
6464
REVISTA PRODUCCIÓN + LIMPIA–Vol. 18 No 1 – enero/junio – 2023 / M. García
Ensayos ecotoxicológicos para evaluar antibióticos y ansiolíticos en el ambiente acuático

Artículo Original / Original article / Artigo original
DOI: 10.22507/pml.v18n1a5

1  Artículo original derivado del proyecto de investigación titulado Ensayos ecotoxicológicos en el ambiente acuático para 
evaluar antibióticos y ansiolíticos de uso intensivo durante el periodo del Covid-19, de la Universidad Nacional Federico 
Villarreal, Perú, ejecutado entre enero de 2021 y a diciembre de 2021 en Lima, Perú. Grupo de Investigación en 
Sostenibilidad Ambiental (GISA), EUPG; proyecto financiado por la Universidad Nacional Federico Villarreal (UNFV).

2  Bióloga, Laboratorio de Ecología y Biodiversidad Animal (LEBA), Facultad de Ciencias Naturales y Matemática, 
Grupo de Investigación en Sostenibilidad Ambiental (EUPG), Universidad Nacional Federico Villarreal, El Agustino, 
Lima, Perú. Correo: 2016012189@unfv.edu.pe / Orcid: 0000-0002-3780-9423.

3  Biólogo, magíster Scientiae, investigador, Laboratorio de Ecología y Biodiversidad Animal (LEBA), Facultad de 
Ciencias Naturales y Matemática, Grupo de Investigación en Sostenibilidad Ambiental (EUPG), Universidad Nacional 
Federico Villarreal, El Agustino, Lima, Perú. Correo: 20200592@lamolina.edu.pe / Orcid: 0000-0002-9085-5357.

4  Bióloga, magíster Scientiae, docente investigador, Laboratorio de Ecología y Biodiversidad Animal (LEBA), Facultad 
de Ciencias Naturales y Matemática, Grupo de Investigación en Sostenibilidad Ambiental (EUPG), Universidad 
Nacional Federico Villarreal, El Agustino, Lima, Perú. Correo: halvarino@unfv.edu.pe / Orcid: 0000-0003-1544-511X.

5  Biólogo, doctor en Ciencias Biológicas, docente investigador, Laboratorio de Ecología y Biodiversidad Animal 
(LEBA), Facultad de Ciencias Naturales y Matemática, Grupo de Investigación en Sostenibilidad Ambiental (EUPG), 
Universidad Nacional Federico Villarreal, El Agustino, Lima, Perú. Laboratorio de Ingeniería Ambiental, Facultad 
de Ciencias Ambientales, COEPERU, Coastal Ecosystems of Peru Research Group, Universidad Científica del Sur, 
Villa El Salvador, Lima, Perú. Laboratorio de Zoología, Facultad de Ciencias Biológicas, Grupo de Investigación One 
Health, Universidad Ricardo Palma. Lima, Perú. Correo: jiannaconeo@unfv.edu.pe / Orcid: 0000-0003-3699-4732.

6  Biólogo, doctor en Ciencias Marinas, docente investigador, Consejo Nacional de Ciencia y Tecnología (CONACYT), 
Ciudad de México, México. Laboratorio de Parasitología, Centro de Investigaciones en Ciencias Ambientales, 
Facultad de Ciencias Naturales, Universidad Autónoma del Carmen, Campeche, México.
Correo: arodriguez@pampano.unacar.mx / Orcid: 0000-0003-0616-237X.

Autor para Correspondencia: José Iannacone. Correo: jiannaconeo@unfv.edu.pe
Recibido: 06/06/2022  	  Aceptado: 13/06/2023

*Los autores declaran que no tienen conflicto de interés

Ensayos ecotoxicológicos para evaluar antibióticos y 
ansiolíticos en el ambiente acuático1

Malory García-Alcalde2, David Minaya3, Lorena Alvariño4, José Iannacone5, Amparo Rodríguez6

Resumen

Introducción. Los fármacos de uso humano 
ocasionan daños ambientales y en organismos 
no destinatarios en el ambiente acuático. 
Objetivo. Evaluar los efectos toxicológicos de 
un antibiótico basado en Oxitetraciclina (OX) 
sobre el camarón salino (Artemia franciscana) 
y el isópodo marino (Excirolana braziliensis) 

y los efectos de un ansiolítico, el alprazolam 
(AL), sobre el anfípodo marino (Apohyale 
grandicornis). Materiales y métodos. Los 
individuos de A. franciscana y E. braziliensis 
fueron expuestos a OX, y A. grandicornis fue 
expuesto a AL. Se contabilizó el número de 
organismos vivos y muertos en cada una de 
las diluciones a las 24 y 48 h de exposición. 
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Resultados. En A. franciscana se observó que, 
a 48 h de exposición, la CL50 (concentración 
letal media) de OX fue 31 % más sensible 
en comparación a las 24 h de exposición. 
En E. braziliensis se encontró que, a 48 h 
de exposición, la CL50 de OX fue 93 % más 
sensible en comparación a las 24 h de 
exposición. Se observó en A. grandicornis 
que, a 48 h de exposición, la CL50 de AL fue 
69 % más sensible en comparación a las 24 
h de exposición. La catalogación toxicológica 
para la OX en A. franciscana consideró 

a este fármaco como no tóxico y en E. 
braziliensis moderadamente tóxico. El AL en 
A. grandicornis fue moderadamente tóxico. 
Conclusiones. Estos tres bioindicadores 
permitieron evaluar la toxicidad en 
el ambiente acuático de productos 
farmacéuticos de uso intensivo durante el 
periodo del Covid-19.

Palabras clave:  contaminantes 
emergentes, crustáceos, ecotoxicología, 
invertebrados marinos, prueba de toxicidad.

Ecotoxicological tests to evaluate 
antibiotics and ansiolytics in the 

aquatic environment

Abstract

Introduction. The drugs for human 
use cause environmental and non-target 
organism damage in the aquatic environment. 
Objective. Evaluate through ecotoxicological 
tests, an antibiotic and an anxiolytic of 
intensive use on Artemia franciscana “brine 
shrimp” and Excirolana braziliensis “marine 
isopod” were exposed to Oxytetracycline 
(OX), and Apohyale grandicornis “marine 
amphipod” was exposed to Alprazolam (AL). 
Materials and methods. A. franciscana and 
E. braziliensis individuals were exposed to 
OX, and A. grandicornis was exposed to AL. 
The number of living and dead organisms 
was counted in each of the dilutions at 24 
and 48 h of exposure. Results. It was noted 

in A. franciscana that, at 48 h of exposure, 
the LC50 (Mean Lethal Concentration) of OX 
was 31 % more sensitive compared to 24 h 
of exposure. It was seen in E. braziliensis 
that, at 48 h of exposure, the LC50 of OX was 
93 % more sensitive compared to 24 h of 
exposure. It was observed in A. grandicornis 
that, at 48 h of exposure, the LC50 of LA was 
69 % higher in sensitive compared to 24 
h exposure. The toxicological cataloging 
for OX in A. franciscana considered this 
drug as non-toxic and in E. braziliensis 
moderately toxic. LA in A. grandicornis was 
moderately toxic. Conclusions. These three 
bioindicators made it possible to evaluate 
the toxicity in the aquatic environment of 
pharmaceutical products of intensive use 
during the Covid-19 period.

Keywords: Crustaceans, Ecotoxicology, 
Emerging Pollutants, Marine Invertebrates, 
Toxicity Test.
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Testes ecotoxicológicos para 
avaliação de antibióticos e 

ansiolíticos no ambiente aquático

Resumo

Introdução. Farmacêuticos para uso 
humano causam danos ambientais e 
a organismos não-alvo no ambiente 
aquático. Objetivo. Avaliar através de 
testes ecotoxicológicos em Artemia 
franciscana “camarão salino” e Excirolana 
braziliensis “isópode marinho” um 
antibiótico, Oxitetraciclina (OX), e em 
Apohyale grandicornis “anfípode marinho” 
um ansiolítico, Alprazolam (AL). Materiais e 
métodos. Indivíduos de Artemia franciscana 
e E. braziliensis foram expostos a OX, e A. 
grandicornis foi exposto ao AL. O número 
de organismos vivos e mortos foi contado 
em cada uma das diluições às 24 e 48 h de 
exposição. Resultados. Observou-se em A. 

franciscana que, às 48 h de exposição, a CL50 
(Concentração Letal Mediana) de OX foi de 
31 % mais sensível em comparação com a 
exposição de 24 h. Por fim, foi observado em 
E. braziliensis que, em 48 h de exposição, a 
CL50 de OX foi 93 % mais sensível em relação 
a 24 h de exposição. Observou-se em A. 
grandicornis que, em 48 h de exposição, a CL50 
do AL foi 69 % mais sensível em relação a 24 
h de exposição. A classificação toxicológica 
para OX em A. franciscana considerou esta 
droga como atóxica e em E. braziliensis 
moderadamente tóxica. LA em A. grandicornis 
foi moderadamente tóxico. Conclusões. Esses 
três bioindicadores possibilitaram avaliar a 
toxicidade no ambiente aquático de produtos 
farmaceuticos de uso intensivo durante o 
período Covid-19.

P a l a v r a s - c h a ve :  c r u s t áce o s , 
ecotoxicologia, invertebrados marinhos, 
poluentes emergentes, teste de toxicidade.

Introducción

Los fármacos por sus características 
de bioacumulación, alta persistencia y 
solubilidad en el agua ocasionan daños en 
los organismos no objetivos del ecosistema 
acuático (Meléndez-Marmolejo et al., 2020), 
alcanzando a estos ambientes por medio de 
los residuos de su fabricación, las excretas 
del ser humano, la remoción doméstica 
inadecuada, la lixiviación de la tierra, la 
evacuación del agua y finalmente las fábricas 
o recintos hospitalarios (Archer et al., 2017; 
Näslund et al., 2017; Peltzer et al., 2017).

Los productos farmacéuticos se 
encuentran típicamente en concentraciones 
en picogramos (pg), nanogramos (ng), 
microgramos (ug) e incluso miligramos (mg) 
por litro en el ambiente acuático como aguas 
superficiales, agua de mar, agua subterránea, 
sedimentos, etc. (Aus der Beek et al., 2016; 
Ebele et al., 2016; Mezzelani et al., 2018; 
Nunes et al., 2019; Peña-Guzmán et al., 2019).

Estos desechos ocasionan resistencia 
bacteriana generada por antibióticos, daño 
en el ecosistema, cambio en relaciones 
tróficas, disminución de la fertilidad, atrofia 
del crecimiento en ciertos órganos, entre 
otros efectos (Gunnarsson et al., 2019; 
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Yang et al., 2020). Por ello, es necesaria 
la eliminación de los fármacos por medio 
de tratamientos convencionales: sistemas 
adecuados de gestión de aguas cloacales 
antes de llegar a los ecosistemas acuáticos 
(Luján-Facundo et al., 2019).

El antibiótico oxitetraciclina (OX), de 
la familia de las tetraciclinas, cumple 
importantes funciones en beneficio de los 
seres vivos por ser un agente contra patógenos 
bacterianos en humanos y animales, y como 
protección frente a plagas de insectos en 
plantas (Akbarzadeh et al., 2020). Entre sus 
efectos secundarios resalta el aumento de 
genes de resistencia antimicrobiana, daño 
en los ecosistemas, trastornos sistémicos, 
etc. (Ferreira et al., 2007; Yuan et al., 2019; 
Morales-Serrato et al., 2020).

Por otro lado, el ansiolítico alprazolam 
(AL), del grupo de las benzodiacepinas (BZD), 
es el más prescrito para tratar afecciones 
del sistema nervioso y es considerado 
causal de abuso de drogas y altas tasas 
de suicidio. Entre sus efectos secundarios 
están: amnesia, falta de concentración, 
hipersensibilidad, irritabilidad, entre 
otros (Ait-Daoud et al., 2017). Los efectos 
ecotóxicos de este ansiolítico no han sido 
evaluados en peces, microcrustáceos y 
microalgas (Cunha et al., 2017, 2019).

El consumo indebido de fármacos ha 
avanzado durante los últimos decenios y 
ha sido particularmente notable durante la 
pandemia del Covid-19, debido al aislamiento 
social obligatorio, el cierre de fronteras y por 
disminución o nula atención en hospitales, 
se ha incrementado la automedicación 
por parte de la población con una serie 
de fármacos psicotrópicos para tratar 

ansiedad e insomnio (Luykx et al., 2020), 
así como el uso excesivo de antibióticos sin el 
diagnóstico de una coinfección bacteriana y 
el daño posterior asociado con la resistencia 
a los mismos (Pérez-Lazo et al., 2021).

Para determinar los efectos de 
los productos farmacéuticos en los 
ámbitos marinos y de agua dulce es vital 
realizar ensayos ecotoxicológicos con 
bioindicadores, es más recomendado utilizar 
especies autóctonas debido a que pueden 
presentar características y necesidades 
distintas a especies estandarizadas, así 
como expresar resultados más acordes al 
cuerpo de agua analizado (Giusto, 2015; 
Caja-Molina e Iannacone, 2021; Dellafredad 
e Iannacone, 2021).

En los ambientes acuáticos del Perú 
encontramos diversas especies utilizadas 
como bioindicadores de contaminación 
ambiental, considerados así por su alta 
sensibilidad a sustancias químicas (Solís-
González et al., 2019; Yadav y Mohite, 2020; 
Cáceres-Del Carpio e Iannacone, 2021).

Una especie utilizada son los nauplios 
de Artemia franciscana (Kellogg, 1906) o 
camarón salino, gracias a su fácil manejo, 
fase de vida reducida, estrecha variación 
genética y respuesta a un amplio rango de 
compuestos químicos y farmacológicos 
(Iannacone et al., 2016; Ntungwe et al., 2020). 
El crustáceo isópodo Excirolana braziliensis 
(Richardson, 1912) o isópodo marino 
presenta una amplia distribución geográfica 
en las zonas supralitorales e intermareales 
marinas cumpliendo un rol de bioindicador 
por el efecto de actividades antropológicas, 
y muchos consideran que es un complejo de 
especies crípticas (Veloso et al., 2011; Rocha-
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Ramírez et al., 2016; Losada-Tourinho et al., 
2016; Martínez et al., 2017). Finalmente, el 
crustáceo anfípodo Apohyale grandicornis 
(Krøyer, 1845) o anfípodo marino, tiene 
un rol importante en comunidades en la 
cadena trófica marina (Jiménez et al., 2015; 
Kovacevic et al., 2019; Rumbold, 2019; Rahim 
et al., 2022) y en los últimos años es de gran 
interés al ser utilizados como bioindicadores 
ecotoxicológicos (Kohler et al., 2018; Sotelo-
Vásquez e Iannacone, 2019).

Es vital el análisis de la salud humana, 
la salud animal y la salud ambiental (One 
Health) para combatir el Covid-19, por lo 
tanto, el manejo del mismo requiere de 
una visión integral e interdisciplinaria de 
estos tres componentes (Canals y Cáceres, 
2020). El objetivo fue evaluar mediante 
ensayos ecotoxicológicos con base a la CL50 
(concentración letal media) un antibiótico, la 
oxitetraciclina (OX), sobre los bioindicadores 
A. franciscana y E. braziliensis, y sobre A. 
grandicornis un ansiolítico, el alprazolam 
(AL), con el fin de determinar la clase 
ecotoxicológica y el riesgo ecológico acuático 
por estos dos productos farmacéuticos.

Materiales y métodos

Bioindicadores

En el caso del camarón salino A. 
franciscana, los huevos fueron adquiridos 
en Zoofarma®, Lima, Perú. Luego se 
planificaron las circunstancias óptimas 
para que eclosionen los quistes y así obtener 
individuos de estadio nauplio II (Iannacone 
et al., 2016).

Los crustáceos isópodos E. braziliensis se 
obtuvieron de la playa Venecia (12°13’52” LS; 
76°58’30” LW), Villa El Salvador, Lima, Perú, 
entre los 10 y 15 m de la línea de acarreo 
durante la bajamar. Se usó un nucleador 
siguiendo un protocolo de muestreo ya 
establecido (Penchaszadeh, 1971). Con una 
bolsa-tamiz de 500 µm se eliminó el exceso 
de sedimento, y los individuos adultos (> 5 
mm) fueron separados con sumo cuidado. 
Luego fueron llevados al laboratorio para su 
aclimatación en un acuario rectangular con 
10 L de agua marina purificada (tamiz y UV), 
con aireación constante y mantenida a una 
temperatura de 17±1 °C. Cada dos días los 
individuos fueron alimentados con levadura 
a 25 mg·L-1 y el recambio de agua se realizó 
con la misma frecuencia.

La recolecta del crustáceo anfípodo A. 
grandicornis fue realizada en la playa San 
Bartolo (12°23’40,34’’LS, 76°46’27,17’’LW), 
Lima, Perú. La extracción de los individuos 
se realizó manualmente con la separación 
de Ulva sp. del intermareal rocoso marino. 
Posteriormente, se colocaron en recipientes 
plásticos de 2,5 L de aforo y fueron llevados 
al laboratorio para su debido acomodo.

Fármacos

Se utilizó el antibiótico a base de 
oxitetraciclina (OX) (Tetrasona® 500 mg, 
Medifarma SA.) con una masa molecular de 
460,434 g.mol-1, un log Kow = -0,90 y CAS = 
79-57-2, y el ansiolítico a base de alprazolam 
(AL) (Xanax® XR 0,5 mg, Pfizer) con una masa 
molecular de 315,713 g.mol-1, un log Kow = 2,12 
y CAS = 28981-97-7, ambos adquiridos en una 
farmacia certificada en el distrito de Santiago 
de Surco, Lima, Perú.
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Bioensayos ecotoxicológicos

Se realizaron bioensayos utilizando a los 
microcrustáceos A. franciscana, E. braziliensis 
y A. grandicornis. Para A. franciscana fueron 
distribuidos aleatoriamente diez nauplios 
de estadio II en cada recipiente de 25 mL 
de aforo con 20 mL de disolución y en cada 
una de las cuatro repeticiones. Los nauplios 
II no se alimentaron en el transcurso 
del ensayo biológico. Los individuos de 
Artemia franciscana fueron expuesto a OX, 
cuyas concentraciones fueron 312, 625, 
1250, 2500 y 5000 mg de ia (ingrediente 
activo) L-1; E. braziliensis expuesta a OX de 
concentraciones 0,312, 0,625, 1,25, 2,50 y 
5,00 mg de ia L-1 y Apohyale grandicornis fue 
expuesto a AL a concentraciones de 0,625, 
1,25, 2,5, 5 y 10 mg de ia L-1.

Se contabilizó el número de organismos 
vivos y muertos en cada una de las 
disoluciones a las 24 y 48 h de exposición. 
Los bioensayos fueron valederos al seguir 
el criterio de Caja-Molina e Iannacone 
(2021). Por otro lado, se usó para estimar de 
mortalidad la ausencia de movimiento a los 
15 s de inspección a microscopia binocular. 
Antes de efectuar las lecturas se agitaron 
los envases en forma circular para reactivar 
el movimiento de los organismos que se 
quedaron inmóviles en el fondo (Sotelo-
Vásquez e Iannacone, 2019).

Análisis de datos

Para los ensayos agudos de toxicidad 
se implementó un protocolo de tipo 
experimental, utilizando un diseño en 
bloque completamente aleatorio (DBCA): 

seis x cuatro, es decir, cinco concentraciones 
tanto para OX como AL y adicionalmente un 
control con cuatro repeticiones. Para evaluar 
las disimilitudes entre los tratamientos y 
entre las repeticiones se utilizó el análisis 
de varianza (ANDEVA) de dos vías y, de 
presentar efectos significativos, se usó la 
prueba a posteriori de Tukey. También, se 
determinaron los valores de concentración 
más baja con efecto observado (LOEC) y 
concentración sin efecto observado (NOEC) 
para cada producto en base a la prueba de 
comparación múltiple de Tukey (Sotelo-
Vásquez e Iannacone, 2019). Por otro lado, 
para ajustar los cálculos de la mortalidad 
(% M) en el caso del control fue usada la 
fórmula de Schneider-Orelli (Alegre et al., 
2017). La CL50 (concentración letal media) fue 
calculada mediante el programa informático 
USEPA-Probit versión 1,5.

Los valores de toxicidad aguda en 
base a la CL50 (mg·L-1) en organismos no 
destinatarios fueron clasificados en cinco 
clases ecotoxicológicas según Zucker (1985) 
en: CL50 < 0,1 (altamente tóxico); 0,1 < CL50 <1 
(muy tóxico); 1 < CL50 <10 (moderadamente 
tóxico); 10 < CL50 <100 (ligeramente tóxico) 
y CL50> 100 (prácticamente no tóxico). Se 
determinaron los PNEC (concentración 
esperada sin efecto) en base a lo señalado 
por Caja-Molina e Iannacone (2021) que 
emplean para bioensayos agudos un factor 
conservador de 1.000. En el caso de los PEC 
(concentración ambiental esperada) de 
usaron los valores propuestos por Batt et 
al. (2016) para AL y por Helwig et al. (2016) 
para OX. Los CR (cocientes de riesgos) 
se determinaron de la relación entre el 
PEC/PNEC, si este es mayor a 1 entonces 
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existe riesgo ecológico acuático por el 
producto farmacéutico sobre la especie de 
invertebrado acuático.

Resultados

Oxitetraciclina (OX)

Los %M de A. franciscana aumentaron con 
cada una de las concentraciones crecientes 
de OX a 24 y 48 h de exposición. Se observó 
en A. franciscana que, a 48 h de exposición, la 
CL50 de OX fue 31 % más sensible al equiparar 
con las 24 h de exposición (tabla 1). Se notó 
un incremento en la sensibilidad de los 
estimadores de NOEC y LOEC entre 24 h y 48 

h exposición. A 24 h y 48 h de exposición la 
OX fue considerada prácticamente no tóxica 
y no se observó riesgo ecológico sobre A. 
franciscana. En cuanto al bioensayo de E. 
braziliensis expuesto a OX, los valores de las 
lecturas a 24 h y 48 h presentaron un %M que 
aumentó a medida que las concentraciones 
incrementaron. Se observó en E. braziliensis 
que, a 48 h de exposición, la CL50 de OX fue 
93 % más sensible al equiparar con las 24 h 
de exposición (tabla 2). Se notó un aumento 
en la toxicidad de los valores de NOEC y LOEC 
con el tiempo de exposición (tabla 2). A 24 
h y 48 h de exposición la OX fue considerada 
moderadamente tóxica y no se observó riesgo 
ecológico sobre E. braziliensis.
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Tabla 1. Bioensayos con oxitetraciclina (OX) sobre Artemia franciscana a 24 y 48 h de exposición

  24 h 48 h

Concentración
(mg ia·L-1)

 %M Sig.  %M Sig.

Control 0 a 0 a

312 0 a 10,26 Ab

625 2,56 a 25,54 B

1250 94,87 b 97,44 C

2500 97,44 b 100 C

5000 100 B 100 C

CL50

(Inferior-superior)
1023,84

(807,04-1298,87)
778,93

(549,74-1103,67)

H`/ p 19,20/ 0,002 20,34/ 0,001

R2 0,81 0,84

NOEC 625 312

LOEC 1250 625

Clase ecotoxicológica* Prácticamente no tóxica Prácticamente no tóxica 

PNEC 1,023 0,77

PEC 0,00022 0,00022

CR (PEC/PNEC) 0,00021 0,00028

Riesgo ecológico No No

CL50 = concentración letal media. %M= porcentaje de mortalidad. LOEC: concentración más baja de efectos 
observables. NOEC: concentración de efectos no observables. H`= valor de Kruskall-Wallis. p = significancia. 
R2 = coeficiente de determinación para regresión lineal para la estimación de la CL50. *Clases ecotoxicológicas 
según Zucker (1985). PNEC = concentración esperada sin efecto. PEC = concentración ambiental esperada 
tomada de Helwig et al. (2016). CR = cociente de riesgo ecológico acuático. CR > 1 = Si hay riesgo ecológico. CR 
< 1 = no hay riesgo ecológico.

Nota: elaboración de los autores.
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Tabla 2. Bioensayos con oxitetraciclina (OX) sobre Excirolana braziliensis a 24 y 48 h de exposición

  24 h 48 h

Concentración
(mg ia·L-1)

%M Sig. %M Sig.

Control 0 a 0 a

0,312 15,38 ab 15,79 ab

0,625 28,21 b 28,95 b

1,25 23,08 b 42,11 bc

2,50 23,08 b 78,99 bc

5,00 89,47 c 100 c

CL50

(Inferior-superior)
2,53

(1,36-4,72)
1,31

(0,8-2,14)

H`/ p 15,33/ 0,007 20,79/ 0,0008

R2 0,57 0,97

NOEC 0,312 0,312

LOEC 0,625 0,625

Clase ecotoxicológica* Moderadamente tóxica Moderadamente tóxica

PNEC 0,00253 0,00131

PEC 0,00022 0,00022

CR (PEC/PNEC) 0,086 0,16

Riesgo ecológico No No

CL50 = concentración letal media. %M= porcentaje de mortalidad. LOEC: concentración más baja de efectos 
observables. NOEC: concentración de efectos no observables. H`= valor de Kruskall-Wallis. p = significancia. 
R2 = coeficiente de determinación para regresión lineal para la estimación de la CL50. *Clases ecotoxicológicas 
según Zucker (1985). PNEC = Concentración Esperada Sin Efecto. PEC = concentración ambiental esperada 
tomada de Helwig et al. (2016). CR = Cociente de Riesgo ecológico acuático. CR = Cociente de Riesgo ecológico 
acuático. CR > 1 = Si hay riesgo ecológico. CR < 1 = no hay riesgo ecológico.

Nota: elaboración de los autores.

Los resultados muestran que Excirolana 
braziliensis fue 405 veces más susceptible a 
la OX que A. franciscana a 24 h de exposición 
y 595 veces más susceptible a 48 h de 
exposición con base al valor de la CL50.

Alprazolam (AL)

Se observó una tendencia al aumento 
del %M de A. grandicornis a medida que 
la concentración de AL incrementó a las 
24 h y 48 h de exposición. En las primeras 
24 h, el %M de A. grandicornis no cambió 
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drásticamente hasta 10 mg ia·L-1. A las 48 h de 
exposición, desde 2,5 mg ia·L-1, el % M de A. 
grandicornis fue estadísticamente diferente 
al control. Se observó en A. grandicornis que, 
a 48 h de exposición, la CL50 de AL fue 69 
% más sensible en comparación a las 24 h 

de exposición (tabla 3). Se vio un aumento 
en la toxicidad de los valores de NOEC y 
LOEC con el tiempo de exposición. A 24 h 
y 48 h de exposición el AL fue considerado 
moderadamente tóxico y no se observó riesgo 
ecológico sobre A. grandicornis

Tabla 3. Bioensayos con alprazolam (AL) sobre Apohyale grandicornis a 24 y 48 h de exposición

  24 h 48 h

Concentración
(mg ia·L-1)

%M Sig. %M Sig.

Control 0 a 0 A

0,625 5 a 16,67 A

1,25 2,5 a 5,56 A

2,5 5 a 50,00 B

5 10 a 91,67 B

10 95 b 100 C

CL50

(Inferior-superior)
8,24

(5,37-12,63)
2,56

(1,72-3,80)

H`/ p 10,57/ 0,02 18,47/ 0,002

R2 0,59 0,83

NOEC 5 1,25

LOEC 10 2,5

Clase ecotoxicológica* Moderadamente tóxica Moderadamente tóxica

PNEC 0,00824 0,00256

PEC 0,000103 0,000103

CR (PEC/PNEC) 0,0125 0,0402

Riesgo ecológico No No

CL50 = Concentración letal media. %M= porcentaje de mortalidad. LOEC: concentración más baja de efectos 
observables. NOEC: concentración de efectos no observables. H`= valor de Kruskall-Wallis. p = significancia. R2 
= coeficiente de determinación para regresión lineal para estimación de la CL50. *Clases ecotoxicológicas según 
Zucker (1985). PNEC = concentración esperada sin efecto. PEC = concentración ambiental esperada tomada de 
Batt et al. (2016). CR = cociente de riesgo ecológico acuático. CR = cociente de riesgo ecológico acuático. CR > 
1 = Si hay riesgo ecológico. CR < 1 = no hay riesgo ecológico.

Nota: elaboración de los autores.
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Tabla 4. Bioensayos con diferentes modelos biológicos a diversos tiempos de exposición con 
Oxitetraciclina (OX)

Taxón Organismo 
acuático

Tiempo de 
exposición (h)

CL50/CE50 
(mg·L-1) Referencia

Crustacea Daphnia magna 48 669 Kolar et al. (2014)

Crustacea Daphnia magna 48 >250 Ji et al. (2012)

Crustacea Moina macropa 48 >250 Ji et al. (2012)

Crustacea Daphnia magna 48 0,17 Machado et al. (2016)

Crustacea Thamnocephalus 
platyurus 24 25 Ji et al. (2012)

Crustacea Ceriodaphnia 
silvestrii 48 17,08 Freitas et al. (2018)

Crustacea Artemia 
parthenogenetica 24 871 Ferreira et al. (2007)

Crustacea Artemia 
parthenogenetica 48 806 Ferreira et al. (2007)

Crustacea Artemia franciscana 24 923 Iannacone et al. (2016)

Crustacea Artemia franciscana 48 763 Iannacone et al. (2016)

Crustacea Artemia franciscana 24 1023,84 Presente estudio

Crustacea Artemia franciscana 48 778,93 Presente estudio

Crustacea Excirolana 
braziliensis 24 2,53 Presente estudio

Crustacea Excirolana 
braziliensis 48 1,31 Presente estudio

Rotifera Brachionus 
calyciflorus 24 34,21 Ji et al. (2012)

Invertebrado Hydra attenuata 96 50 Ji et al. (2012)

Echinodermatha Paracentrotus 
lividus 15 min 12 Gharred et al. (2016)

Pisces Danio rerio 72 127,6 Oliveira et al (2013)

Pisces Danio rerio 96 <1000 Isidosi et al (2015)

Pisces Oryzias latipes 48 215,4 Park & Choi (2008)

Pisces Oryzias latipes 96 110,1 Park & Choi (2008)

Pisces Oreochromis 
niloticus 48 6,92 Machado et al. (2016)

Algae Tetraselmis chuii 96 11,18 Ferreira et al. (2007)

Algae Anabaena flos-aque 72 2,7 Kolar et al. (2014)
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Taxón Organismo 
acuático

Tiempo de 
exposición (h)

CL50/CE50 
(mg·L-1) Referencia

Algae Pseudokirchneriella 
subcapitata 72 1,04 Kolar et al. (2014)

Plantae Lemna minor 7 d 0,001 Pedrosa et al. (2020)

Plantae Lemna minor 7 d 0,68 Machado et al. (2016)

Plantae Lemna gibba 7 d 1,01 Ji et al. (2012)

Bacteria Vibrio fischeri 30 min 121,01 Ji et al. (2012)

CL50 = Concentración letal media, CE50 = Concentración efectiva media.

Nota: elaboración de los autores.

La tabla 4 nos muestra bioensayos con 
dieciocho especies biológicas pertenecientes 
a ocho taxones diferentes a varios tiempos 
de exposición con OX.

Discusión

Oxitetraciclina (OX)

Se observó en A. franciscana que, a 48 
h de exposición, la CL50 (778,93 mg·L-1) de 
OX fue 31 % más susceptible al equiparar 
con las 24 h de exposición (1023,84 mg·L-

1). Los bioensayos con dieciocho especies 
biológicas pertenecientes a ocho taxones 
diferentes a varios tiempos de exposición 
con OX, muestran que Plantae y Algae 
presentaron alta sensibilidad a la OX en 
comparación a los Pisces. A. franciscana 
estuvo entre las especies menos sensibles 
a la OX y E. braziliensis entre las más sensibles 
a este fármaco. Iannacone et al. (2016) 
encontraron que la CL50 evaluada para OX 
en A. franciscana fue de 923 mg·L-1 a las 24 h y 
763 mg·L-1 a las 48 h exposición, siendo estos 
valores cercanos a los hallados en el presente 

trabajo. Artemia parthenogenetica a 24 h y 
48 h de exposición presentó el mismo rango 
de sensibilidad a la OX que A. franciscana. 
Sin embargo, los crustáceos cladóceros 
como Daphnia, Moina y Ceriodaphnia; y el 
brachiopodo Thamnocephalus presentaron 
una mayor sensibilidad a la OX en un rango 
de 0,17 a 669 mg·L-1. Otras especies de 
macrófitas acuáticas como Lemna minor y 
L. gibba, microalgas como Tetraselmis chui, 
Anabaena flos-aque y Pseudokirchneriella 
subcapitata y los peces como Danio rerio, 
Oryzias latipes y Oreochromis niloticus fueron 
mucho más sensibles a la OX en comparación 
a A. franciscana (tabla 4).

A 24 h y 48 h de exposición la OX fue 
considerada prácticamente no tóxica y 
no se observó riesgo ecológico sobre la 
especie zooplanctónica A. franciscana. Los 
ensayos de toxicidad con A. franciscana 
con OX tienen la ventaja de ser repetibles, 
rápidos y fácilmente interpretados, y al 
formar parte del zooplancton están en 
el centro de la cadena trófica (Ntungwe 
et al., 2020). Los organismos acuáticos 
como A. franciscana que forman parte de la 
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comunidad del zooplancton se han utilizado 
ampliamente para evaluar la contaminación 
ambiental debido a su importancia ecológica 
y económica, y por su diversidad morfológica, 
fisiológica y ecológica en los hábitats 
acuáticos, e inclusive una mayor sensibilidad 
a los tóxicos (Kolarova y Napiórkowski, 2021). 
La OX puede ocasionar efectos inmunológicos 
como la disminución de la activación de los 
fagocitos, en la activación de las células 
hematopoyéticas, lisozimas y ciclooxigenasas 
en los invertebrados acuáticos (Matozzo, 
2014). Nuestros resultados evidencian una 
alta tolerancia de A. franciscana a la OX, y 
por ende es prácticamente no tóxica y no se 
evidencia un riesgo ecológico. Opuestamente, 
otras investigaciones muestran que la OX 
en bioensayos de toxicidad evidencian un 
riesgo ecológico, al emplear la cianobacteria 
Anabaena cylindrica, con un valor de NOEC 
a 144 horas de exposición como punto final 
más sensible y un factor de aplicación de 10 
(Kolar et al., 2014).

El uso del producto farmacéutico OX 
ha ido en aumento a nivel mundial y se 
utiliza ampliamente en salud humana, 
veterinaria y en acuicultura, por lo que 
puede provocar un riesgo potencial alto 
en las aguas residuales, y en menor nivel en 
los sedimentos (Kolar et al., 2014; Lesser et 
al., 2018; Parente et al., 2018; Pedrosa et al., 
2020), y se atribuye esta contaminación a 
una alta solubilidad del OX en agua, lo que 
permite una mayor biodisponibilidad y por 
ende ocasiona una mayor toxicidad en la 
biota expuesta a este fármaco. No todos 
los antibióticos en los ámbitos acuáticos 
ocasionan el mismo daño latente a los seres 
vivos (Välitalo, 2017; Carusso et al., 2018) y 

por ello es vital seguir realizando ensayos 
ecotoxicológicos con diversas especies 
acuáticas (Haman et al., 2015).

Se ha observado en E. braziliensis que 
a 24 h y 48 h de exposición la OX fue 
considerada moderadamente tóxica, 
aunque no se presenta riesgo ecológico 
sobre E. braziliensis. Este crustáceo fue 
405 veces más sensible a la OX que A. 
franciscana a 24 h de exposición y 595 veces 
más susceptible a 48 h de exposición con 
base al valor de la CL50, y al ser equiparado 
con otros modelos biológicos que incluyen 
crustáceos, peces, microalgas y bacterias 
evaluados con OX demostró una alta 
sensibilidad a este fármaco. Solo las 
macrófitas acuáticas como L. minor y L. 
gibba fueron ligeramente más sensibles a 
la OX en comparación a E. braziliensis. Sin 
embargo, comparar la sensibilidad de E. 
braziliensis con otras especies biológicas 
del ambiente acuático que presentan datos 
publicados en la literatura científica pudiera 
depender de otros factores como: i) las 
diferencias en la duración de cada prueba 
y el análisis estadístico, ii) los taxones 
biológicos empleados, iii) los protocolos 
de cada especie ensayada y iv) la falta de 
criterios claros de validez demostrables 
en las pruebas de toxicidad en base a las 
normativas internacionales. De igual forma, 
muy pocos estudios analizan y discuten la 
disminución de la concentración del agente 
antimicrobiano OX al culminar la prueba y 
tampoco documentan las concentraciones 
reales utilizadas para los cálculos de los 
puntos finales de toxicidad (Ji et al., 2012; 
Kolar et al., 2014).
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Alprazolam (AL)

A 24 h y 48 h de exposición el AL fue 
considerado moderadamente tóxico, aunque 
no se presenta riesgo ecológico sobre el 
crustáceo bentónico A. grandicornis. No 
existe a la fecha información ecotoxicológica 
publicada con AL en diferentes especies 
acuáticas como invertebrados, microalgas 
o peces (Cunha et al., 2017; 2019). Sin 
embargo, se ha evaluado el índice mitótico 
en la cebolla Allium cepa L., el cual disminuyó 
a una concentración de 500 µg·mL-1 de AL 
(Nefic et al., 2013).

Según el Ministerio de Salud del Perú 
(MINSA, 2021), se estima que, en los 
primeros cinco meses del 2021, se han 
atendido más de 156 mil casos de ansiedad y 
77 mil casos de depresión, cifra que podría ir 
en aumento en los siguientes años, teniendo 
en cuenta que en muchas farmacias la venta 
de AL y otros BZD se hace sin prescripción 
médica lo que conlleva a la automedicación. 
El AL es la quinta BZD más frecuentemente 
encontrada en aguas residuales domésticas, 
industriales y de hospitales en varios países 
americanos (Jelic et al., 2015; Cunha et al., 
2017). Pese a ser un grupo importante de 
fármacos, no existen suficientes estudios 
que enfrenten las BZD a los organismos 
acuáticos, especialmente el AL.

La virtual transferencia de estos 
dos productos farmacéuticos (OX y AL) 
persistentes a niveles tróficos superiores 
(peces, anfibios, aves y mamíferos) tienden 
a acumularse en la red trófica retornando 
a los seres humanos con efectos aún 
desconocidos a largo plazo, por lo que 
sus efectos tóxicos (incluido el posible 

riesgo para los seres humanos) requiere 
de una investigación urgente. Pueden 
ser necesarias medidas de mitigación de 
riesgos para evitar la introducción de estos 
productos farmacéuticos en el contexto 
acuático (Mesa et al., 2018). Este tópico del 
efecto tóxico de productos farmacéuticos 
en organismos acuáticos debe investigarse 
en condiciones más realistas utilizando 
sistemas de ensayos de nivel superior, 
como los microcosmos o preferiblemente 
los sistemas de mesocosmos al aire libre, 
en los que se monitorean los impactos a 
amplios plazos y la recuperación de la biota 
al enfrentarse al tóxico (Mesa et al., 2018).

Conclusiones

Se emplearon de tres microcrustáceos 
bioindicadores A. franciscana, E. braziliensis 
y A. grandicornis en ensayos ecotoxicológicos 
a 48 h de exposición con base a la CL50, 
NOEC y LOEC con el fin de determinar la 
clase ecotoxicológica y el riesgo ecológico 
acuático por los productos farmacéuticos 
OX y AL. La OX fue valorada según la clase 
ecotoxicológica prácticamente no tóxica 
sobre A. franciscana, y moderadamente tóxica 
para E. braziliensis. El AL fue considerado 
moderadamente tóxico sobre A. grandicornis. 
Aunque según los valores de LOEC, a las 
concentraciones más altas evaluadas 
para OX y AL para los tres bioindicadores 
se observaron efectos significativos en la 
mortalidad, no se vio riesgo ecológico para 
estas tres especies acuáticas. Se requieren 
estrategias adecuadas de gestión ambiental 
para evitar la introducción de estas sustancias 
farmacéuticas en los ecosistemas acuáticos.
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