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RESUMEN 

Los productos farmacéuticos son sustancias biológicamente activas y persistentes que han sido 

reconocidas como una constante amenaza para la estabilidad del medioambiente. Fármacos de 

uso humano y veterinario son continuamente descargados al ambiente natural como resultado 

de procesos de manufactura, disposición de productos no utilizados o expirados, y excretas. 

Debido a sus propiedades físicas y químicas, es que muchos de estos compuestos llegan a estar 

bioacumulados en suelos y sedimentos, pudiendo inducir efectos adversos en organismos 

expuestos. Así, los procesos de tratamiento de aguas residuales convencionales son un tanto 

ineficientes en la remoción de gran variedad de compuestos orgánicos persistentes, donde a 

pesar de que muchos países han empleado técnicas avanzadas como adsorción con carbón 

activado granular, tecnologías de membrana, ozonización, humedales artificiales o ultrafiltración, 

algunos compuestos han demostrado no verse afectados por dichos procesos. En este contexto, 

es que la habilidad de los hongos de la pudrición blanca de la madera para biotransformar o 

metabolizar contaminantes emergentes ha recibido especial atención, debido a la persistencia y 

toxicidad en el ambiente natural por parte de dichos compuestos, siendo esta alternativa una 

herramienta biotecnológica que deja a la micorremediación como una solución viable que da uso 

a hongos filamentosos y su actividad enzimática para rehabilitar ambientes contaminados. En el 

presente trabajo in silico se busca establecer los parámetros cinéticos y condiciones de operación 

bajo las cuales se desempeña Trametes versicolor, mediante la obtención de perfiles de 

degradación de Ketoprofeno a partir del planteamiento de un modelo dinámico que, por un lado, 

describe de manera interrelacionada el crecimiento, consumo de sustrato y producción 

enzimática del hongo desde una fermentación en cultivo sumergido y, por otro lado, la 

biodegradación del fármaco como un contaminante emergente por acción de la actividad 

enzimática del microorganismo, con lacasa como enzima catalizadora. Así, los perfiles 

mencionados mostraron una biodegradación de al menos un 95% de 2.3 (µg L-1) de fármaco para 

un tiempo de 7 días y 14 horas. 
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1 Productos farmacéuticos como contaminantes emergentes en el medioambiente 

Desde la década de los noventa y hasta el día de hoy, investigaciones han demostrado que 

muchos tipos de compuestos orgánicos utilizados en el día a día ingresan al medio natural de 

manera continua y sostenida (Durán-Alvarez et al., 2009), donde se ha prestado particular 

atención a su presencia en aguas residuales y la eventual contaminación de cuerpos de agua 

colindantes, como por ejemplo las aguas subterráneas (Barnes et al., 2008). 

La presencia de contaminantes recientemente identificados o emergentes en fuentes naturales 

de agua es de preocupación constante para la salud y la seguridad de cualquier tipo de 

consumidor (García-Gomez et al., 2011; Tijani et al., 2013), y existe una creciente toma de 

conciencia del impacto que estos contaminantes pueden tener en aguas tanto superficiales como 

subterráneas, y en los organismos que en ellas habitan. Por ende, su efectiva remoción es de 

suma importancia dentro del área de producción de agua potable y la liberación ambientalmente 

responsable de aguas residuales (Grassi et al., 2012). Los contaminantes emergentes más 

comunes incluyen a los COP (Contaminantes Orgánicos Persistentes), microconstituyentes, 

cianotoxinas, pesticidas y herbicidas, subproductos de desinfección del agua, químicos 

disruptores endocrinos (EDCs), y productos farmacéuticos y de cuidado personal (PPCPs), 

siendo estos dos últimos los con mayor tasa de emisión a fuentes de agua debido al pobre marco 

regulatorio que existe en los países fabricantes (Tijani et al., 2013). 

Dentro de los productos farmacéuticos y de cuidado personal, los antiinflamatorios no esteroideos 

pertenecen al grupo de los fármacos más consumidos a nivel mundial, por combinar propiedades 

farmacológicas antiinflamatorias y analgésicas, además de ser fácilmente adquiridos sin receta 

médica (Abatan et al., 2006). 

Las circunstancias más comunes en las que los cuerpos de agua y suelos se ven expuestos a 

productos farmacéuticos corresponden a: (a) utilizar lodo digerido de aguas residuales como 

fertilizante en campos agrícolas; (b) utilizar aguas residuales ya tratadas como fuente de riego 

para cultivos, o bien para recargar acuíferos; (c) fugas desde desagües y/o plantas de tratamiento 

de aguas residuales; (d) inundación de campos con aguas provenientes de plantas de tratamiento 

(Oppel et al., 2004).  
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El principal problema relacionado con los productos farmacéuticos radica en que no son a 

menudo biodegradables y que son diseñados primeramente para tener modos de acción 

particulares y ser altamente resistentes a una inactivación o degradación por parte del organismo 

al cual han sido suministrados hasta el momento en que su función terapéutica se haya 

desarrollado, siendo estas mismas características las responsables de su bioacumulación y 

posteriores efectos tóxicos en ecosistemas, tanto terrestres como acuáticos (Fent et al., 2005; 

Díaz-Cruz et al., 2003). 

Así, a pesar de que el cuerpo humano tienda a degradar las medicinas que le son suministradas, 

el qué tan eficientemente lleva esto a cabo puede variar. En algunos casos, el fármaco 

administrado puede excretarse entre un 50 a un 90% en su forma original, o bien, los que se 

hayan excretado y degradado parcialmente pueden volver a dicha forma a través de una variedad 

de reacciones químicas entre el metabolito y el medioambiente (Raloff, 1998). 

Es por esto que la constante detección de fármacos en el medioambiente demuestra que los 

sistemas de tratamiento tradicionales no son suficientes para lograr remover estos contaminantes 

orgánicos y evitar su incorporación a un cuerpo de agua receptor, siendo así como el lodo 

producido en estas instalaciones constituye una fuente importante de contaminación. Así, como 

se mencionó anteriormente, la popular práctica de utilizar este lodo como abono y el agua tratada 

como fuente de riego resulta en una posterior diseminación de estos micro contaminantes en el 

medioambiente (Rodríguez, 2012). Esto se debe a que las tecnologías convencionales de lodo 

activado aplicadas en las plantas de tratamiento no están diseñadas para remover estos micro 

contaminantes, que se encuentran presentes en concentraciones relativamente bajas y, por lo 

tanto, pueden ingresar sin cambios o parcialmente transformados al medioambiente (Cruz-

Morató, 2013; Grassi et al., 2012). 

 

1.2 Presencia de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) como principales 

contaminantes en diferentes medios acuáticos 

El agua es una fuente importante de contaminantes emergentes para su ingreso a la cadena 

trófica, donde los residuos provenientes de compuestos farmacéuticos han afectado en gran 

medida al medioambiente acuático, pues no solo afectan a los procesos biológicos utilizados para 

el tratamiento de aguas residuales, sino que también sobrepasan los límites normativos de 

potabilización (Tejada et al., 2014).
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Variedad de artículos publicados en diversos países indican la predominancia en el 

medioambiente de antiinflamatorios no esteroideos (AINEs), seguidos de antibióticos y agentes 

reductores de lípidos en la sangre (Santos et al., 2010). Así, se recopiló información al respecto 

y se elaboró la Tabla N°1 a modo de ejemplo, en donde se muestran concentraciones de 

antiinflamatorios no esteroideos medidas en diferentes medios acuáticos. 

 

Tabla 1. Concentraciones de antiinflamatorios no esteroideos medidas en diferentes medios acuáticos. 

Compuesto Muestra 
Concentración 

(ngL-1) 
País Referencia 

Ácido 

acetilsalicílico 

Efluente planta de 

tratamiento 
100 Japón Nakada et al., 2006 

Ácido Mefenámico 
Efluente planta de 

tratamiento 
2000 Chile Manzo et al., 2014 

Ácido mefenámico Agua superficial 65 Reino Unido Hilton & Thomas, 2003 

Ácido mefenámico 
Agua de ríos Liuxi, 

Zhujiang y Shijing 
22.4 China Zhao et al., 2009 

Ácido salicílico Agua de lago 286.7 Canadá Verenitch et al., 2006 

Diclofenaco 
Efluente planta de 

tratamiento 
2200 España Gómez et al., 2007 

Diclofenaco 
Efluente planta de 

tratamiento 
2400 Suiza Tauxe-Wuersch et al., 2005 

Diclofenaco 
Agua del río Paraíba do 

Sul 
60 Brasil Stumpf et al., 1999 

Diclofenaco Aguas subterráneas 590 Alemania Sacher et al., 2001 

Ibuprofeno Agua de río Somes 115.2 Rumania Moldovan, 2006 

Ibuprofeno Agua de río Höje 220 Suecia Bendz et al., 2005 

Ibuprofeno 
Agua de ríos Po y 

Lambro 
78.5 Italia Calamari et al., 2003 

Ibuprofeno Agua subterránea 3110 
Estados 

Unidos 
Barnes et al., 2008 

Ibuprofeno 
Efluente planta de 

tratamiento 
3777 Taiwán Lin et al., 2009 
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Tabla 1. (Continuación) 

Compuesto Muestra 
Concentración 

(ngL-1) 
País Referencia 

Ketoprofeno 
Efluente planta de 

tratamiento 
2300 Chile Manzo et al., 2014 

Ketoprofeno 
Efluente recinto 

hospitalario 
231 Taiwán Lin & Tsai, 2009 

Ketoprofeno 
Efluente planta de 

tratamiento 
23 

Estados 

Unidos 
Thomas & Foster, 2004 

Ketoprofeno Agua de la llave 110.9 Argelia Kermia et al., 2016 

Naproxeno 
Efluente planta de 

tratamiento 
2540 Suecia Lee et al., 2005 

Naproxeno Agua de la llave 26 Eslovenia Hernando et al., 2006 

Naproxeno 
Efluente planta de 

tratamiento 
1440 Chile Manzo et al., 2014 

 

 

1.3 Toxicidad de antiinflamatorios no esteroideos en diferentes organismos expuestos 

La presencia de productos farmacéuticos en el medioambiente es de gran preocupación, y existe 

poca información disponible acerca de su persistencia y degradación en el medioambiente, 

además de los posibles efectos adversos de dichas moléculas y sus derivados en organismos 

expuestos (Isidori et al., 2005). Así, los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) son los productos 

farmacéuticos más frecuentemente detectados en ambientes acuáticos (Parolini et al., 2009). A 

continuación, se mencionan algunos estudios llevados a cabo con el fin de evaluar la toxicidad 

de antiinflamatorios no esteroideos en diversos organismos. 

Ensayos de toxicidad crónica llevados a cabo en Oncorhynchus mykiss (trucha arcoíris) indicaron 

cambios citológicos tras 28 días de exposición a 1 µgL-1 de diclofenaco en hígado, riñones y 

branquias. A una concentración de 5 µgL-1 existieron fallas renales, además de bioacumulación 

del fármaco en hígado, riñones, branquias e intestinos (Schwaiger et al., 2004; Triebskorn et al., 

2004). La Figura N°1 muestra el daño citológico mencionado a las branquias del individuo. 
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Figura 1. Branquias de trucha arcoíris. (a) Control, (b) tras exposición a 1 µgL-1 de diclofenaco: degeneración y necrosis de células 

pilar (flecha), y dilatación de paredes capilares. Magnificación 400x. Tinción H-E. Fuente: Schwaiger et al., 2004. 

En el año 2004, Oaks et al. reportó una inusual disminución mayor a un 95% en la población de 

tres especies de buitre a lo largo del subcontinente indio entre 1990 y la década del 2000, atribuida 

principalmente a residuos de diclofenaco. Al ser aves carroñeras, estos ejemplares habrían 

ingerido como fuente primaria de alimento cadáveres de ganado a los que les fue suministrado 

dicho fármaco, lo que más tarde las llevaría a padecer fallas renales y posteriormente gota, causa 

principal de la muerte. 

Un estudio de la Universidad de Tecnología de Aachen en Alemania (Cleuvers, 2004) evaluó la 

ecotoxicidad de los AINEs diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno y ácido acetilsalicílico mediante 

pruebas de inhibición del crecimiento en Desmodesmus subspicatus y de inmovilización aguda 

en el crustáceo planctónico Daphnia magna, obteniendo valores de EC50 en el rango entre 72 a 

626 mgL-1 y entre 68 a 166 mgL-1, respectivamente. DeLorenzo & Fleming (2008) reportaron 

efectos significativos en una población del fitoplancton marino Dunaliella tertiolecta tras ser 

sometido a un bioensayo de toxicidad con el fármaco carbamazepina, viéndose reducida su 

densidad celular en un 42% para una concentración de 80 mgL-1. 

Así, los sistemas de tratamiento de aguas residuales son el proceso de control esencial de la 

presencia de contaminantes emergentes en medios acuáticos, pues según las propiedades físico-

químicas de los productos farmacéuticos, sus metabolitos, productos de degradación y 

características de los suelos, es que estos compuestos pueden llegar a estar presentes en aguas 

subterráneas y contaminar acuíferos, o bien, mantenerse retenidos en suelos y bioacumularse, 
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afectando a los ecosistemas y al ser humano por ser el agua la vía principal de incorporación de 

contaminantes emergentes a la cadena trófica (Tejada et al., 2014). 

1.4 Métodos utilizados para la remoción de productos farmacéuticos desde aguas 

residuales 

Con el paso de los años y desde que se comenzó a tomar conciencia, en la década de los 

noventa, del gran impacto que pueden llegar a tener este tipo de contaminantes emergentes en 

la salud de cualquier organismo expuesto a aguas o suelos contaminados por ellos, es que se ha 

hecho de vital importancia el desarrollo de procesos lo suficientemente aptos para la remoción 

de productos farmacéuticos. 

Coagulación/flotación, ozonización, adsorción con carbón activado y suavización con cal son 

algunos de los tipos de tratamiento que formaron parte del estudio llevado a cabo por Westerhoff 

et al. (2005), en donde se analizó la remoción de gran variedad de productos farmacéuticos. Los 

procesos relacionados con carbón activado y oxidación por ozonización y cloración obtuvieron 

eficiencias de remoción mayores a un 90%, a diferencia de la coagulación/flotación con 

eficiencias menores a un 20%. 

En República Checa, Březinova et al. (2018) desarrolló un sistema de humedal artificial con flujo 

subsuperficial horizontal para la remoción de ibuprofeno (IBU) y sus principales metabolitos, 

hidroxi-ibuprofeno (OH-IBU) y carboxi-ibuprofeno (CA-IBU) desde aguas residuales municipales. 

Los porcentajes de remoción para IBU, OH-IBU y CA-IBU fueron de 44.7%, 29.3% y 47.5% 

respectivamente, resultados que según el autor se condicen con el hecho de que el ibuprofeno y 

sus metabolitos no son removidos con una alta eficiencia en condiciones anóxicas o anaeróbicas. 

Un sistema de tratamiento terciario constituido por ultrafiltración es el que se llevó a cabo en 

Cantabria, España por Urtiaga et al. (2013) en una planta de tratamiento de aguas residuales 

habilitada para la remoción de partículas de un tamaño mayor a 130 µm, en donde el efluente se 

recirculaba a las unidades de ultrafiltración. Los porcentajes de remoción de gemfibrozilo, 

bezafibrato, furosemida y naproxeno fueron de 71, 21, 17 y 12%, para concentraciones de 3567 

ngL-1, 207 ngL-1, 981 ngL-1 y 2949 ngL-1, respectivamente. 



Potencial de uso del hongo de pudrición blanca Trametes versicolor, en la biodegradación del antiinflamatorio no 
esteroideo ketoprofeno 

INTRODUCCIÓN 

7 

1.5 Utilización de microorganismos para la biorremediación de aguas residuales 

contaminadas con productos farmacológicos 

A pesar de que gran parte de los métodos de tratamiento mencionados anteriormente pueden 

llegar a ser bastante efectivos al reducir los niveles de un gran rango de contaminantes, suelen 

tener variedad de inconvenientes, principalmente su complejidad a nivel tecnológico, ser muy 

costosos en aplicaciones de baja escala y ser difíciles de implementar cuando son requeridos 

para tratar grandes volúmenes de suelo y aguas residuales. 

La biorremediación se entiende como el proceso por el cual desechos orgánicos son degradados 

biológicamente bajo condiciones controladas hasta un estado inocuo, o bien a niveles por debajo 

de los límites máximos de concentración permitidos por las autoridades (Mueller et al., 1996), 

siendo una opción que ofrece la posibilidad de remover o bien volver inofensivos una variedad de 

contaminantes mediante el uso de la actividad biológica natural de una serie de microorganismos. 

Los compuestos contaminantes involucrados son biotransformados por dichos microorganismos 

a través de reacciones que tienen lugar como parte de su actividad metabólica, donde toman 

parte variedad de ataques enzimáticos (Vidali, 2001). El proceso suele verse influenciado por una 

serie de factores medioambientales, físicos y químicos, a saber, la estereoquímica, toxicidad y 

concentración del contaminante, la eficiencia de la cepa microbiana, las condiciones de operación 

durante la degradación, tiempos de retención, la presencia de otros compuestos, y su 

concentración (Misal et al., 2011). 

 

1.5.1 Micorremediación. 

Los organismos de importancia en la biorremediación de aguas residuales corresponden a 

bacterias, algas y hongos, donde por lo general al utilizarse estos últimos, es que se suele hacer 

referencia a la micorremediación. Los hongos son organismos eucariotas, que crecen típicamente 

como filamentos llamados hifas, por lo que exhiben un crecimiento de tipo apical. Dichas hifas se 

ramifican repetidamente detrás de la punta, dando origen a una red llamada micelio. Sin embargo, 

algunos hongos crecen como levaduras unicelulares mediante gemación, pudiendo de igual 

manera producir hifas para una eventual invasión de tejidos (Deacon, 2006).



Potencial de uso del hongo de pudrición blanca Trametes versicolor, en la biodegradación del antiinflamatorio no 
esteroideo ketoprofeno 

INTRODUCCIÓN 

8 

La micorremediación es el uso de hongos y su actividad enzimática para degradar una amplia 

gama de contaminantes ambientalmente persistentes, como hidrocarburos aromáticos 

policíclicos, tinturas, fenoles peligrosos, metales pesados, productos farmacéuticos, herbicidas, 

insecticidas, cianotoxinas, entre otros (Rudakiya et al., 2019), sin la formación de metabolitos 

potencialmente peligrosos para el medioambiente y la salud humana (Prasad, 2017). Este 

proceso se caracteriza por ser una estrategia económica, eco-amigable y eficiente para combatir 

el constante incremento en la contaminación de suelos y aguas. La fisiología y estrategia de 

colonización de los hongos miceliales les atribuye factores como un crecimiento robusto, una 

vasta red de hifas, la producción de una variedad de enzimas ligninolíticas extracelulares, una 

alta relación superficie/volumen, ser resistentes a metales pesados y su adaptabilidad a 

fluctuaciones bruscas de pH y temperatura (Akhtar & Mannan, 2020; Silva et al, 2019). 
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2. PROBLEMA 

Los productos farmacéuticos y de cuidado personal son un grupo inmensamente diverso de 

químicos utilizados en distintas áreas, como medicina veterinaria, cosmética, prácticas agrícolas 

y cuidado de la salud humana. Dentro de ellos, los antiinflamatorios no esteroideos son los 

fármacos más consumidos a nivel mundial, ya que tienen la facultad de combinar propiedades 

farmacológicas antiinflamatorias y analgésicas. Dichos compuestos son contaminantes 

emergentes ubicuos liberados en ambientes acuáticos a través de aguas residuales domésticas, 

efluentes hospitalarios, disposición inadecuada por parte de los fabricantes y efluentes de plantas 

de tratamiento de aguas residuales. Una alternativa biotecnológica para la remoción de los 

compuestos anteriormente mencionados es la utilización de hongos y su actividad enzimática 

para su biodegradación, y así lograr disminuir en gran medida sus concentraciones en ambientes 

naturales. El hongo de pudrición blanca de la madera Trametes versicolor ha sido ampliamente 

estudiado en lo que a micorremediación de aguas residuales respecta, por ser un organismo 

cosmopolita y poseer además la capacidad de remover un amplio rango de productos 

farmacéuticos. 

Si bien existen variedad de artículos de investigación en los que se reportan tanto la capacidad 

de biodegradación del hongo de pudrición blanca Trametes versicolor como los altos grados de 

remoción del fármaco ketoprofeno, no es posible encontrar información respecto de los perfiles 

de degradación de dicho compuesto en aguas residuales por parte del hongo mencionado. Dichos 

perfiles son de suma importancia a la hora de pensar en implementar un sistema de 

micorremediación a gran escala, pues la información que entrega un perfil de degradación influye 

derechamente en las ecuaciones de diseño de los distintos equipos a implementarse. 

En el marco de depuración de aguas residuales y la protección y conservación del estado natural 

de ambientes acuáticos susceptibles de contaminación por contaminantes emergentes, es que 

mediante modelos cinéticos y matemáticos que describan el crecimiento, mecanismos de 

degradación y metabolismo de estos individuos, se plantea la obtención de perfiles de 

degradación del fármaco ketoprofeno como una molécula orgánica, para así establecer las 

condiciones de operación bajo las cuales se desempeñe Trametes versicolor en la 

micorremediación de dicho compuesto desde aguas residuales.
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo General 

Establecer la potencialidad del uso de Trametes versicolor en la biodegradación del fármaco 

ketoprofeno para su aplicación en la depuración de aguas residuales. 

 

3.2 Objetivos específicos 

- Caracterizar cualitativamente el antiinflamatorio no esteroideo Ketoprofeno. 

- Definir las condiciones de operación y parámetros cinéticos para la biodegradación de 

ketoprofeno, mediante el hongo Trametes versicolor. 

- Obtener, a partir de un modelo matemático, perfiles de degradación de ketoprofeno en 

medio acuoso mediante el hongo Trametes versicolor. 
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4. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA 

4.1. Antiinflamatorios no esteroideos 

Los antiinflamatorios no esteroideos son productos farmacéuticos de gran popularidad debido a 

sus propiedades analgésicas, antiinflamatorias y antipiréticas (Mendoza et al., 2008), siendo un 

conjunto heterogéneo de compuestos químicos que por lo general no tienen relación entre sí, 

pero que comparten acciones terapéuticas para el control en diversos grados del dolor, la 

inflamación y la fiebre (Prieto, 2007). El primer antiinflamatorio no esteroideo fue aislado en 1829, 

cuando científicos alemanes fueron capaces de recuperar salicilato desde una corteza de sauce. 

Más tarde, en la década de los ’60, la indometacina sería desarrollada (Green, 2001).  

La actividad antiinflamatoria de los AINEs se ve mediada a través de sus efectos inhibitorios en 

la actividad de la ciclooxigenasa (COX), una enzima clave en la síntesis de prostaglandina, la 

cual posee a su vez una fuerte capacidad de inducir inflamación (Mizushima, 2010; Díaz-

González & Sánchez-Madrid, 2015). La enzima ciclooxigenasa, también conocida como 

prostaglandina-endoperóxido sintasa (PGHS por sus siglas en inglés), existe en 2 isoformas: 

PGHS-1 o COX-1 (constitutiva) y PGHS-2 o COX-2 (inducible) (Osafo et al., 2017), donde la 

primera es responsable principalmente de la síntesis de prostaglandinas que ejercen un efecto 

citoprotector en el tracto gastrointestinal y el control de funciones renales, mientras que la 

segunda es activada de manera selectiva por estímulos proinflamatorios, facilitando la liberación 

de prostaglandinas involucradas en el proceso de inflamación (El Sayed et al., 2018).  

Estos compuestos se encuentran entre los productos farmacéuticos más frecuentemente 

detectados en ambientes acuáticos, esto debido a su hidrofilicidad y estabilidad, pudiendo 

permanecer en fase acuosa y ser detectados en aguas superficiales e incluso subterráneas 

(Manzo et al., 2014).  

 

4.2. Antiinflamatorios esteroideos 

También llamados corticosteroides o glucocorticoides (como el cortisol, por ejemplo), los 

antiinflamatorios esteroideos son corticoides naturales (hormonas que produce la corteza 

adrenal) o semisintéticos, de características a nivel estructural parecidas a los primeros, aunque 

suelen ser más potentes. En general su uso se ha visto ampliamente limitado debido a sus 

importantes efectos secundarios y efectos sobre las actividades metabólicas del organismo 

(Divins, 2014; Belanoff et al., 2001). 
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Son ampliamente utilizados para el tratamiento del asma y otros trastornos alérgicos, 

inflamatorios e inmunológicos, donde los corticosteroides administrados por inhalación se han 

establecido como un tratamiento de primera línea en adultos y niños con asma persistente 

(Barnes, 2006). 

Los corticosteroides se ven involucrados en una variedad de procesos fisiológicos, incluyendo la 

respuesta al estrés, respuesta inmune y regulación de la inflamación, metabolismo de 

carbohidratos, catabolismo de proteínas y niveles y comportamiento de electrolitos en la sangre 

(Stern et al., 2017). En los humanos el cortisol es la hormona corticosteroide principal secretada 

ante episodios de estrés (en roedores, por ejemplo, lo es la corticosterona). Dos receptores de 

corticosteroides median una gran mayoría de los efectos del cortisol y la corticosterona: los 

receptores mineralocorticoides de alta afinidad (MRs) y los receptores glucocorticoides de baja 

afinidad (GRs) (Meijer et al., 2019). 

 

4.3. Hongos de pudrición blanca de la madera como una alternativa biotecnológica para 

la remoción de productos farmacéuticos desde aguas residuales 

Los hongos de pudrición blanca de la madera poseen la habilidad de degradar un rango 

extremadamente diverso de contaminantes ambientales persistentes y tóxicos, esto debido a que 

estos organismos únicos en su clase están capacitados para degradar paredes celulares 

lignificadas, donde la estructura irregular de la lignina la hace ser muy resistente a ataques 

enzimáticos, pues se encuentra intercalada con hemicelulosas, formando una matriz que rodea 

las microfibrillas de celulosa, proveyendo así de una barrera física y química contra sistemas 

biodegradativos (Blanchette, 1991), siendo imposible su degradación por enzimas intracelulares. 

Es en este contexto que los hongos mencionados han desarrollado mecanismos muy 

inespecíficos para poder degradar lignina de la madera, basados en la producción de enzimas 

extracelulares como la lignina peroxidasa (LiP), manganeso peroxidasa (MnP) y lacasa, en 

respuesta a bajos niveles de fuentes clave de nutrientes, condiciones conocidas como 

ligninolíticas (Barr & Aust, 1994).  

Las enzimas mencionadas catalizan reacciones de los altamente reactivos e inespecíficos 

radicales libres, generando una despolimerización y degradación de la lignina. Así, el comprender 

cómo esto se lleva a cabo es fundamental para tener una noción de la gran cantidad de 

contaminantes ambientales que pueden llegar a ser degradados por estos hongos (Aust & 

Benson, 1993).
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La utilización de hongos de la pudrición blanca de la madera como una herramienta 

biotecnológica efectiva y de bajo costo para la depuración de contaminantes emergentes 

recalcitrantes ha estado bajo evaluación en las últimas décadas, dejando a la micorremediación 

como una solución viable que utiliza hongos (o bien sus enzimas) para la rehabilitación de 

ambientes contaminados a su condición original (Tortella et al., 2013). 

Respecto a la remoción de antiinflamatorios no esteroideos, Marco-Urrea et al. (2010a) ha 

reportado rápidas velocidades de degradación de naproxeno por el hongo de pudrición blanca de 

la madera Trametes versicolor, que tras ser agregado en concentraciones típicamente 

encontradas en el medioambiente (55 µgL-1), fue degradado en un 95% tras 5 horas de 

exposición, llegando a niveles no detectables pasadas las 6 horas. La Figura N°2 muestra la 

degradación mencionada de naproxeno a través del tiempo. 

 

Figura 2. Degradación de naproxeno a través del tiempo por Trametes versicolor a 55 µgL-1. Símbolos: Controles sin inocular (●), 

controles inactivados por calor (○), cultivos experimentales (▽). Valores presentados como medias ± SD. Los gránulos miceliales 

añadidos fueron de 248.3 ± 2 mg. Fuente: Marco-Urrea et al., 2010a. 

Cruz-Morató et al. (2013) utilizó un biorreactor de lecho fluidizado por lotes para estudiar la 

degradación de productos farmacéuticos presentes en aguas residuales urbanas en sus 

concentraciones preexistentes y bajo condiciones estériles, por el hongo Trametes versicolor. 

Así, para compuestos como ibuprofeno, naproxeno y acetaminofeno (paracetamol), presentes en 

concentraciones de 12.61 µgL-1, 35.58 µgL-1 y 3.87 µgL-1 respectivamente, el autor reporta 

porcentajes de remoción de un 100% tras 24 horas de exposición para ibuprofeno y naproxeno, 

y tras 8 horas de exposición para acetaminofeno.
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Debido a su baja tasa de degradabilidad en plantas de tratamiento, es que el ketoprofeno ha sido 

reportado por varios autores con una gran variabilidad en eficiencias de remoción en plantas de 

tratamiento de aguas residuales, que van desde un 38% hasta casi un 100% en algunos casos 

(Lindqvist et al., 2005; Santos et al., 2007). En este contexto es que Marco-Urrea et al. (2010b) 

evaluó el uso de Trametes versicolor para degradar efectivamente ketoprofeno en un medio 

líquido definido. Se determinó que el hongo removió ketoprofeno a niveles no detectables en 24 

horas tras ser agregados 10 mgL-1 del mismo, mientras que a una baja concentración (40 µgL-1) 

y tras 6 horas fue removido en un 95%, con gránulos miceliales agregados en peso seco de 124 

± 5.2 mg y 233.2 ± 8.4 mg, respectivamente. 

Si bien el grupo de hongos de pudrición blanca de la madera es extenso, con ejemplares como 

Ganoderma lucidum, Phanerochaete chrysosporium, Pycnoporus sanguineus, Trametes maxima, 

Pleurotus ostreatus y Dichomitus squalens, pocas son las especies que logran siquiera acercarse 

a los grados de remoción de contaminantes que posee Trametes versicolor. 

Trametes versicolor tiene la particularidad de poseer un amplio espectro de degradación de 

contaminantes emergentes (Rodríguez, 2012), ser altamente tolerante a concentraciones 

considerablemente altas de los mismos y bajos valores de pH (Quintero, 2011), además de poder 

crecer en sustratos lignocelulósicos provenientes de residuos de muy bajo costo, como viruta de 

madera, paja de trigo o mazorcas de maíz (Barr & Aust, 1994). 

 

4.4. Enzimas 

Todas las reacciones bioquímicas son catalizadas por enzimas, proteínas que cumplen la función 

de catalizadores biológicos, siendo sustancias que aumentan la rapidez o velocidad de una 

reacción química sin verse alterada ella misma en el proceso global, disminuyendo la energía de 

activación que se requiere para una reacción química (Mathews et al., 2002). Las enzimas se 

desnaturalizan debido a elevadas temperaturas y niveles de pH extremos. Así, su estado 

fisicoquímico y su influencia en reacciones químicas dependen de factores como el pH, fuerza 

iónica, temperatura, y la presencia o ausencia de inhibidores o activadores (Tabatabai, 1994) 

4.4.1. Mecanismo de acción 

La función de una enzima es la de unir una molécula de sustrato (o bien variedad de sustratos) 

en una región de la enzima denominada sitio activo, que por lo general consta de una pequeña 

hendidura o grieta en una molécula proteínica grande, donde su estructura sirve para orientar de 
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manera óptima al sustrato. Como resultado de esto, el complejo enzima-sustrato se transforma 

en producto y energía libre (McKee & McKee, 1996). 

4.4.2. Enzimas ligninolíticas 

Los hongos de pudrición blanca de la madera son los principales organismos involucrados en la 

mineralización de la lignina, proceso que es llevado a cabo mediante un sistema enzimático 

inespecífico extracelular que involucra la producción de enzimas denominadas ligninolíticas, que 

incluyen a la lignina peroxidasa (LiP), manganeso peroxidasa (MnP), lacasa y otro grupo de 

oxidasas (Dávila & Vázquez-Duhalt, 2006).  

Las peroxidasas son enzimas hemo-contenedoras con ciclos catalíticos que involucran una 

activación por peróxido de hidrógeno (H2O2) y la reducción de sustrato de los intermediarios 1 y 

2. Así, las enzimas LiP y MnP oxidan al sustrato mediante dos pasos consecutivos de oxidación 

de un electrón, con la formación de radicales catiónicos intermedios. LiP cataliza la 

despolimerización oxidativa dependiente de H2O2 de la lignina (Tien & Kirk, 1983), es 

relativamente inespecífica para sus sustratos y se ha conocido que oxida sustratos aromáticos 

fenólicos y una variedad de unidades de lignina no fenólicas (hasta un 90% del polímero). Por su 

parte, MnP genera Mn3+, que actúa como un oxidante difusible en unidades tanto fenólicas como 

no fenólicas a través de reacciones de peroxidación lipídica (Sánchez, 2009; Wong, 2008). 

Las denominadas lacasas (Figura N°3) representan una de las enzimas más antiguas alguna vez 

descritas a partir del hongo T. versicolor y el árbol de laca japonés R. vernicifera (Yoshida, 1883), 

siendo uno de los grupos de enzimas más prometedores en lo que respecta a la 

descontaminación de sistemas contaminados con fenoles y en aplicaciones biotecnológicas como 

la remoción de compuestos tóxicos desde ecosistemas terrestres y acuáticos (Bollag, 1992). 

Plantas superiores y hongos (mayoritariamente de la pudrición de la madera) son los principales 

productores de lacasas, que perteneciendo a la clase de las fenoloxidasas, catalizan la 

polimerización de gran variedad de sustancias fenólicas a productos poliméricos. Además, han 

transformado lignina y compuestos relacionados con la lignina, mostrando una especificidad muy 

amplia de sustrato (Gianfreda et al., 1999). 
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Figura 3. Estructura en 3D de la lacasa producida por Trametes versicolor. Fuente: Wong, 2008. 

4.5. Dinámica de sistemas 

La filosofía de lo que es la dinámica de sistemas se basa principalmente en el concepto de 

retroalimentación entre variables que son de carácter observable, que pueden a su vez describir 

alguna característica de componentes básicos o magnitudes globales del sistema, donde la 

relación de causalidad entre dichas variables es el foco principal de la dinámica de sistemas, pues 

facilita el dar respuesta a comportamientos globales (Izquierdo et al., 2008). 

4.5.1. Sistema 

Un sistema corresponde a una especie de objeto compuesto por un conjunto de partes entre las 

que existe una cierta relación que las articula en la unidad, que viene siendo precisamente el 

sistema. Así, éste se manifiesta como un elemento de la realidad que se encuentra dotado de 

cierto grado de complejidad, justamente por encontrarse formado por distintas partes que 

interactúan entre sí. Dicha interacción genera que las partes se coordinen y sean así una entidad 

de carácter propio, percibiéndose entonces el concepto de sistema como algo que se distingue 

de su entorno, pero que mantiene una constante relación con él (Aracil & Gordillo, 1997). 

4.5.2. Modelo 

Un modelo es una representación de cierto aspecto de la realidad con cierto grado de abstracción 

que (1) facilita o simplifica la construcción del mismo (pues el intentar incluir todos los aspectos 
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que reúne la realidad en un modelo sería imposible, debido a la enormidad de matices que 

presenta) y (2) generaliza a dicho modelo, pues permite tener la posibilidad de reconocer patrones 

estructurales del sistema que a simple vista serían indetectables, pudiéndose así extrapolar a 

otros modelos (Rueda & Rico, 2017). 

Según Donado et al. (2005) las principales propiedades de un modelo se pueden resumir en: 

1) Debe reflejar de manera adecuada las características del sistema que son de interés. 

2) Debe ser lo suficientemente sencillo como para resultar manejable en su totalidad. 

 

4.5.3. Simulación 

La simulación entonces se puede entender como el proceso de asignar datos a las distintas 

variables que forman parte de las ecuaciones de un modelo que representa cierto sistema que 

se quiera estudiar como una aparente réplica o procesos del mundo real (Aracil & Gordillo,1997), 

procesar dichos datos mediante los procedimientos propios del software que se esté utilizando, 

y en base a las respuestas obtenidas, analizar el comportamiento de dicho sistema bajo las 

condiciones establecidas inicialmente (Rueda & Rico, 2017). 

Por otro lado, Nance & Sargent (2002) señalan la definición de simulación como: “”X simula a Y” 

es verdad si, y sólo si, (a) X e Y son sistemas formales, (b) Y se toma como el sistema real, (c) X 

se toma como una aproximación al sistema real y (d) las reglas de validez en X se encuentran 

libres de error”. 

La simulación del modelo en una computadora permite ejecutarlo y poner a prueba las hipótesis 

dinámicas, su comportamiento y su grado de sensibilidad ante perturbaciones externas. La 

existencia de discrepancias frente al sistema real obligaría entonces a un refinamiento o ajuste 

en las ecuaciones que componen dicho modelo, o bien la redefinición del mismo, verificando de 

tal manera su consistencia estructural (Serra, 2016).
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5. MATERIALES Y MÉTODOS 

En la Figura N°4 se muestra el diagrama de bloques correspondiente a la metodología establecida 

para el cumplimiento de los objetivos planteados, la cual es explicada en detalle más adelante. 

 

Figura 4. Metodología establecida para el cumplimiento de los objetivos. 

 

5.1. Caracterización cualitativa de Ketoprofeno 

Se caracterizó cualitativamente al antiinflamatorio no esteroideo mediante revisión bibliográfica 

en libros, artículos de investigación y fuentes confiables (es decir, propiedades físicas, químicas, 

farmacológicas, clínicas, farmacocinéticas y toxicológicas, mecanismos de acción, niveles de 

eficacia clínica, etc.), para así poner en contexto a la molécula orgánica con la cual se llevaron a 

cabo las simulaciones.
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5.2. Definición de condiciones de operación y parámetros cinéticos 

Mediante la revisión de estudios de casos en donde se haya hecho uso de Trametes versicolor 

para la degradación de Ketoprofeno (o bien moléculas análogas), se buscó obtener 

concentraciones pre y post tratamiento del mismo, tipo y condiciones del medio de cultivo y 

condiciones ambientales, además del análisis de las distintas actividades enzimáticas 

extracelulares que lleva a cabo el hongo en cuestión como parte de su metabolismo. 

Lo anterior se debe a que la actividad metabólica y el crecimiento celular del organismo dependen 

de dichas condiciones además de mecanismos específicos de regulación enzimática, los que son 

altamente importantes para los procesos de producción de enzimas y, por ende, en la 

degradación de moléculas orgánicas. 

5.3. Desarrollo de un sistema de ecuaciones diferenciales 

Se desarrolló un sistema de ecuaciones diferenciales mediante la búsqueda de ecuaciones que 

describieran (1) modelos cinéticos de comportamiento para poblaciones de microorganismos y 

(2) el consumo o degradación de moléculas orgánicas por medio de ellos, planteando así los 

balances de materia en estado no estacionario correspondientes.  

Así, el sistema propuesto considera:  

1. Un biorreactor batch destinado a el crecimiento del hongo y su producción enzimática.  

2. Un biorreactor batch enfocado en la degradación del antiinflamatorio estudiado. 

5.4. Selección de software, calibración de modelo y obtención de simulaciones 

Se buscó resolver el sistema de ecuaciones diferenciales planteado, en donde a través de 

balances de materia y en base a las debidas suposiciones, se calibró el modelo matemático 

propuesto mediante la asignación a dichas ecuaciones de valores correspondientes a las 

condiciones de operación y parámetros cinéticos obtenidos. Dicho modelo fue construido por 

medio de diagramas de bloques que describen cada etapa del proceso en el software Matlab® 

R2020b y su aplicación integrada Simulink, una herramienta diseñada para la simulación de 

modelos o sistemas. Lo anterior se llevó a cabo con el fin de contrastar los resultados obtenidos 

con los valores presentes en bibliografía y eventualmente llevar a cabo ajustes a las ecuaciones 

diferenciales planteadas, si así lo requirieran. Esto permitió establecer las variables más 

influyentes a controlar tanto en el crecimiento de Trametes versicolor como en su actividad 

enzimática, para así analizar el comportamiento de las variables de respuesta en las ecuaciones 

diferenciales propuestas para la predicción de la degradación de Ketoprofeno, y luego poder 

obtener las simulaciones correspondientes, es decir, los perfiles de degradación del fármaco. 
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6. RESULTADOS 

6.1. Caracterización cualitativa del antiinflamatorio no esteroideo Ketoprofeno 

6.1.1. Descripción 

El Ketoprofeno (ácido 2-(3-benzolfenil) propiónico) es un antiinflamatorio no esteroideo 

perteneciente al grupo de los derivados del ácido propiónico, con propiedades antiinflamatorias, 

analgésicas y antipiréticas. Con formulaciones orales, dérmicas, rectales e intravenosas, es 

utilizado en el tratamiento de una variedad de enfermedades inflamatorias agudas y crónicas, 

además de artritis reumatoide, osteoartritis, espondiloartritis anquilosante y calambres 

abdominales asociados a la menstruación. Con una vida media de 2 a 4 horas en el organismo, 

es metabolizado en el hígado y excretado mediante la orina, y en menor medida en las heces 

(Kantor, 1986; Cailleteau, 1988). 

Ha existido cierto interés agregado en este fármaco debido a sus posibles beneficios terapéuticos 

en la prevención de los cánceres colorrectal y pulmonar, así como en el tratamiento de 

enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer o Parkinson (Hirohata et al., 2008). Por otro 

lado, se han reportado efectos adversos comunes producto de la administración de Ketoprofeno, 

como lo son sangrado en el tracto gastrointestinal, vómitos, náuseas, nefrotoxicidad, 

hepatotoxicidad, desórdenes en el sistema nervioso central y alteración del sueño (Veys, 1991). 

 

6.1.2. Propiedades físicas y químicas 

Es un polvo cristalino inodoro parcialmente blanco y con un sabor amargo fuerte. Su peso 

molecular es de 254.3 (gmol-1), posee un pKa de 5.94 en metanol:agua (3:1) y un coeficiente de 

reparto n-octanol:agua (KOW) de 0.97 (Rençber et al., 2009; Hosny et al., 2013). Su estructura 

química (C16H14O3) se muestra en la Figura N°5.
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Figura 5. Estructura química del Ketoprofeno. Fuente: Rençber et al., 2009. 

Esta molécula es prácticamente insoluble tanto en agua como en condiciones de acidez, pero 

libremente soluble en acetona, etanol, cloruro de metileno, cloroformo, éter y benceno. Se sabe 

que el ajustar el pH a un valor mayor produce la solubilización del fármaco, ya que la solubilidad 

incrementa a valores de pH por sobre el pKa del mismo. Su punto de fusión suele fluctuar dentro 

del rango de 91°C a 97°C (Okai, 2005). 

6.1.3. Estereoquímica 

Es una molécula quiral debido a que posee un carbono asimétrico (o bien, centro quiral) y al ser 

racémico su estereoquímica viene dada por sus dos enantiómeros R(-) y S(+), donde el 

enantiómero S es el responsable activamente (eutómero) de efectos farmacológicos relacionados 

con la reducción de inflamación y el alivio del dolor, mientras que el enantiómero R es el más 

inactivo (distómero) en términos terapéuticos (Jamali & Brocks, 1990; Blanco et al., 2003). La 

Figura N°6 muestra la estereoquímica del fármaco. 

 

Figura 6. Estereoquímica de Ketoprofeno. Enantiómeros S(+) y R(-) a la izquierda y derecha, respectivamente. Fuente: Rençber et 

al., 2009. 
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6.1.4. Mecanismo de acción 

La acción analgésica y antiinflamatoria de los antiinflamatorios no esteroideos y de Ketoprofeno 

en particular se debe a la inhibición no selectiva de isoformas de la ciclooxigenasa (COX), una 

enzima involucrada en la producción de prostaglandinas, potentes mediadores de inflamaciones, 

que resultan en edemas, dolor y vasodilatación (Simon, 1999; Green, 2001). Existen 2 tipos de 

COX; la COX-1 se produce constantemente en las células del cuerpo bajo condiciones 

fisiológicas, mientras que la COX-2 es inducida por citoquinas, mitógenos y endotoxinas bajo 

condiciones patológicas, como lo es la inflamación (Mennillo et al., 2017). Estas isoenzimas 

poseen diversos roles fisiológicos y patofisiológicos, donde exhiben diferencias 

farmacológicamente importantes en términos de estructura y perfiles de inhibición. Así, los efectos 

secundarios no deseados de estos fármacos se atribuyen a su acción inhibitoria de la COX-1, 

mientras que los efectos terapéuticos de los mismos se relacionan con la inhibición de la COX-2 

(Villegas et al., 2004). Ketoprofeno ha demostrado una inhibición importante de COX-1 y por lo 

tanto incrementa el riesgo de padecer efectos secundarios en el tracto gastrointestinal si su 

administración oral es sostenida en el tiempo (Adachi et al., 2011). 

Ketoprofeno produce una inhibición reversible de la COX al competir con el sustrato (ácido 

araquidónico) por el sitio activo de la enzima (Vane & Botting, 1996). El efecto terapéutico de 

Ketoprofeno reside casi únicamente en el enantiómero S(+), ya que el enantiómero R(-) carece 

de interacciones con el sitio de unión de la ciclooxigenasa. Además, el enantiómero S(+) es 

absorbido rápidamente en el tracto gastrointestinal (unas 2 horas aproximadamente), 

caracterizándose así por un rápido inicio de la acción biológica (Evans, 1992; Barden et al., 2009). 

6.1.5. Toxicología 

Recientemente, Bownik et al. (2020) determinó la influencia del Ketoprofeno en concentraciones 

desde 0.005 mgL-1 hasta 50 mgL-1 en criterios de valoración de comportamiento (velocidad de 

nado, frecuencia de salto) y fisiológicos (ritmo cardíaco, actividad de la extremidad torácica, 

movimientos de mandíbula) de Daphnia magna, evidenciando una significativa disminución en 

dichos criterios tras 24 y 48 horas de exposición, respectivamente. Así, ambos resultados 

indicaron que las dafnias responden de manera negativa al fármaco en concentraciones normales 

en el medioambiente. A modo de ejemplo, la Figura N°7 muestra el efecto de Ketoprofeno en la 

velocidad de nado de Daphnia magna.
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Figura 7. Velocidad de nado de Daphnia magna expuesta a diferentes concentraciones de Ketoprofeno. Resultados son 

presentados como valores medios ± SD. Asteriscos indican significancia estadística a p<0.05 al ser comparada con el control. 

Fuente: Bownik et al., 2020. 

Illés et al. (2014) comparó la degradación de Ketoprofeno mediante ozonización (O3) y su 

combinación con radiación ultravioleta (O3/UV); O3/UV resultó ser más efectiva, llamando además 

la atención de que los productos de transformación resultaron ser de una toxicidad mucho mayor 

que la del Ketoprofeno como tal hacia especies de ecosistemas acuáticos como 

Pseudokirchneriella subcapitata, Daphnia magna y Vibrio fischeri. 

Variedad de estudios de toxicidad aguda y oral crónica de Ketoprofeno han demostrado lesiones 

y sangramiento gastrointestinal, erosiones, úlceras intestinales, peritonitis y muerte en ratas, 

perros y monos (Nieto et al., 2002; Shientag et al., 2012; Okai, 2005), efectos negativos en tasas 

de crecimiento y marcados retrasos en su desarrollo en etapas tempranas en embriones y larvas 

de la Carpa común (Cyprinus carpio) (Prášková et al., 2013) y signos de depresión, pérdida de 

apetito y coma aparente en ejemplares de buitres leonados (Gyps coprotheres) con resultado de 

muerte tras 48 h de administrada una dosis de 5 mg/kg (Naidoo et al., 2010). 
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6.2. Definición de condiciones de operación y parámetros cinéticos 

Se consideraron 2 biorreactores tipo batch dentro del sistema, uno para el proceso de crecimiento 

y producción enzimática, y uno para el proceso de biodegradación del fármaco. A continuación 

se definen las condiciones de operación y los parámetros cinéticos considerados dentro del 

modelo matemático para cada biorreactor. 

6.2.1. Biorreactor N°1 

Para el primer biorreactor se consideró una fermentación en cultivo sumergido con medio 

Trametes definido (TDM) modificado (Anexo A1), según lo descrito por Roy & Archibald (1993), 

en condiciones de limitación de carbono y con adición de inductores para mejorar la producción 

de lacasa, como lo son el cobre, la 2,5-xilidina y una mezcla fenólica, componentes considerados 

como micronutrientes (Bollag & Leonowicz, 1984; Palmieri et al., 2000). 

Los parámetros cinéticos relacionados directamente con las condiciones de operación señaladas 

son detallados en la tabla N°2. 

Tabla 2. Parámetros cinéticos asociados al biorreactor N°1. 

Nombre Nomenclatura Valor Proceso asociado 
Ecuación 

asociada 

Tasa de crecimiento 

específica máxima 
µmáx 0.82 (día-1) Crecimiento 1 

Constante de afinidad KS 1.3 (g dm-3) Crecimiento 1 

Rendimiento de la biomasa YX/S -0.38 (g g-1) Consumo de sustrato 2 

Constante asociada al 

crecimiento 
α 0.147 (U g-1) Producción enzimática 3 

Constante no asociada al 

crecimiento 
β 499 (U g-1 día-1) Producción enzimática 3 

 

A lo anterior se le suman ciertas suposiciones, como lo son un previo cultivo del microorganismo 

en medio Tien y Kirk en placas de Petri a 28°C por 7 días previo a su utilización (Tien & Kirk, 

1988) y ajustes de pH a 5.0 al medio de cultivo antes de una esterilización a condiciones estándar 

de 121 °C por 21 min (Tavares et al., 2005).
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6.2.2. Biorreactor N°2 

Para el caso del segundo biorreactor se consideró una cinética de Michaelis-Menten, en donde 

se utilizaron los parámetros cinéticos determinados por Arca-Ramos et al. (2016) de lacasa libre 

con ácido 2,2'–azino–bis–(3–etilbenzotiazolin–6–sulfónico) (en adelante ABTS) como sustrato 

enzimático.  

Los parámetros cinéticos relacionados con las condiciones mencionadas son detallados en la 

tabla N°3, así como las constantes de conversión, en la tabla N°4. 

Tabla 3. Parámetros cinéticos asociados al biorreactor N°2. 

Nombre Nomenclatura Valor Proceso asociado 
Ecuación 

asociada 

Constante catalítica Kcat -153.7 (día-1) Biodegradación 4 

Constante de Michaelis-Menten KM 38.5 (µM) Biodegradación 4 

 

Tabla 4. Constantes añadidas a la ecuación N°4. 

Nombre Nomenclatura Valor Proceso asociado 
Ecuación 

asociada 

Constante de conversión θ 0.01 (µg U-1) Biodegradación 4 

Constante de conversión λ 86400 (s-1 día-1) Biodegradación 4 

 

Se supusieron condiciones estándar para la determinación de los parámetros cinéticos 

mencionados (0.1 M de tampón acetato, pH 4.0 y 25 °C) (Arca-Ramos et al., 2016).
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6.2.3. Representación de la configuración del proceso 

La Figura N°8 muestra un esquema que representa la configuración del proceso. Se plantea la 

utilización de un sistema de separación teórico (A) a la salida del primer biorreactor. Dicho 

separador consta de dos membranas internas (Anexo A2), en donde la primera permite el paso 

de moléculas de un tamaño menor o igual a 72 kilodalton (kDa) (es decir, enzimas producidas y 

sustrato) y la segunda permite el paso de moléculas con un tamaño menor o igual a 32 (kDa) (es 

decir, glucosa, que posee un tamaño aproximado de 0.18 (kDa), siendo recirculada al primer 

biorreactor en conjunto con la biomasa), lo cual resulta en el paso exclusivo de enzimas al 

segundo biorreactor. El rango de tamaños descrito anteriormente se centra en el peso molecular 

de la enzima producida (lacasa), el cual es de 52 (kDa), considerando así un rango de ±20 (kDa). 

A lo anterior se le suma un sistema de nanofiltración (B) a la salida del segundo biorreactor, para 

filtrar el agua del resto de la mezcla, recirculando esta al segundo biorreactor, y el agua al primero, 

en conjunto con la biomasa y el sustrato provenientes del separador (A).  

Esta configuración busca fundamentalmente mantener condiciones de volumen constante y un 

equilibrio en el sistema, lo cual formó parte de las suposiciones al elaborar las ecuaciones 

diferenciales descritas en el apartado 6.3. 

 

Figura 8. Esquema que representa el proceso general. 
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6.3. Desarrollo de un sistema de ecuaciones diferenciales 

6.3.1. Crecimiento y producción enzimática de Trametes versicolor 

Para el caso del primer biorreactor, se planteó un modelo del tipo Monod (Tavares et al., 2005) 

que logra describir la variación de la biomasa a través del tiempo, descrito por la ecuación N°1, 

además de un diagrama de bloques en el software MATLAB y su herramienta integrada Simulink, 

que describe a la misma (Figura N°9):  

 

𝑑𝑋

𝑑𝑡
= (

µ𝑚á𝑥 𝑆

(𝐾𝑠 + 𝑆)
) 𝑋     (1) 

 

 

Figura 9. Diagrama de bloques que describe la variación de la biomasa a través del tiempo. 

 

El consumo de sustrato se ve representado por la ecuación N°2, obtenida a partir de un ajuste 

llevado a cabo sobre la expresión original de Tavares et al. (2005). De igual manera, la Figura 

N°10 presenta el diagrama de bloques correspondiente al consumo de sustrato:  

 

−
𝑑𝑆

𝑑𝑡
=

𝑑𝑋

𝑑𝑡

𝑌𝑋
𝑆⁄

             (2)
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Figura 10. Diagrama de bloques que describe el consumo de sustrato a través del tiempo. 

 

La producción enzimática del microorganismo fue representada por la ecuación N°3, y el 

diagrama de bloques que le corresponde se presenta en la Figura N°11. 

 

𝑑𝑃

𝑑𝑡
= 𝛼

𝑑𝑋

𝑑𝑡
+ 𝛽𝑋    (3) 

 

 

Figura 11. Diagrama de bloques que describe la producción de enzimas a través del tiempo. 

 

De esta manera, el diagrama general para el primer biorreactor queda demostrado en la Figura 

N°12, en donde se puede apreciar que los procesos de crecimiento, consumo de sustrato y la 

producción enzimática se encuentran interrelacionados.
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Figura 12. Diagrama de bloques general del primer biorreactor. 

 

Donde X (g L-1) es la concentración de biomasa, S (g L-1) es la concentración de sustrato (glucosa) 

como fuente de carbono para el crecimiento del microorganismo, P (U L-1) es la concentración de 

enzimas producidas, t es el tiempo (día), µmáx (día-1) es la tasa de crecimiento específica máxima 

del microorganismo, YX/S (g g-1) es el rendimiento de la biomasa, KS (g dm-3) es la constante de 

afinidad del microorganismo por el sustrato, α (U g-1) es la constante asociada al crecimiento, y β 

(U g-1 día-1) es la constante no asociada al crecimiento. 

 

6.3.2. Biodegradación de Ketoprofeno por la actividad enzimática de Trametes 

versicolor 

El segundo biorreactor considerado en el sistema involucra la biodegradación del fármaco en 

cuestión por efecto de la lacasa producida por Trametes versicolor en el primer biorreactor. Para 

describir este proceso a lo largo del tiempo se planteó la ecuación N°4, la cual sigue una cinética 

del tipo Michaelis-Menten: 
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𝑑𝑆2

𝑑𝑡
=

−𝐾𝑐𝑎𝑡 𝜃 𝜆 
𝑃 𝑆2

𝑃𝑀𝑙𝑎𝑐 𝑃𝑀𝐾𝑒𝑡

𝐾𝑀 + 𝑆2
       (4) 

Donde S2 (µM) es la nueva concentración de sustrato para la enzima (fármaco), t (día) es el 

tiempo, Kcat (día-1) es la constante catalítica (número de moléculas de sustrato que cada sitio 

activo de la enzima convierte en producto por unidad de tiempo), θ (µg U-1) y λ (s día-1) son 

constantes de conversión de unidades, P (U L-1) es el valor de la concentración de enzima 

alimentada desde el primer biorreactor, PMlac (µg µmol-1) es el peso molecular de la enzima 

catalizadora (que en este caso es lacasa), PMKet (µg µmol-1) es el peso molecular del Ketoprofeno, 

y KM (µM) es la constante de Michaelis-Menten, valor utilizado como una medida de la afinidad 

de la enzima por el sustrato (Ingole & Rathod, 2020). La ecuación descrita se ve además reflejada 

en el diagrama presente en la Figura N°13. 

 

 

Figura 13. Diagrama de bloques general del segundo biorreactor, que describe la biodegradación del fármaco a través del tiempo. 

 

Finalmente, el diagrama general que involucra tanto al primer como al segundo biorreactor, y que 

describe todos los procesos antes mencionados, se muestra en la Figura N°14.
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Figura 14. Diagrama general del proceso. 

 

6.4. Calibración de modelo y obtención de simulaciones a través del tiempo 

6.4.1. Análisis de sensibilidad 

Se llevó a cabo un análisis de sensibilidad paramétrica sobre la Ecuación N°4 (correspondiente 

a la biodegradación del fármaco estudiado) para determinar la magnitud de los cambios en la 

respuesta del modelo, al variar ciertos valores de componentes del mismo, así como la adición 

de otros (Plata et al., 2011). Para esto se agregó una constante de dilución (ρ) (ver Ecuación N°5) 

con el fin de evaluar la respuesta del modelo frente a cambios en la concentración de la enzima. 

Por otro lado, se realizaron cambios en los valores de las constantes Kcat y KM. 

𝑑𝑆2

𝑑𝑡
=

−𝐾𝑐𝑎𝑡 𝜃 𝜆 𝜌 
𝑃 𝑆2

𝑃𝑀𝑙𝑎𝑐 𝑃𝑀𝐾𝑒𝑡

𝐾𝑀 + 𝑆2
   (5) 
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La Figura N°15 muestra la variación en la respuesta del modelo para distintos valores de la 

constante de dilución (ρ). 

 

Figura 15. Variación de S2 respecto de la constante de dilución aplicada. Valores de Kcat y KM se mantuvieron constantes en -153.7 

(día-1) y 38.5 (µM), respectivamente. 

De igual manera, las Figuras N°16, 17 y 18 muestran la variación en la respuesta del modelo para 

distintos valores de Kcat, distintos valores de KM, y distintos valores de Kcat y KM simultáneamente, 

respectivamente. 

 

 

Figura 16. Variación de S2 al aplicar distintos valores de Kcat. Valores de KM y ρ se mantuvieron constantes en 38.5 (µM) y 1, 

respectivamente.
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Figura 17. Variación de S2 al aplicar distintos valores de KM. Valores de Kcat y ρ se mantuvieron constantes en -153.7 (día-1) y 1, 

respectivamente. 

 

 

Figura 18. Variación de S2 al aplicar distintos valores de Kcat y KM simultáneamente. La constante de dilución se mantuvo constante, 

con ρ=1. 
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6.4.2. Simulación del proceso de crecimiento de Trametes versicolor y la 

biodegradación de Ketoprofeno por su actividad enzimática 

Una vez planteado el diagrama de bloques que describe el proceso en el software Simulink, se 

procedió a ejecutar el modelo, obteniendo así la gráfica presentada en la Figura N°19. 

 

 

Figura 19. Gráfico de dispersión que describe el proceso completo a través del tiempo. X, Biomasa; S, Sustrato; S2, Nuevo sustrato 

(Ketoprofeno); P, Enzimas producidas. En este caso, Kcat y KM se mantuvieron constantes en -153.7 (día-1) y 38.5 (µM), 

respectivamente. 
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7. DISCUSIÓN 

Dentro de toda la gama de AINEs, se planteó la utilización de Ketoprofeno como contaminante 

emergente a biodegradar, debido a que según bibliografía nacional estudiada, este fármaco sería 

el que en mayor concentración se encuentra en los efluentes de plantas de tratamiento de aguas 

residuales del país (Manzo et al., 2014). Además, el Instituto de Salud Pública de Chile (2020) lo 

sitúa como uno de los fármacos más consumidos a nivel nacional. 

Para dicho efecto se consideró la utilización de biorreactores por lotes o tipo batch, debido a que 

este tipo de reactor permite un mejor control de las condiciones de operación (Choi et al., 2008), 

posee un menor riesgo de contaminación que un proceso continuo y se puede asumir una 

maximización en la producción de biomasa. 

Respecto a las ecuaciones que conforman el modelo planteado, si bien una expresión del tipo 

Monod no se adecúa específicamente para la descripción de la producción de biomasa de un 

hongo filamentoso (es decir, que crece mediante la extensión de los ápices de sus hifas, y no 

mediante fisión binaria como las bacterias), se determinó la utilización de la ecuación N°1 para 

dicho fin debido a que no fue posible hallar en bibliografía un modelo que se adecuara a lo 

mencionado y se enfocara en la producción de lacasa en fermentación en cultivo sumergido. Se 

encontraron modelos que describían este proceso para fermentaciones en estado sólido 

mediante el uso de, por ejemplo, la ecuación logística  (Mitchell et al., 2004; Smits et al., 1998; 

Hasan et al., 1998), pero corresponde a algo que se escapa del alcance de este estudio. 

Para la descripción del consumo de sustrato (ecuación N°2) se llevó a cabo un ajuste sobre la 

ecuación original obtenida de Tavares et al. (2005), debido a que se encontraba con uno de sus 

componentes (tasa de crecimiento) ubicado de manera errónea, específicamente en el 

denominador, el cual fue ubicado en el numerador. Esto producía que la concentración de 

sustrato en el primer biorreactor tomara valores negativos antes del primer día, un 

comportamiento claramente imposible. 

La producción de lacasa en la ecuación N°3 se consideró como una asociación entre la tasa de 

crecimiento y la concentración de biomasa, utilizando la relación más simple posible, según lo 

descrito por Luedeking & Piret (1959). 
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Según Tavares et al. (2005), las condiciones de operación mencionadas para el primer biorreactor 

(tanto la limitación de carbono como la adición de inductores) favorecerían en un 138% más la 

producción de lacasa que al no considerarlas. Esto se condice con estudios que hacen uso de 

inductores como los mencionados, buscando una optimización en la producción de lacasa en 

hongos de pudrición blanca como Ganoderma lucidum (Kuhar & Papinutti, 2014) o Trametes 

pubescens (Galhaup & Haltrich, 2001), donde predominan actividades extracelulares de lacasa 

inducidas por cobre y 2,5-xilidina. 

En este contexto, existen ciertos parámetros cinéticos presentes en la ecuación N°4 (Kcat y KM) 

específicos para Ketoprofeno como sustrato que no fueron encontrados en bibliografía y que, por 

lo tanto, requieren de su determinación mediante experimentación en laboratorio. De esta manera 

es que el segundo biorreactor considera ABTS como sustrato con lacasa libre en solución como 

enzima catalizadora, siendo los parámetros cinéticos recién mencionados específicos para estas 

condiciones. 

Para el caso del análisis de sensibilidad llevado a cabo sobre la misma ecuación, específicamente 

respecto de la constante de dilución aplicada, se pudo evidenciar que a una mayor dilución 

(menor valor de la constante), se aprecia un desplazamiento de la curva hacia la derecha, lo que 

indica un aumento en el tiempo de remoción del fármaco donde, por ejemplo, para una dilución 

de un 10% (valor de ρ igual a 0.9) se alcanza una remoción de un 95% del contaminante a los 7 

días y 14 horas aproximadamente, frente a los 9 días necesarios para alcanzar el mismo grado 

de remoción a una dilución de un 50% (valor de ρ igual a 0.5). Los valores de tiempo mencionados 

fueron obtenidos mediante la herramienta interna de análisis e inspección de datos de MATLAB. 

La Figura N°16 muestra que, al igual que con la constante de dilución, los tiempos de remoción 

del fármaco aumentan a medida que disminuye el valor de Kcat. Esto demuestra la importancia de 

mantener valores altos de la constante y así mantener una alta eficiencia enzimática, pues aquello 

significa que por cada segundo que pasa, un mayor número de moléculas de sustrato son 

convertidas en producto por cada sitio activo de la enzima. 

Como se puede apreciar en la Figura N°17, al disminuir los valores de la constante de Michaelis-

Menten (KM) las curvas se desplazan hacia la izquierda, lo que indica que los tiempos de remoción 

del fármaco disminuyen. Lo anterior tiene explicación en que la enzima posee una mayor afinidad 

por el sustrato a menores valores de la constante, requiriendo así una menor concentración de 

sustrato para lograr la tasa máxima de reacción (Vmáx) (López & García, 2015).
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Así, la gráfica presentada en la Figura N°18 permite verificar los comportamientos mencionados 

anteriormente en ambos parámetros, donde se puede establecer que ambos son altamente 

sensibles a disminuciones en sus valores, no así a los aumentos, donde una disminución en los 

valores de KM y Kcat representa una mayor sensibilidad en la disminución y en el aumento del 

tiempo de remoción del contaminante, respectivamente. Es por esto que al aumentar el valor de 

Kcat y disminuir el valor de KM, se esperaba un desplazamiento de la curva hacia la izquierda. De 

igual manera, al disminuir el valor de Kcat y aumentar el valor de KM se esperaba lo contrario, un 

desplazamiento de la curva a la derecha y un aumento en el tiempo de remoción del fármaco. 

En la simulación general del proceso mostrada en la Figura N°19, se puede evidenciar una 

correcta correlación entre ambos procesos de fermentación, con una remoción de un 95% del 

fármaco pasados los 7 días, lo que difiere de lo reportado por autores como Cruz-Morató et al. 

(2013), en donde se alcanza una completa remoción de 0.08 (µg L-1) del fármaco a los 2 días 

aproximadamente, así como de los 21 días reportados por Dalecka et al. (2020) para una 

remoción de un 80% de una concentración inicial de 5 (mg L-1) de contaminante, o las 5 horas 

para un 95% de remoción reportadas por Marco-Urrea et al. (2010b), para una concentración 

inicial de Ketoprofeno de 40 (µg L-1). Esta discrepancia entre distintos tiempos de remoción del 

fármaco puede deberse a que muchas veces se hace uso de cepas específicas del 

microorganismo para estos estudios, donde la cepa juega un rol importante en la calidad de la 

enzima a utilizar y, por ende, en los tiempos y grados de remoción de los contaminantes. A lo 

anterior se le suma que este estudio es en base a una simulación, donde no se toman en cuenta 

los cambios naturales en las condiciones del sistema por factores ambientales, así como otros 

microorganismos que compitan por el consumo del sustrato, lo que claramente influye en el 

resultado final. 
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8. CONCLUSIÓN 

Se ha planteado un modelo dinámico que logra, por un lado, describir de manera interrelacionada 

el crecimiento, consumo de sustrato y producción enzimática del hongo de pudrición blanca 

Trametes versicolor a partir de una fermentación en cultivo sumergido y, por otro lado, la 

biodegradación de Ketoprofeno como un contaminante emergente por acción de la actividad 

enzimática del microorganismo, a partir de lacasa como enzima catalizadora.   

Las condiciones de operación y los parámetros cinéticos planteados en este trabajo pueden servir 

de apoyo para futuros diseños de biorreactores y control de procesos, así como el modelo 

planteado cumple con ser una base para futuros estudios de simulación de sistemas relacionados 

con la remoción de otros fármacos desde aguas residuales, con base en la micorremediación. 

Así, un panorama futuro puede significar el aplicar este estudio a muestras in vivo de aguas 

residuales, para así proponer su uso a una escala de nivel industrial. 

El análisis de sensibilidad llevado a cabo permitió establecer que es importante la realización de 

futuros estudios que establezcan las condiciones para obtener valores óptimos e idealmente 

bajos de la constante de Michaelis-Menten (KM) y altos de la constante catalítica (Kcat) para 

Ketoprofeno específicamente, debido a que esto favorece una disminución significativa en los 

tiempos de remoción del fármaco, lo que llevado a gran escala puede significar un importante 

ahorro de material y disminución en costos de operación. 

Con base en los resultados obtenidos, se concluye entonces que Trametes versicolor y su lacasa 

poseen un potencial importante en lo que a biodegradación de contaminantes emergentes 

respecta, siendo una alternativa vanguardista frente a los métodos convencionales de 

biorremediación. No está demás mencionar que el modelo planteado, así como las simulaciones 

llevadas a cabo, corresponden a situaciones teóricas que deben ser corroboradas 

experimentalmente en laboratorio, para establecer de manera veraz los grados y tiempos más 

eficientes de remoción del fármaco, mediante la determinación de parámetros cinéticos 

específicos para Ketoprofeno. Esto debido a que es sumamente difícil adecuar un modelo 

matemático a cambios inesperados en tanto factores ambientales como condiciones de trabajo, 

por lo que la veracidad de las predicciones y el control en la eficacia de las mismas es limitado.
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10. ANEXOS 

Tabla A1. Composición del Medio Trametes Definido (TDM). Fuente: Roy & Archibald, 1993. 

Compuesto Valor 

Glucosa 83 (mM) 

Glutamina 5 (mM) 

NaCl 5 (mM) 

KH2PO4 5 (mM) 

MgSO4 1 (mM) 

CaCl2 0.1 (mM) 

2,2-dimetilsuccinato 10 (mM) 

Tiamina 2.4 (µM) 

Solución de metales traza 1 (ml L-1) 

 

 

Figura A2. Esquema que representa el funcionamiento interno del separador teórico dentro del proceso. E = Enzima, S = Sustrato, 

X = Biomasa. 


