundial v,
actualmente, es considerado un contaminante emergente. Se demostré que, luego de la aplicacion
de tratamientos bioldgicos, concentraciones apreciables de este compuesto aln pueden ser
encontradas en efluentes de plantas de tratamiento, cuyo destino final son los cursos de agua
(Stamatis & Konstantinou, 2013). A pesar de la baja concentracion que alcanza en las aguas
superficiales, el paracetamol es capaz de afectar gravemente a los organismos acuaticos (Santos et

al., 2010)
H
NTCH;:,
O
HO

Figura 1.3 Estructura quimica del paracetamol

Tabla 1.2 Caracteristicas fisicoquimicos del paracetamol (chemicalsafety.ilo.org )

FARMACO DATOS FISICOQUIMICOS
PARACETAMOL Polvo cristalino
Soluble en agua
Punto de fusion: 169-170°C
Punto de ebullicién: >500°C
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Los antinflamatorios paracetamol e ibuprofeno estan entre los fdrmacos mas consumidos en Chile,
y diversos estudios muestran que provocan efectos tdxicos en organismos acuaticos. Kim et al,
(2012) reportan que el paracetamol provoca toxicidad aguda en Daphnia magna y Moina
maccodropoa con una concentracion efectiva (CEsg) a las 24 h de 53.87 y 109.5 mg/L,
respectivamente, en tanto que la sobrevivencia de peces juveniles es afectada a los 95 mg/L.

En los ultimos afios ha habido un creciente interés por estudiar las interacciones entre agentes
guimicos con el objeto de predecir su impacto sobre los organismos que habitan los ecosistemas
acudticos (Wang et al., 2022). En este sentido, el conocimiento de los efectos ecotoxicoldgicos de
los productos farmacéuticos sobre los productores primarios de ecosistemas acudticos, tanto de
manera individual como en mezclas, es escaso. Entre los organismos que pueden estar expuestos a
estos agentes quimicos estan los productores primarios, los cuales son claves en el funcionamiento
de los ecosistemas acuaticos (Grzesiuk et al. 2016).

El estudio realizado por Abreu et al. (2016) investigd la degradacion del paracetamol mediante
fotdlisis directa empleando radiacion UV y solar en un reactor plano de canal abierto. Los resultados
evidenciaron que este proceso permite degradar parcialmente el paracetamol, ya que la radiacion
promueve la ruptura de ciertos enlaces quimicos del compuesto, generando subproductos
intermedios. Sin embargo, no se logré una mineralizacion completa, este hallazgo destaca que,
aunque la fotdlisis puede reducir la concentracién del paracetamol en el agua, su eficiencia es
limitada y puede requerir la combinacién con otras tecnologias para alcanzar una remocidén mas
efectiva del contaminante.

1.5 NORMATIVA AMBIENTAL

A nivel global, la preocupacién por la reutilizacidn segura de efluentes ha impulsado la creacién de
guias y normativas que establecen estandares de calidad del agua para proteger la salud humana,
los cultivos y el medio ambiente (Vera et al., 2016; Vera-Puerto et al., 2021).

En Chile, se han documentado mas de 550 plantas de tratamiento de aguas servidas (PTAS) ubicadas
en zonas descentralizadas, incluidas areas rurales (Subdere, 2015). Rodriguez (2012), al evaluar PTAS
en areas rurales de las regiones de Coquimbo, Valparaiso, Maule y Metropolitana, concluyé que la
mayoria opera de manera inadecuada en términos de sostenibilidad econémica y cumplimiento de
la normativa vigente. Esto sugiere la necesidad de explorar tecnologias mas sostenibles. Algunas de
las normativas clave incluyen:

- Decreto Supremo N° 90/2000

El DS N° 90/2000 establece la norma de emisidn para la regulacion de contaminantes en la descarga
de residuos liquidos al medio marino y a cuerpos de agua superficiales. Las PTAS deben cumplir con
los limites de emisidn de contaminantes como materia orgdnica, soélidos suspendidos, nitrégeno,
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fosforo, y otros componentes antes de verter el agua tratada en cuerpos de agua superficiales (rios,
lagos, mares).

- Decreto Supremo N° 609/1998

Este decreto establece la regulacién de descargas de residuos liquidos industriales a sistemas de
alcantarillado. Aplica especialmente a PTAS que reciben aguas residuales industriales junto con
aguas domésticas. Define limites de emisidn para diferentes parametros, asegurando que los
efluentes no afecten el proceso de tratamiento ni la calidad del agua tratada que serd descargada.

- Decreto Supremo N° 46/2002

El DS N° 46/2002 establece la norma de emision para la regulacion de olores molestos,
especificamente en plantas de tratamiento de aguas servidas que utilizan lagunas de estabilizacién.
Este decreto establece limites y métodos para controlar las emisiones de compuestos que puedan
generar olores desagradables y afectar la calidad de vida de las comunidades cercanas.

- Superintendencia de Servicios Sanitarios (SISS)

La SISS también supervisa el cumplimiento de normativas en las PTAS, fiscalizando que las plantas
cumplan con las normas de emisién y operacién para evitar la contaminacién de recursos hidricos.
La SISS realiza auditorias y monitoreos constantes y puede aplicar sanciones en caso de
incumplimiento.

- Ley de Bases del Medio Ambiente (Ley N° 19.300)

Esta ley exige la evaluacion de impacto ambiental (EIA) para proyectos de plantas de tratamiento
qgue puedan afectar significativamente el medio ambiente. Las PTAS deben realizar un EIA o una
declaracion de impacto ambiental (DIA), dependiendo de la magnitud de los posibles impactos
ambientales, antes de su construccién o ampliacion. Esta evaluacidén incluye estudios sobre la
gestion de residuos, calidad de los efluentes, y posibles impactos en la biodiversidad local.

- Decreto Supremo N° 148/2003

Este reglamento sobre manejo de residuos peligrosos también aplica a las PTAS, ya que en el
proceso de tratamiento pueden generarse residuos peligrosos, como lodos con altos niveles de
metales pesados o patdgenos. Define los requisitos de almacenamiento, transporte y disposicion de
estos residuos.

Las PTAS en Chile deben cumplir con un marco regulatorio integral que cubre todos los aspectos de
la gestion y tratamiento de aguas residuales, desde el control de contaminantes y el manejo de
residuos peligrosos, hasta la evaluacion de impactos ambientales y el control de olores. Estas
normativas estdn orientadas a proteger la salud publica y asegurar que el agua cumpla con los
requisitos necesarios para ser segura para el consumo humano. Ademads, estdn sujetas a
inspecciones y auditorias periddicas para garantizar la calidad y continuidad en el servicio de agua
potable.
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1.4 TRATAMIENTO Y REMOCION DE CONTAMINANTES

Debido a que las plantas de tratamiento no pueden remover totalmente los contaminantes
farmacéuticos, estos compuestos se detectan con frecuencia en ambientes acuaticos. Actualmente,
las investigaciones sobre productos farmacéuticos y subproductos en el agua se centran en su
presencia en aguas residuales y plantas de tratamiento de aguas residuales, enfatizando sus
procesos de eliminacién y eficiencia en la planta. Se considera que las descargas de aguas servidas
no tratadas y los efluentes de las plantas de tratamiento son las fuentes primordiales de farmacos
(Quesada et al., 2009).

Actualmente se propone como alternativa para la remocién de este tipo de contaminantes, los
Procesos Avanzados de Oxidacion (POAs), los cuales forman parte de una familia de tecnologias que
utilizan el radical hidroxilo (OH) como oxidante, es decir, es una sustancia catalizadora que facilita
la reaccidon de oxidacién. Este proceso en simples palabras busca degradar compuestos en otros
menos dafiinos sin sufrir cambios quimicos significativos. Los POAs mas estudiados son aquellos que
utilizan combinaciones de ozono, perdxido de hidrégeno, radiacion ultravioleta y fotocatalisis (Lacey
et al., 2008). Los POAs se pueden clasificar como procesos no fotoquimicos y procesos fotoquimicos
en funcién de la participacién de la luz en el proceso. Entre los procesos no fotoquimicos podemos
encontrar: ozonizacién, oxidacidn electroquimica, radidlisis, plasma no térmico, entre otros. En
cuanto a procesos fotoquimicos hay diversos tipos de reacciones con luz ultravioleta (Doménech,

2000).
Absorcion
de luz

Produce

Excitacién
electronica

Mecanismos
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Figura 1.4 Procesos fotoquimicos y fotofisicos (Dominguez et al, 2020).
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La mayoria de las tecnologias o procesos avanzados de oxidacion pueden aplicarse a la remediacion
y detoxificacion de aguas, generalmente a pequefia o mediana escala. Los métodos pueden usarse
solos o combinados entre ellos o con métodos convencionales, pudiendo ser aplicados también a
contaminantes de aire y suelos (Domeénech et al., 2000). Los procesos o tecnologias de oxidacion
avanzada, a pesar de ser técnicas aplicables a paises desarrollados, en América Latina existen
industrias y empresas importantes a nivel internacional que podrian incluir este tipo de procesos.
Algunos ejemplos son: industrias mineras, de extraccidén de hidrocarburos, metallrgica, entre otros
(Lépez et al., 2021).

A pesar de que los POAs busca degradar compuestos en otros menos dafiinos sin sufrir cambios
guimicos significativos, es crucial analizar los efectos resultantes de estos procesos. Descartando asi
la posibilidad de que los productos resultantes de la oxidacidon generen consecuencias a los
ecosistemas.

En cuanto a la remocidn de contaminantes emergentes, se ha observado que, al igual que con el
metabolismo, la estructura quimica de las moléculas activas puede cambiar mediante
biotransformacidn, biodegradacidn y transformacion no bidtica como la fototransformacion y la
hidrélisis, y que las moléculas resultantes de la degradacion de, farmacos en este caso, podrian ser
compuestos mas activos que sus formas originales (Kiimmerer 2009). Asi mismo en los ultimos afios
se han estudiado los efectos toxicoldgicos de los subproductos de degradacion de los contaminantes
emergentes. Cabe destacar que algunos intermediarios de reacciéon pueden ser menos téxicos que
el compuesto original; sin embargo, otros compuestos padre se transforman en subproductos mas
toxicos, siendo estos dafinos para algunos organismos acuaticos, ocasionando toxicidad aguda o
efectos adversos crénicos (Agopcan et al., 2017; Alharbi et al., 2017; Rodriguez-Chueca et al., 2019)

Parra (2024) sefiala que en procesos de ultrasonido (US), US/foto-Fenton y foto-Fenton, que
incluyen radiacion, favorecen la formacion de diferentes subproductos de degradacidn. Este autor
identificd 23 subproductos de degradacién del diclofenaco y debido a su estructura compleja vy el
cardacter no selectivo del radical hidroxilo (OH*), se proponen varias rutas de degradacién para el
diclofenaco.

La oxidacion catalitica aplicada a contaminantes emergentes como el diclofenaco no siempre resulta
en subproductos menos dafiinos que el original, y en algunos casos, estos subproductos pueden ser
incluso mas toxicos para los organismos acuaticos. Por ello surge como alternativa las pruebas de
toxicidad, estas son una alternativa para corroborar que los métodos de remediacidn no solo sean
efectivos en la eliminacidon de contaminantes primarios, sino que también garanticen la seguridad y
sostenibilidad ambiental a largo plazo.

1.6 RADIACION UV

Los fdrmacos, en general, estdn formulados para ser ingeridos de forma oral y, por lo tanto, suelen
ser resistentes a la hidrdlisis. Debido a esta resistencia, la fotdlisis, tanto directa como indirecta, se
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considera una de las principales vias de degradacion de estos compuestos en cuerpos de agua
superficiales. Diversos estudios han demostrado que es posible degradar contaminantes mediante
fotdlisis directa utilizando radiacidon UV, lo que permitiria tratar las aguas sin la necesidad de anadir
reactivos quimicos (Giri et al., 2011). En la fotdlisis directa, la descomposicion ocurre cuando los
contaminantes absorben directamente la radiacion solar (Zepp y Cline, 1977). En la fotdlisis
indirecta, intervienen compuestos naturales fotosensibles, como nitratos y acidos hiamicos, que
bajo la exposicién a la luz solar generan especies altamente reactivas, como los radicales hidroxilo
o el oxigeno singlete. Comprender estos procesos de degradacién y las variables que los influyen es
fundamental para entender el comportamiento de los contaminantes en el agua.

El espectro electromagnético abarca el conjunto de ondas electromagnéticas, que se clasifican
segln su longitud de onda y frecuencia. Una pequefia porcion del espectro solar (aproximadamente
el 7%) corresponde a la radiacién UV, la cual tiene un gran impacto en la vida terrestre. En
cantidades moderadas, esta radiacién UV es beneficiosa para los seres humanos, ya que ayuda en
la sintesis de vitamina D, y en las plantas, facilita el proceso de fotosintesis bajo condiciones
normales. Sin embargo, una exposicion excesiva puede dafiar los sistemas bioldgicos. La radiacion
UV se puede dividir en tres tipos principales:

Espectro electromagnético

= . e Rayos
Tipo de radiacién | Ondas de radio Microondas Infrarrojo Itravioletal] Rayos X gnnyV‘m
Longltud_ de onda 30 mm 1mm ~—_10nm 0.01 nm
(aproximada) NRLE
—
Luz visible s -
700 nm 600 nm 500 nm 400 nm

Figura 1.5 Espectro electromagnético ( Halabi, 2024)

e UV-A: Longitudes de onda en el rango 315-400 nm, llamado “luz negra” es el menos dafiino
para los seres humanos, pero si puede llegar a causar dafios a largo plazo y es muy utilizado
por su capacidad de hacer que materiales fluorescentes emitan radiacion electromagnética
en la region del visible.

e UV-B: Longitudes de onda entre 290 a 315 nm, tiene energia suficiente para destruir capas
bioldgicas. Gran parte del UV-B solar es bloqueado por la atmdsfera, por lo que no penetra
demasiado en la piel (OMS, 1993; Tyrrell et al., 1995).

e UV-C: Longitudes de onda entre 200 a 290 nm. Cuando los fotones de UV-C colisionan con

los &tomos de oxigeno, la energia de intercambio causa la formacién de ozono, por lo que

el UV-C solar es absorbido en unos cuantos cientos de metros de la capa atmosférica (D'Orazio et
al, 2013). La exposicion directa a UV-C puede ser perjudicial para la salud humana, aunque su efecto
en organismos vegetales no se ha explorado en gran medida (Cavusoglu et al., 2022).
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La fotoestabilidad de un farmaco es crucial para su formulaciéon, seguridad y eficacia, ya que la
exposicion a la luz, especialmente a la radiacién UV vy visible, puede alterar sus propiedades
fisicoquimicas y su efecto terapéutico (Ahmad , 2016). Los estudios de fotodegradacion analizan
estas alteraciones y los productos que se generan tras la exposicion a la luz. Estos resultados son
esenciales para desarrollar formulaciones estables, seleccionar excipientes y condiciones de
almacenamiento adecuadas, y también para optimizar tecnologias de descontaminacion como la
fotdlisis y los procesos fotocataliticos para eliminar farmacos del medio ambiente.

1.5  PRUEBAS DE TOXICIDAD

La presencia de medicamentos y productos de cuidado personal (PPCP) en ecosistemas acudticos
representa una preocupacion ambiental significativa, ya que estos compuestos, al encontrarse en
aguas superficiales, pueden tener efectos toxicos en organismos acuaticos. La investigacién sobre
los efectos de estos contaminantes emergentes ha ganado relevancia en el estudio del impacto
ambiental debido a su persistencia y posible bioacumulacién en diferentes especies (Nantaba et al.,
2020; Piedade et al., 2020).

La toxicologia, definida como la ciencia que investiga los efectos de agentes xenobidticos en
organismos vivos y ecosistemas, desempena un papel crucial en la sociedad, proporcionando
directrices para mitigar, controlar o prevenir los efectos dafiinos de sustancias toxicas en la salud y
el medio ambiente (Costa, 2014). Dentro de esta disciplina, los bioensayos de toxicidad son
herramientas que utilizan organismos de prueba para determinar la toxicidad de una sustancia y
evaluar la sensibilidad de distintas especies. Estos ensayos permiten analizar como los compuestos
afectan a los organismos y facilitan la identificaciéon de los umbrales de toxicidad (Alcazar, 1988,
citado en Bayona & Ldpez, 2007).

En estos ensayos bioldgicos, se estudia como los agentes quimicos y fisicos pueden influir en
organismos bajo condiciones controladas. Los efectos pueden manifestarse como inhibicién o
estimulacién y se miden mediante observaciones de respuestas como mortalidad, crecimiento,
proliferacién, reproduccidn, y cambios morfoldgicos, fisioldgicos o histoldgicos. Estos efectos
abarcan desde estructuras subcelulares y sistemas enzimaticos hasta organismos completos,
poblaciones o comunidades. La toxicidad se define, entonces, como la capacidad de una sustancia
para provocar efectos perjudiciales en un organismo o comunidad biolégica, y depende de la
composicion quimica de la sustancia, su concentracion, la duracién y frecuencia de exposicidn, y el
ciclo de vida del organismo expuesto. Segun el tipo de exposicion, los ensayos de toxicidad pueden
clasificarse en agudos o crénicos. A su vez, los organismos pueden contrarrestar los efectos nocivos
de ciertas sustancias mediante mecanismos de detoxificacion y excrecion de toxinas, lo que influye
en la toxicidad final observada en los ensayos (Castillo, 2004).
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Entre los métodos de bioensayo, los ensayos de fitotoxicidad con semillas se destacan como
indicadores clave de toxicidad debido a su capacidad para mostrar de manera rapida y clara los
posibles efectos fitotdxicos de una sustancia en plantas. Estos ensayos, basados en la germinacién
y crecimiento de semillas, resultan econdmicos, versatiles y adecuados para evaluar la toxicidad en
aguas, sedimentos y muestras de suelo. Su uso se ha incrementado para caracterizar efluentes y
analizar el impacto de contaminantes emergentes, proporcionando informacién fundamental para
la conservacién de la calidad ambiental y ofreciendo un método accesible para monitorear el riesgo
ecoldgico.
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2 PROBLEMA

El diclofenaco y el paracetamol han sido descritos como contaminantes emergentes presentes en
algunos ecosistemas acudticos (rios, lagos) y que representan un riesgo ambiental para los
organismos que habitan en estos ecosistemas. Entre estos organismos destacan los productores
primarios ya que cualquier efecto sobre ellos afectara los niveles tréficos superiores. Por ello, existe
un creciente interés en el desarrollo y aplicacion sistemas de tratamiento para disminuir y/o abatir
las concentraciones de este tipo de contaminantes mediante la oxidacion catalitica avanzada. Sin
embargo, estos tratamientos pueden generar productos de degradacidn mas tdxicos que los
compuestos originales. En este sentido se desconoce el efecto que tiene radiacion UV sobre la
toxicidad del diclofenaco y paracetamol en productores primario. Por lo anterior, se requiere
avanzar en el conocimiento de los efectos de estos sistemas de tratamiento sobre la toxicidad de
contaminantes emergentes como del diclofenaco en los productores primarios.

13
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3 HIPOTESIS

La exposicion de las soluciones con diclofenaco y paracetamol a radiacién UV debiesen disminuir su
concentracién y, por ende, afectar su toxicidad en semillas de Lactuca sativa, alterando la
germinacion y el crecimiento de las semillas

14
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4 OBIJETIVOS

4.1 OBIJETIVO GENERAL

Evaluar el efecto de la radiacidn UV sobre la toxicidad del diclofenaco y paracetamol en semillas de
Lactuca sativa.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1- Seleccionar el tipo de radiacion UV para su implementacidon a escala de laboratorio
considerando aspectos técnicos y econdmicos.

2- Aplicar la radiacién UV a soluciones con diclofenaco y paracetamol a nivel de laboratorio.

3- Determinar la toxicidad de las soluciones con diclofenaco y paracetamol tratadas mediante
la radiacion UV sobre semillas de Lactuca sativa.
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5 MATERIALES Y METODOS

5.1 MATERIALES

Organismo de prueba: Las semillas de Lactuca sativa fueron obtenidas de manera comercial, siendo
mantenidas en su envoltorio hasta el momento de utilizar. Estas semillas son pequefas y pueden
ser de color marrdn claro o grisaceo, con forma alargada y ligeramente aplanada. Estas semillas
suelen medir entre 2 y 4 mm de longitud y presentan una textura suave y lisa. Debido a su tamafio
y forma, son ligeras y faciles de dispersar. requieren exposicién a la luz para germinar, y suelen
iniciar la germinacién en condiciones de humedad adecuada y temperaturas frescas.

En cuanto a los farmacos, se emplearon diclofenaco, en su presentacion comercial, y paracetamol,
en su forma de principio activo de la marca Rutter. Para el estudio, se prepararon soluciones madre
de ambos compuestos, usando concentraciones de 500 mg/L para el diclofenaco y 1 g/L para el
paracetamol en agua destilada. A partir de estas soluciones madre, se obtuvieron diluciones a
concentraciones especificas de 50, 60, 80 y 100 mg/L, que fueron aplicadas en diferentes pruebas
para observar su efecto en las semillas.

El equipamiento y utensilios de laboratorio empleados incluyeron matraces aforados de 100 mly 1
L, asi como vasos precipitados de 100 ml y 250 ml para la preparacién de soluciones. También se
utilizaron pipetas volumétricas, micropipetas y puntas para micropipeta para una manipulacion
precisa de los liquidos. Una balanza analitica permitié la mediciéon exacta de los farmacos, y se
utilizaron pinzas para manipular las semillas y evitar la contaminacién o dafios a las muestras.

Para el cultivo y evaluacion de las semillas, se emplearon placas de Petri y papel filtro, los cuales
facilitaron la germinacién y el crecimiento controlado de las plantulas en condiciones de laboratorio.
Estas placas también permitieron mantener las diluciones de los farmacos en contacto directo con
las semillas durante el periodo de incubacién.

Finalmente, se usaron tubos de luz UV-A de 18 W junto con una camara de exposicion para irradiar
las soluciones de diclofenaco y paracetamol. Estas soluciones fueron sometidas a una intensidad de
radiacion de 1.2 mW/cm? durante 120 minutos, simulando condiciones de fotodegradacion que
permitieron estudiar el efecto de la radiacién en la toxicidad de los compuestos hacia las semillas
de lechuga.

5.2 METODOS

5.2.1 Seleccion del tipo de radiacién UV
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Para poder elegir la técnica adecuada se buscé la siguiente informacién respecto a los diferentes
procesos de oxidacidn avanzada que se encontraban en Google Académico y en diversas revistas o
articulos cientificos, se identificaron criterios técnicos y econdmicos relevantes, y se evaluaron
diferentes técnicas mediante una matriz de decision.

Tabla 5.1 Clasificacién de los POA's (Preethi et al., 2024)

AQP Types

Chemical based Fenton, Persulfate

Photolytic Uv, UV/H,0,, UV/persulfate
Photocatalytic Semironductor photocatalyst,

Metal doped photocatalyst, Non-
Metal doped photocatalyst

Sonochemical Sono-Fenton, Sono-photocatalyst,
Sono-persulfate
Electrochemical Electro-fenton

Primero, se llevé a cabo una revisién de la literatura cientifica para identificar las opciones
disponibles y evaluar aspectos como la selectividad del producto, la estabilidad del catalizador, la
compatibilidad con los sustratos y las condiciones de reaccidn. Se utilizé el buscador Google Scholar
o Google Académico, siendo este un motor de busqueda de articulos académicos y recursos
editoriales. Ademas, se exploraron bases de datos como Scielo, Dialnet, ScienceDirect, Scopus,
Proquest, American Chemical Society, y Redalyc.

Se consideraron las técnicas mas utilizadas para reducir la toxicidad de contaminantes emergentes
en ambientes acudticos, evaluando aspectos claves para la toma de decisiones. La busqueda
bibliografica permitid conocer los requisitos de radiacién y evaluar las técnicas reportadas. Se
establecieron criterios especificos como costos de implementacién, complejidad de
procedimientos, materiales disponibles, eficacia de oxidacién, espectros de absorcién de cada
farmaco y la estabilidad del catalizador.

Se llevo a cabo un analisis de los tipos de radiacion UV (UV-A, UV-B, UV-C y UV-visible). En primer
lugar, se investigd el tipo de proceso quimico a emplear, seleccionandose la fotélisis como método
principal. Esto permitié comparar las ventajas y desventajas asociadas a dicho proceso.
Posteriormente, se realizé un analisis de costos, recopilando los precios de los productos requeridos
para cada tipo de radiacion a través de sitios web y plataformas de comercio electrdnico. Esta
estrategia busco reflejar con mayor precision los costos actuales del mercado y los alcances de la
investigacion. A continuacion, se elabord una matriz de decisién en la que se evaluaron diversos
aspectos, como los costos de implementacién, la complejidad de los procedimientos, la
disponibilidad de materiales fungibles y reactivos, asi como la eficacia de los procesos de oxidacién
para cada farmaco segun referencias bibliograficas, entre otros factores. Por ultimo, se asignaron
ponderaciones a cada aspecto en funcién de su importancia relativa. Con base en esta matriz de
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decisién, se determind cual de los tipos de radiacion es el mds adecuado y compatible con los
objetivos del estudio.

Finalmente, se selecciond la técnica de fotdlisis en donde se emplea radiacién UV-A debido a que
en este rango ambos farmacos absorben radiacion UV y pueden ser fotodegradados; para su
posterior implementacién en laboratorio, basandose en el andlisis de la matriz de decisidon. Este
proceso se documenté detalladamente, justificando la eleccidn final segun los criterios técnicos y
econdmicos, garantizando una seleccién informada y rigurosa de la técnica de oxidacién catalitica
mds adecuada para tratar soluciones de diclofenaco a nivel de laboratorio, asegurando tanto la
eficiencia del proceso como su viabilidad econdmica y técnica.

5.2.2 Evaluacion de la toxicidad mediante la aplicacion de radiacion UV en semillas de
Lactuca sativa

Se trabajé con semillas de lechuga (Lactuca sativa), ya que a pesar de que no es una especie
representativa de ecosistemas acuaticos, la informacién generada a partir de esta prueba de
toxicidad proporciona datos acerca del posible efecto de los contaminantes en las comunidades
vegetales cercanas a las margenes de cuerpos de agua contaminados, siendo también una especie
interesante de considerar por su importancia desde el punto de vista horticola.

Se utilizé el método del “Ensayo de toxicidad aguda con semillas de Lactuca sativa” (Castillo, 2004)
el cual es una prueba estdtica de toxicidad aguda con una duracién de 120 horas de exposicién. Este
ensayo permite evaluar los efectos fitotdxicos de compuestos puros o mezclas complejas en la
germinacion de las semillas y el desarrollo inicial de las plantulas. Los puntos finales para determinar
los efectos fitotoxicos incluyen la inhibicién de la germinacion y la inhibicion de la elongacion de la
radicula y el hipocétilo.

Durante la germinaciony los primeros dias de desarrollo de la plantula, ocurren procesos fisiologicos
clave que pueden ser alterados por la presencia de sustancias téxicas, lo que afecta la supervivencia
y el crecimiento normal de la planta. Esta etapa es especialmente sensible a factores externos
adversos. La evaluacion de la elongacion de la radicula y el hipocétilo permite detectar el efecto
téxico de compuestos solubles, incluso en concentraciones tan bajas que no inhiben la germinacion,
pero que pueden retardar o inhibir completamente la elongacidn de estas estructuras.
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Figura 5.1 Morfologia de la semilla y la plantula de lechuga Lactuca sativa (Castillo 2004).

523

Procedimiento de prueba sin radiacion

Preparacion de diluciones

Se prepard una solucion madre de diclofenaco con agua destilada de 500 mg/L y en paralelo
una solucion madre de paracetamol de 1g/L en matraces aforados de 1L. De ambas soluciones
madres se obtuvieron un total de 4 diluciones de 50, 60, 80 y 100 mg/L cada una las cuales
fueron depositadas en matraces aforados de 100 ml.

Desarrollo de la prueba

Colocar en cada placa Petri el papel filtro

Marcar cada placa con la dilucién correspondiente

Con la ayuda de una pinza colocar 10 semillas dejando espacio entre cada una de ellas
Saturar el papel filtro con 4 mL de dilucidn evitando bolsas de aire

Tapar las placas y colocarlas en oscuridad por un total de 96 a 120 horas a una temperatura
de 22+2°C

Repetir con cada dilucién

Evaluacion del efecto generado

Terminado el periodo de exposicion ( 96 a 120 horas), se procede a cuantificar el efecto de
la germinacién y elongacién de la radicula y del hipocétilo.

Utilizando una regla, se midié cuidadosamente la longitud de la radicula y del hipocétilo de
cada una de las plantulas.
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Figura 5.2 Esquema de la plantula de Lactuca sativa (Castillo, 2004)

Para aplicar la radiacidn UV a soluciones de diclofenaco y paracetamol, se construyé un sistema de
radiacién, capaz de aplicar el método seleccionado a soluciones con dichos farmacos. Las soluciones
se prepararon con concentraciones conocidas y se evaluaron pardmetros y formulaciones
comerciales.

5.2.4 Procedimiento de prueba con radiacién

e Preparacion de diluciones

Se prepard una solucion madre de diclofenaco con agua destilada de 500 mg/L y en paralelo
una soluciéon madre de paracetamol de 1g/L. De ambas soluciones madres se obtuvieron un
total de 4 diluciones de 50, 60, 80 y 100 mg/L cada una.

e Irradiacidn de soluciones

Para obtener una referencia de la dosis de irradiancia a utilizar, se considerd un proyecto anterior
realizado por Ledn (2018), en el cual se determind un valor promedio de la irradiancia UV-A en el
sector de cerro Playa Ancha durante el mes de enero de 2018, durante cada dia, a las 12 PM; por lo
tanto, en base a este valor promedio de irradiancia se utilizaran 1.2 mW/cm2, perteneciente al
doble de irradiancia obtenida en el trabajo antes mencionado, en un total de 120 minutos, esto
ultimo por lo propuesto por Halabi (2024), quién plantea que es donde se alcanza un mayor
porcentaje de degradacion de los farmacos a utilizar.

Si se quiere calcular de forma convencional, se debe tomar en cuenta el area del sistema de
radiacién (2.56 m?) y la potencia de los tubos led UV-A (18 W), lo que equivale a una irradiancia de
0,70 mW/cm2. Este valor es muy superior a lo que marca el radiémetro, sin embargo, esto es la
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potencia tedrica que debiese entregar cada tubo y lo que se mide en el radidmetro es la irradiancia
que le llega a la muestra descartando la que se disipa en el sistema.

Entonces, en base a los datos sefialados anteriormente, se mantuvieron las soluciones de
diclofenaco y paracetamol durante 120 minutos a 1.2 mW/cm?2 de irradiancia, la cual fue rectificada
mediante un radidmetro, en una caja con tubos fluorescentes de luz UV de 18 W cada uno.

e Desarrollo de la prueba

- Colocar en cada placa Petri el papel filtro

- Marcar cada placa con la dilucién irradiada correspondiente

- Con la ayuda de una pinza colocar 10 semillas dejando espacio entre cada una de ellas

- Saturar el papel filtro con 4 mL de dilucién evitando bolsas de aire

- Tapar las placas y colocarlas en oscuridad por un total de 96 a 120 horas a una temperatura
de 22+2°C
Repetir con cada dilucién

e Evaluacién del efecto generado
Terminado el periodo de exposicion ( 96 a 120 horas), se procede a cuantificar el efecto de
la germinacion y elongacion de la radicula y del hipocétilo.
Utilizando una regla, se midié cuidadosamente la longitud de la radicula y del hipocétilo de
cada una de las plantulas.

Los resultados obtenidos antes y después del tratamiento se compararon para determinar la eficacia
del proceso de radiacién en la eliminacién del diclofenaco y paracetamol, garantizando asi la validez
y reproducibilidad de los resultados.

5.2.5 Disefo experimental

Se realizaron pruebas en dos condiciones: una sin exposicion a radiacidn UV-Ay otra con exposicion
a radiacion UV-A, para evaluar cdmo la degradacién de estos farmacos bajo radiacion afecta su
toxicidad en el desarrollo de semillas de Lactuca sativa.

Se establecieron dos variables experimentales independientes: la concentracion del farmaco y las
condiciones de exposicién a la radiacion UV. Las concentraciones de diclofenaco y paracetamol
evaluadas fueron de 50, 60, 80 y 100 mg/L. Ademas, se incluyd un control, el cual se encuentra sin
exposicién a radiacién ni a los farmacos, manteniendo las mismas condiciones para asegurar la
validez de los resultados. La tasa de germinacion y la longitud de la radicula e hipocétilo fueron las
variables dependientes en este estudio, representando los indicadores del efecto téxico de los
farmacos en el desarrollo de las semillas.

Para los procedimientos con vy sin irradiacién, se prepararon soluciones madre de diclofenaco (500
mg/L) y paracetamol (1 g/L), a partir de las cuales se realizaron cuatro diluciones (50, 60, 80 y 100
mg/L) de cada farmaco. Luego, se depositaron 10 semillas de lechuga en placas de Petri marcadas
con cada concentracién y se saturaron con 4 mL de cada dilucidn, incubandolas en oscuridad a una
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temperatura constante de 22+2 °C durante un periodo de 96 a 120 horas. La principal diferencia
entre ambos procedimientos es el uso de radiacion UV en uno de ellos. En el procedimiento con
radiacién, las soluciones de diclofenaco y paracetamol se expusieron previamente a una intensidad
de 1.2 mW/cm? de radiacién UV en un reactor de radiacion compuesto por 6 l[dmparas UVA
de 18 W Philips TL-D ACTINIC BL durante 120 minutos, antes de aplicarlas a las semillas.

Finalmente, después del periodo de exposicidn, se evaluaron los efectos de los fdrmacos en la
germinacion y el crecimiento inicial de las plantulas. Se cuantificd la tasa de germinacidn en cada
condicidn y se midio la elongacion de la radicula y del hipocétilo con una regla, observando posibles
alteraciones en el crecimiento debido a la toxicidad de los farmacos en ambas condiciones. Los
resultados obtenidos en los grupos con y sin radiaciéon UV fueron comparados para determinar si la
exposicién a la radiacion UV disminuye la toxicidad de los fdrmacos en concentraciones altas vy si
existen diferencias significativas en su impacto sobre la germinacidn y el crecimiento inicial de
Lactuca sativa.

Andlisis estadistico

Se realizé una comparacién estadistica ANOVA no paramétrica de Kruskal-Wallis, la cual consideré
dos condiciones experimentales: soluciones sin exposicién a radiacién UV-A y soluciones irradiadas
con radiacidon UV-A. Dentro de cada condicién, los datos se agrupan segun las concentraciones de
los farmacos (50, 60, 80 y 100 mg/L). Las variables de respuesta evaluadas son el porcentaje de
germinacion, la elongacién de la radicula y la elongacidn del hipocétilo, todos indicadores clave del
impacto téxico en el desarrollo de las semillas.

En este analisis se plantean dos hipdtesis, una nula donde se plantea que no existen diferencias
significativas entre las distribuciones de las variables medidas en los diferentes grupos (irradiados y
no irradiados). Por otro lado, la hipdtesis alternativa sugiere que al menos uno de los grupos
presenta una distribucidn distinta, lo que indicaria que la radiacion UV-A modifica la toxicidad de los
farmacos.

Para aplicar el test de Kruskal-Wallis, primero se combinan los datos de todos los grupos
(condiciones irradiadas y no irradiadas para cada concentracion de farmaco) en un Unico conjunto
y se ordenan en funcién de sus valores. A cada dato se le asigna un rango segun su posicién en el
conjunto ordenado. Luego, se calcula la estadistica de prueba para determinar si las diferencias
observadas entre las medianas de los grupos son estadisticamente significativas.

6 RESULTADOS

6.1 SELECCION DEL TIPO DE RADIACION UV

POAS basado en fotdlisis: Es un proceso quimico en el que una molécula se descompone en
sustancias mas simples debido a la absorcion de luz, generalmente radiacién ultravioleta (UV) o
visible.Utiliza la radiacidon ultravioleta para mejorar la ruptura de enlaces quimicos de
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contaminantes emergentes, especialmente productos farmacéuticos, debido a su comportamiento
fotoactivo y eficiencia en la absorciéon de radiacidon. La fotélisis es uno de los procesos de
transformacién natural mds importantes, y consiste en la descomposicidn de compuestos quimicos
mediante la exposicidn a luz, ya sea natural o artificial, en un proceso que puede ser directo o
indirecto (Delli Compagni et al., 2020; Huang et al., 2021). En el caso de los compuestos organicos,
estos pueden absorber la radiacion UV y descomponerse a través de fotdlisis directa (Sharma et al.,
2022). Ademas, la fotdlisis se considera un método econdmico y limpio, aunque su eficacia depende
de factores como la estructura del compuesto, el tipo de solvente y la presencia de oxidantes
(Dasary et al., 2010).

Ventajas del proceso basado en fotdlisis:

e Eficiente en la degradacién de contaminantes con anillos aromaticos y grupos funcionales

e Simulacién de condiciones naturales (imitacién de la exposicién a luz solar)

e Menor uso de reactivos quimicos

e Ampliamente utilizado para erradicar compuestos aromaticos, fenoles y otros componentes
téxicos en el agua (Khan et al., 2020)

Limitaciones:

¢ Dependencia de la fuente de luz

e Necesidad de combinar procesos

e El bajo coeficiente de absorcién de la radiacidn ultravioleta reduce la eficiencia de los
radicales OH, por lo que se requiere una mayor cantidad de H202 y un agente extintor para
eliminar el exceso de H,0,. (Lu et al., 2022)

Segun la evidencia, se ha observado que varios AINES como ibuprofeno, diclofenaco, ketoprofeno,
naproxeno, y otros mads, pueden ser afectados por la radiacion Ultravioleta (UV). En consecuencia,
estos medicamentos tienen una alta probabilidad de sufrir degradacién fotdnica cuando se exponen
a dicha radiacién durante su fabricacidn, almacenamiento o administracion. Este fendmeno puede
dar lugar a una disminucidn en su potencia, cambios en su eficacia y posibles reacciones adversas.
(Ahmad, I. et al, 2016) ;(Diffey, B. et al, 1983)

6.1.1 Andlisis de costos

En cuanto al analisis de costos, variable analizada en la matriz de decisidon, ademas de obtener una
nocidén a través de las referencias y experiencias de otros investigadores, ésta se realiz en base a
una busqueda exhaustiva en linea. Los precios de los productos necesarios por cada radiacion
analizada fueron extraidos de distintos sitios web y plataformas de comercio electrénico, esto con
el fin de reflejar de manera mas precisa los actuales alcances de esta investigacion y los costos
presentes del mercado.
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Logrando asi obtener una mirada basada en referencias y también una basada en la realidad y
alcance de este trabajo. A continuacion, se presentan, en la tabla 6.1, los principales productos que
se debiesen obtener para lograr la aplicacién de cada tipo de radiacién y su precio actual en el

mercado:
Tabla 6.1 Analisis de costos de tipos de luz UV
T'LF:J(;SU[\’/E PRECIO T(??;VC)L REFERENCIA
UV-A 35(11‘;38)0 $28000 COPARGO.CL
UV-B 35(222\1/3)0 $50380 BIGOS.CL
uv-C $(§2\3N2)0 $59970 ZINGG.CL

Para efectos del presente andlisis no se incluyeron materiales como, matraces, vasos precipitados,
pipetas, propipeta, micropipeta, guantes, entre otros, debido a que en cualquiera de las alternativas
se utilizaran estos materiales, esto con el fin de aislar las variables mas influyentes y simplificar el
analisis.

Se puede observar que de las 3 alternativas la mas econdmica es la luz UV-A y que el mas costoso
es la luz UV-C, esto reflejado principalmente debido al costo de las ampolletas que se encuentran a
la venta en el mercado.

6.1.2 Matriz de decision

Finalmente, se construyd una matriz de decision (Tabla 6.2 ) donde se evaluaron diversos aspectos,
a los cuales se les otorgd ponderaciones del 1 al 3 significando cada uno diversos parametros
adaptados a las caracteristicas de cada aspecto, como se observa a continuacion:

Tabla 6.2 Matriz de decision de tipos de luz UV

Aspecto Parametros Valor
Inversidon mayor a Ch$100.000 1
|
. Costos de .a, Inversién mayor o igual a Ch$50.000 2
implementacion
Inversion menor a Ch$50.000 3
Alta complejidad 1
Complejjld'ad de Mediana complejidad 2
procedimientos
Baja complejidad 3
) . No hay materiales disponibles 1
Materiales fungibles y — - -
reactivos disponibles Estdn disponibles al menos la mitad de los )
materiales
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Estan disponibles mas de la mitad de los 3
materiales
Eficacia de oxidacién Menor al 50% de oxidacion 1
para el diclofenaco Entre el 50% y el 70% de oxidacién 2
por referencias Mayor al 70% de oxidacién 3
Eficacia de oxidacién Menor al 50% de oxidacion 1
para el paracetamol Entre el 50% y el 70% de oxidacién 2
por referencias Mayor al 70% de oxidacién 3
Al menos 3 semanas para lograr un 1
resultado
Eficiencia en tiempo
. . Al menos 2 semanas para lograr un
invertido 2
resultado
En 1 semana se logra un resultado 3
Los catalizadores se desestabilizan con
-, 1
facilidad
Estabilidad del - -
stabl I adae Los catalizadores de desestabilizan solo
catalizador . .. . 2
bajo ciertas condiciones especificas
Los catalizadores no se desestabilizan 3
Porcentaje de Mayor al 5% 1
degradacion de Mayor o igual al 15% 2
farmacos Mayor al 30% 3

La matriz de decisién luego del anélisis de cada alternativa resulta de esta manera:

Tabla 6.3 Resultados de matriz de decisién

Eficacia de Eficacia de
Materiales | oxidacién oxidacién Porcentaje
Costos dela | Complejidad de | fungibles y para el para el de
. - A : . e Total
implementacion | procedimientos | reactivos | diclofenaco | paracetamol | degradacion
disponibles por por de farmacos
referencias referencias
uv- 3 3 3 1 1 2 13
A
uv- 2 3 1 2 2 2 12
B
V-
UC 1 2 2 3 3 3 14
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Como se observa en la tabla 8.3, la luz UV-A y UV-C obtuvieron mayores puntajes en términos de
eficiencia para el experimento, mientras que la luz UV-B mostré un desempefio inferior. Sin
embargo, se decidido emplear la luz UV-A para llevar a cabo el experimento, ya que esta simula de
manera mas realista las condiciones a las que estdn expuestos los organismos en el ambiente
natural. A diferencia de la luz UV-C, que es absorbida en gran medida por la capa de ozono y no
alcanza la superficie terrestre, la luz UV-A es la componente ultravioleta del espectro solar que llega
en mayor proporcion a la Tierra y es la que los organismos encuentran de forma constante en su
entorno. Por esta razén, el uso de UV-A permite representar mejor las condiciones ambientales y el
impacto de la radiaciéon UV en los organismos bajo circunstancias mas naturales.

6.2 APLICAR LA RADIACION UV A SOLUCIONES CON DICLOFENACO Y
PARACETAMOL Y EVALUACION DE TOXICIDAD EN SEMILLAS DE Lactuca
sativa

6.2.1 Resultados en la germinacion de semillas en presencia de diclofenaco y paracetamol

Diclofenaco

La Figura 6.1 muestra el efecto de diferentes concentraciones de diclofenaco en la porcentaje de
germinacidn, en general se observa que en las concentraciones las soluciones irradiadas generaron
un mayor porcentaje de germinacion, sin embargo, este resultado no fue significativo. El diclofenaco
afecta negativamente la germinacién, pero la exposicién UV parece mitigar levemente este efecto,
manteniendo una tasa de germinacién relativamente mayor en todas las concentraciones
analizadas.
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Figura 6.1 Comparacion de los porcentajes de germinacion de semillas de Lactuca sativa
expuestas a soluciones con concentraciones crecientes de diclofenaco irradiadas y sin irradiar.
Letras diferentes indican diferencias significativas (p< 0.05).
Paracetamol

En la Figura 6.2, se puede notar que las barras azules presentan, en general, un porcentaje de
germinacidn ligeramente mayor en comparacion con las barras naranjas en la mayoria de las
concentraciones, pero esto, al igual que en la figura anterior, no refleja resultados significativos. Se
sugiere que la irradiacién UV podria estar ejerciendo un efecto leve en la reduccién del porcentaje
de germinacién en comparacion con la condicién sin UV.
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Figura 6.2 Comparacion de los porcentajes de germinacion de semillas de Lactuca sativa
expuestas a soluciones con concentraciones crecientes de paracetamol irradiadas y sin irradiar.
Letras diferentes indican diferencias significativas (p< 0.05).

6.2.2 Resultados en la elongacion de la radicula e hipocétilo de semillas en presencia de
diclofenaco y paracetamol

Diclofenaco

En la Figura 6.3 se observa que, en todas las concentraciones de diclofenaco, las radiculas expuestas
a radiacion UV (barras naranjas) presentan una mayor longitud en comparaciéon con las radiculas
qgue no fueron irradiadas (barras azules), presentando resultados significativos en cuanto a las
diferencias de crecimiento. Este patréon se mantiene constante en todas las concentraciones,
incluyendo el grupo control, lo que sugiere que la irradiacion UV podria estar promoviendo un
aumento en la elongacién de la radicula en comparacion con las muestras no irradiadas.
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Figura 6.3 Comparacion en la elongacion de la radicula de semillas de Lactuca sativa expuestas a
soluciones de diclofenaco irradiadas y sin irradiar. Letras diferentes indican diferencias
significativas (p< 0.05).

En la Figura 6.4 se observa que las muestras irradiadas (barras naranjas) tienen consistentemente
una mayor longitud del hipocétilo que las muestras no irradiadas (barras azules), en todas las
concentraciones de diclofenaco, incluyendo el grupo control. Al igual que en la figura anterior, se
aprecian resultados significativos en las diferencias de crecimiento del hipocdtilo. Esto sugiere que
la irradiacion UV tiene un efecto positivo en la elongacién del hipocétilo, promoviendo su

crecimiento independientemente de la presencia de diclofenaco.
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Figura 6.4 Comparacion en la elongacion del hipocotilo de semillas de Lactuca sativa expuestas a
soluciones de diclofenaco irradiadas y sin irradiar. Letras diferentes indican diferencias
significativas (p< 0.05).
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Paracetamol

En la Figura 6.5, en general, se observa que las muestras irradiadas con UV (barras naranjas)
presentan una mayor longitud de la radicula en comparacién con las muestras no irradiadas (barras
azules) en todas las concentraciones de paracetamol, incluyendo el grupo control. Sin embargo,
estos resultados no presentan diferencias significativas. La irradiacién UV podria tener un efecto
positivo en la elongacion de la radicula, promoviendo levemente su crecimiento
independientemente de la concentracién de paracetamol.

a a a
a a
a a a
a
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b

0,4
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0 50 60 80 100

Concentracién (mg/L)
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Elongacién
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Figura 6.5 Comparacion en la elongacion de la radicula de semillas de Lactuca sativa expuestas a
soluciones de paracetamol irradiadas y sin irradiar. Letras diferentes indican diferencias
significativas (p< 0.05).

La Figura 6.6 muestra que la irradiacién UV no genera notables alteraciones en la elongacién del
hipocétilo en muestras tratadas con distintas concentraciones de paracetamol. En la mayoria de las
concentraciones, las diferencias en la elongacidn del hipocétilo no son significativas. Por lo que se
sugiere que el paracetamol no tuvo mayor alteracion al verse expuesto a radiacién UV.
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Figura 6.6 Comparacion en la elongacion del hipocotilo de semillas de Lactuca sativa expuestas a
soluciones de paracetamol irradiadas y sin irradiar. Letras diferentes indican diferencias
significativas (p< 0.05).

En la Figura 6.7 se puede apreciar que la elongacion de la radicula de semillas expuestas a diferentes
concentraciones de diclofenaco y paracetamol. A concentraciones bajas (50 mg/L) o muy altas (100
mg/L), el paracetamol tiene un efecto positivo, con una elongacién significativamente mayor en
comparacion con el diclofenaco. Sin embargo, a concentraciones de 60-80 mg/L, no se observan
diferencias significativas entre ambos farmacos, sugiriendo que el impacto toxico podria saturarse

o estabilizarse en ese rango.
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Figura 6.7 Comparacion en la elongacion de la radicula de semillas de Lactuca sativa expuestas a
soluciones de diclofenaco y paracetamol sin irradiar. Letras diferentes indican diferencias
significativas (p< 0.05).

La Figura 6.8 muestra que el control y a concentraciones de 60 y 80 mg/L, la elongacion del
hipocétilo es similar entre tratamientos, aunque en 50 y 100 mg/L, las muestras con paracetamol
muestran una mayor elongacion que las de diclofenaco. El diclofenaco inhibe mas la elongacidn del

hipocétilo que el paracetamol en esas condiciones.
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Figura 6.7 Comparacioén en la elongacién del hipocoétilo de semillas de Lactuca sativa expuestas a
soluciones de diclofenaco y paracetamol sin irradiar. Letras diferentes indican diferencias
significativas (p< 0.05).
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En la Figura 6.9 se observa que, en todas las concentraciones, las muestras irradiadas no presentan
diferencias significativas, lo que se puede deber a que, en ambos casos, para el diclofenaco y el
paracetamol, la irradiacidon con luz UV-A generd consecuencias positivas en cuanto a la elongacion
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1 a I I I '
BLANCO 50 60 80 100
Figura 6.8 Comparacion en la elongacion de la radicula de semillas de Lactuca sativa expuestas a

Concentracidén (mg/L)
soluciones de diclofenaco y paracetamol irradiadas. Letras diferentes indican diferencias
significativas (p< 0.05).

de la radicula.

(cm)

(@]
~
[e))

Elongacién
(@]
D

(@]
~
N

(@]

mRADICULA DIC UV mRADICULA PCM UV

En la Figura 6.10 al igual que en la figura anterior, no se presentan diferencias significativas en la
elongacion del hipocétilo en presencia de diclofenaco ni paracetamol en la mayoria de las
concentraciones, sin embargo, en la concentracion de 50 mg/L si se presenta una diferencia
significativa entre ambos farmacos utilizados.
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Figura 6.9 Comparacion en la elongacion del hipocotilo de semillas de Lactuca sativa expuestas a
soluciones de diclofenaco y paracetamol irradiadas. Letras diferentes indican diferencias
significativas (p< 0.05).
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7 DISCUSION

En relacién con el diclofenaco, se observd que en ausencia de radiacién UV, la tasa de germinacién
de las semillas disminuye conforme aumenta la concentracion del farmaco, indicando un efecto
inhibitorio. En concentraciones bajas (0 mg/L), la germinacién alcanza aproximadamente el 90%,
mientras que en concentraciones de 80 a 100 mg/L, esta tasa disminuye hasta alrededor del 75%.
Esto concuerda con estudios previos, como el de Romano et al. (2014), en el cual se encontré que
el diclofenaco afecta negativamente la germinacién de Phaseolus vulgaris (frijol comun),
interfiriendo en los procesos bioquimicos esenciales para la germinacion.

Sin embargo, bajo exposicidn a radiacién UV, el efecto inhibitorio del diclofenaco no es tan marcado;
la germinacion llega al 95% en concentraciones elevadas, lo que sugiere que la radiacién UV podria
reducir la toxicidad del diclofenaco al favorecer su degradacidn. Particularmente, el estudio
realizado por Halabi (2024) plantea que el diclofenaco disminuye gradualmente a medida que
avanza el tiempo de radiacion, alcanzando un porcentaje de degradacién de un 26.33% a los 120
minutos, lo que podria ser la explicacién a este suceso; el diclofenaco al estar en presencia de luz
UV-A se degrada lo cual favoreceria a la germinacién de semillas, ya que se encuentra en menor
concentracidon posterior a la irradiacion. Incluso, estudios como el de Lotero et al. (2019)
demostraron que la exposicién a radiacidon UV (especificamente a 254 nm) degrada el diclofenaco
en soluciones acuosas, disminuyendo su concentracion y, en consecuencia, su toxicidad.

En cuanto al paracetamol, los resultados revelan que el aumento de su concentracién sin exposicion
a UV tiene un efecto leve en la germinacidon de Lactuca sativa, manteniéndose esta estable
alrededor del 80% en la mayoria de las concentraciones. La irradiacion UV tampoco afecta
significativamente la germinacién, sugiriendo una mayor estabilidad del paracetamol frente a la
radiacion, esto también lo explica Halabi (2024) en su estudio, ya que la concentracion de este
farmaco disminuye gradualmente con el tiempo alcanzado un maximo porcentaje de degradacion
cercano a un 7.84% a los 120 minutos, lo cual es bastante menor en comparacion con el diclofenaco.

En este mismo contexto, el aumento en la concentracién de ciertos farmacos puede afectar
negativamente la germinacién y el crecimiento de la radicula o hipocdtilo debido a varios factores:
los farmacos pueden interferir con la activacion de enzimas esenciales para estos procesos, generar
un aumento en la produccion de especies reactivas de oxigeno causando dafo celular, alterar la
regulacién hormonal crucial para la germinacién y el crecimiento, y afectar la capacidad de las
semillas para absorber nutrientes del suelo.

En cuanto los AINEs (antiinflamatorios no esteroides), se ha comprobado que varios compuestos
como ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno pueden sufrir degradacién fotdnica al ser expuestos a
radiacion UV, lo cual puede alterar su potencia, eficacia e incluso provocar efectos adversos (Ahmad
et al., 2016; Diffey et al., 1983). Sin embargo, la germinacion de semillas, siendo un proceso
conservador y protegido por la cubierta de la semilla, parece resistir mejor la exposicion a
contaminantes ambientales como los farmacos (An et al., 2009; Hillis et al., 2011; Vazquez-Roig et
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al., 2012). Aun asi, las plantas pueden absorber estos contaminantes y acumularlos en sus tejidos,
lo cual representa un riesgo potencial para la calidad de los productos agricolas y podria promover
resistencia bacteriana (Sabourin et al., 2012; Calderdn-Preciado et al., 2013; Vasquez et al., 2014).

En cuanto a la elongacion de la radicula y el hipocétilo, se observd que las muestras tratadas con
diclofenaco y expuestas a radiacion UV presentaron mayor longitud en comparacion con las no
irradiadas, lo cual indica que la radiaciéon UV promueve el crecimiento en presencia de diclofenaco.
En el caso del paracetamol, la irradiacion UV incrementd la longitud de la radicula, pero disminuyé
la elongacion del hipocétilo, lo que sugiere un efecto diferencial de la radiacién en la respuesta al
paracetamol.

Al comparar los efectos de ambos farmacos, el diclofenaco resulta ser mds inhibitorio que el
paracetamol en la elongacién de la radicula y el hipocétilo a concentraciones elevadas. Este efecto
se debe posiblemente a la fotodegradacién del diclofenaco y la formacién de fotoproductos que
absorben la radiacidon en el mismo rango de longitud de onda que el propio diclofenaco, segun
Fischer et al. (2020). En condiciones de radiacién UV, las semillas tratadas con paracetamol
mostraron mayor elongacion de la radicula, mientras que las tratadas con diclofenaco exhibieron
una mayor elongacion del hipocétilo. Esto sugiere que la radiacién UV podria atenuar el efecto
téxico del diclofenaco en el desarrollo de Lactuca sativa, mientras que los efectos del paracetamol
dependen del tejido.

Por ultimo, estudios previos, como el de Saetama et al. (2018), quienes evaluaron la toxicidad de
soluciones acuosas de ibuprofeno en diversos organismos incluyendo Lactuca sativa, observaron
una estimulacién en la elongacién de la radicula e hipocétilo al aumentar la concentracidon de
ibuprofeno, mostrando un efecto similar al observado en este estudio. Esto refuerza la hipdtesis de
que ciertos farmacos, bajo ciertas condiciones, pueden estimular el crecimiento vegetal.

36



—+.] Universidad
. ] deValparaiso
CHILE

8 CONCLUSION

Observaciones sugieren que la irradiacion UV podria ser una técnica prometedora para reducir la
toxicidad de ciertos contaminantes farmacéuticos en entornos acuaticos mediante
fotodegradacion. Este proceso de fotdlisis es particularmente relevante, ya que el uso de luz UV
podria facilitar la transformacién de estos compuestos en subproductos menos tdxicos sin la
necesidad de afiadir quimicos adicionales.

Los resultados obtenidos en la investigacion sugieren que la hipdtesis planteada se cumple de
manera parcial. En el caso del diclofenaco, la exposicién a la radiacién ultravioleta (UV) parece
disminuir su toxicidad en las semillas de Lactuca sativa. Esto podria explicarse por la
fotodegradacién del farmaco, un proceso en el que la radiacién UV induce la descomposicion del
diclofenaco, lo que reduce su capacidad para inhibir la germinacion y el desarrollo de las semillas.
Este hallazgo es consistente con la idea de que la radiacidn UV puede alterar la estructura quimica
del diclofenaco, reduciendo su concentracidn activa en las soluciones y, por lo tanto, mitigando sus
efectos toxicos.

Sin embargo, la hipdtesis no se confirma completamente en el caso del paracetamol. A pesar de la
exposicién a la radiaciéon UV, el paracetamol mostré una mayor resistencia frente a la
fotodegradacion, lo que sugiere que su estructura quimica es mas estable bajo radiacién UV en
comparacién con el diclofenaco. Este comportamiento implica que el paracetamol no experimenta
una reduccidn significativa en su toxicidad en las semillas de Lactuca sativa como se esperaba. Su
mayor resistencia a la radiacidon UV podria ser la razén de que no se observaran cambios importantes
en la germinacion y el crecimiento de las semillas bajo las condiciones experimentales.

En el andlisis de los efectos de estos compuestos, sin exposicidn a radiacidn, el diclofenaco evidencid
un efecto inhibitorio mds fuerte en la germinacién y elongacion de la radicula y el hipocétilo en
comparacién con el paracetamol, especialmente a concentraciones elevadas. Este efecto se
atribuye a la naturaleza quimica del diclofenaco, que es mas agresivo hacia el desarrollo temprano
de las plantulas. La irradiacion, sin embargo, parece reducir este efecto toxico, permitiendo una
mayor elongacion de la radicula y el hipocétilo en las semillas expuestas a diclofenaco irradiado. El
paracetamol, por su parte, mantiene un efecto estable en la germinacidn, pero su impacto sobre la
elongacion varia dependiendo de la concentracion y la irradiacién.

La presencia persistente de farmacos en el ambiente representa una amenaza para la vegetacién
cercana a cuerpos de agua contaminados, subrayando la importancia de implementar tecnologias
de tratamiento que disminuyan la toxicidad ambiental. Las conclusiones de este estudio apuntan a
la necesidad de una mayor investigacion sobre los efectos ecotoxicoldgicos de estos farmacos, ya
gue su acumulacién en ambientes acuaticos puede afectar la salud de los ecosistemas y la
sostenibilidad de especies vegetales sensibles como Lactuca sativa.
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