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RESUMEN

El consumo de antidepresivos se ha ido incrementando desde el inicio de la pandemia de
COVI-19; asi mismo la detecciéon de enfermedades como la depresion y ansiedad, han
incrementado mds aun su demanda; una vez consumidos, estos compuestos son liberados en
las orinas y excremento, terminando en las aguas residuales y son conducidos hasta las
plantas de tratamiento de aguas residuales o eliminados sin tratar en las aguas superficiales
y las subterraneas; por ende, se convierte en una problemadtica latente para los animales
acudticos como ciertos peces, moluscos entre otros. Frente a esto, se ha desarrollado y
validado un método por Ultra High Performance Liquid Chromatographic acoplado al
detector de arreglo de diodos (UHPLC - DAD) para la determinacién de antidepresivos como
Fluoxetina, Venlafaxina y Citalopram, mientras que para la Sertralina no se pudo validar el
método en este estudio. Tras la optimizacion de las condiciones cromatogréficas, el método
ha sido validado en muestras de aguas superficiales y aguas residuales municipales. La
extraccion optimizada permitié obtener una recuperacion de hasta un 90 %. Luego, la
separacion de FLU, SER, VEN Y CIT fue realizada en menos de 6 min. El detector UV se
f1j6 a 235 nm para el andlisis de los 4 antidepresivos. Durante el monitoreo de los productos,
se detectaron 3 compuestos en el afluente de la PTAR Omo de la region de Moquegua,
mientras que en el efluente solamente la CIT y FLU, reduciéndose casi al 50 % sus
concentraciones, y con respecto a las aguas superficiales del rio osmore se detectaron 2

antidepresivos la CIT (en 4 puntos de muestreo) Y FLU (1 punto de muestreo).

Palabras claves: antidepresivos, toxicologia, validacion, metodologia, aguas superficiales
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INTRODUCCION

En las dltimas dos décadas, los antidepresivos fueron la clase de compuestos
farmacéuticos mds comercializados a nivel mundial, y existe una tendencia en su crecimiento
en el mercado farmacéutico a nivel mundial debido al descubrimiento, registro y
comercializacién de nuevas formulaciones e insumos para la produccién de antidepresivos
(Martins et al., 2021), La enfermedad de la depresion es uno de los trastornos psiquidtricos
mads relevantes hoy en dia en nuestra sociedad; por lo que, ha provocado un aumento del
consumo de farmacos antidepresivos (Truta et al., 2016; Xia et al., 2018), por ende los
antidepresivos, son fairmacos con accidn directa sobre la bioquimica del cerebro a través de
su interaccién con los neurotransmisores, como la dopamina, la norepinefrina y la serotonina
(Castillo-Zacarias et al., 2021) y se convierten en contaminantes acudticos a través de la

excrecion metabdlica y la eliminacion inadecuada (Yang et al., 2019).

La Sertralina juntos con los otros farmacos que se estudian en esta investigacion, son
de los antidepresivos mds recetados en los ultimos afios, y no es de extrafiar que se detecte
de manera casi constante en aguas residuales, aguas superficiales, sedimentos, biosélidos y
biota (Gornik, Kovacic, et al., 2020). Uno de los efectos secundarios de la farmacoterapia de
los antidepresivos informados clinicamente es el deterioro del sentido del gusto (Schiffman
et al., 2000), cambios en los niveles de testosterona y estrogeno durante y/o después de la
administraciéon aguda o crénica de estos y otros antidepresivos (Pavlidi et al., 2021),
disminucién del calcio intracelular, las mujeres durante el embarazo pueden tener mayores

aumentos de oxitocina durante el periodo perinatal (Galbally et al., 2021).
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1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1 DESCRIPCION Y FORMULACION DEL PROBLEMA

Es probable que los antidepresivos vertidos en aguas superficiales o naturales se
conviertan en un nuevo tipo de contaminante endocrino (Zhu et al., 2020), por ello los
antidepresivos, son uno de los farmacos mds cominmente detectados en el medio acudtico,
y esto se convierte en un problema, puesto que modulan la neurotransmisién en el sistema
nervioso, las anomalias del comportamiento entre las especies (Ihara et al., 2021); en especial
los peces (Martin et al., 2020). Los peces y otros animales acudticos estdn cada vez mas
expuestos a compuestos farmacéuticos que pueden alterar la expresiéon y el comportamiento;
por ende, estos efectos no son estudiados suficientemente (Thoré et al., 2020), pero se ha
comprobado que los restos de Fluoxetina, Sertralina y el Citalopram dafian al
comportamiento, la reproduccidn, y el desarrollo de los vertebrados e invertebrados, mientras
que la Venlafaxina puede reducir la supervivencia en los peces. (Sehonova et al., 2018;
Bertram et al., 2018) mencionan que la contaminacién de las aguas dulces con productos
farmacéuticos es una preocupacion medioambiental importante, puesto que estudios
recientes demuestran contaminantes farmacéuticos en una amplia gama de ecosistemas y
organismos, siendo muchos de ellos resistentes a la biodegradacion y pueden causar efectos

subletales.

En el rio Osmore, segtn los estudios biolégicos para el EIA del sistema de Transporte
Andino del Sur, se registraron peces en ambas temporadas (avenida y estiaje). Se observaron
tres especies de peces (Poecilia reticulata, Poecilia vellifera y Basilichthys semotilus) y de
ellas, las dos primeras tienen uso comercial en el mercado ornamental, mientras que la dltima

no. Por ende, en algunos animales acudticos endémicos como en los ciertos peces, pueden

14



bioacumularse los diferentes farmacos antidepresivos en sus tejidos, lo cual es otro de los

problemas crecientes hoy en dia (Castillo-Zacarias et al., 2021).

Los productos farmacéuticos como los antidepresivos se vierten de manera constante
al medio acudtico, por ende los residuos de Fluoxetina y la Venlafaxina se detectan en
grandes cantidades en aguas dulces y aguas costeras marinas (Chabenat et al., 2019). Después
de cada aplicacién de estos antidepresivos se excretan del cuerpo humano ya sea en forma
nativa o como metabolitos y entran al medio acudatico (Sehonova et al., 2019), siendo estas
excreciones las orinas y heces humanas (Salem et al., 2004), también uno de los medios
principales por donde llegan al agua son los sistemas de tratamiento de aguas residuales
(Voulvoulis et al., 2016). Por otro lado, las corrientes de aguas fluviales y subterrdneas
procedentes de fuentes contaminantes externas ascendentes son importantes impulsores de
las concentraciones de productos farmacéuticos en las corrientes de entrada (Bradley et al.,
2020). Carbamazepina, citalopram, fluoxetina, sertralina, trazodona y venlafaxina fueron
detectadas en las aguas de los rios y sedimentos, cuyas concentraciones oscilaron entre 2
ng/L y 354 ng/L en muestras de efluentes y en sedimentos 0.251 y 6.35 ng/g en los rios Duero

y Leca respectivamente (Fernandes et al., 2020).

Recientemente su presencia, composicion y peligrosidad de estos productos
farmacoldgicos llama la atencion de la comunidad cientifica, hasta ahora se han evaluado
principalmente en el ambiente acudtico, y por ende los ultimos estudios confirmaron su
presencia en aguas residuales, estas aguas son usadas para la irrigacion de dreas agricolas, y
a veces son fuentes principales para el consumo de agua potable, por lo que en este trabajo
se identificd y cuantificé la presencia de residuos de antidepresivos (Venlafaxina, Citalopram
y Fluoxetina ) en las muestras de agua del rio Osmore y de la PTAR Omo de Moquegua.
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(Cudl serd la concentracion existente de residuos como la Citalopram, Fluoxetina,
Venlafaxina y Sertralina en muestras de agua de rio Osmore y la planta de tratamientos de

aguas residuales Omo (Moquegua), debido a su uso en el tratamiento de depresién?

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo General

Identificar y cuantificar la presencia de residuos de los Antidepresivos: Citalopram,

Fluoxetina, Venlafaxina y Sertralina en muestras de agua de rio Osmore.

1.2.2 Objetivos Especificos
e Detectar residuos de Antidepresivos como Citalopram, Fluoxetina, Venlafaxina y
Sertralina en muestras de agua de rio Osmore
e Cuantificar concentraciones de residuos de Antidepresivos como Citalopram,

Fluoxetina, Venlafaxina y Sertralina en muestras de agua de rio Osmore.

1.3 JUSTIFICACION E IMPORTANCIA

Saber el comportamiento ambiental de los medicamentos que se estdn utilizando para
el tratamiento de la depresion es de mucha importancia, mucho més ahora con el aumento de
las personas que se diagnostican con depresion y ansiedad por las cuarentenas obligatorias
establecidas por el estado peruano y el mundo contra la COVID19, ademds teniendo en
cuenta la escasa literatura peruana referido a estos temas. Estos medicamentos farmacéuticos
como la Citalopram, Venlafaxina, Fluoxetina y la Sertralina se disponen de manera
inadecuada ya sea por las orinas, excretas o los residuos de estos; por lo que, cuando se

incorporan al medio ambiente principalmente al agua, causan dafios irreparables tanto a la
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vida acudtica presente, flora y la salud de las personas. Existe evidencia de literatura
cientifica de que estos medicamentos (Citalopram, Venlafaxina, Fluoxetina y la Sertralina)
son toxicos en el ambiente y hoy en dia se consume en gran cantidad; por lo que, durante el
periodo de su degradabilidad pueden llegar a las aguas superficiales y subterrdneas, muchos

de estas aguas son fuente de agua potable para las poblaciones.

Por todo ello, es importante saber, conocer las concentraciones y su disposicion final
de estos y otros productos farmacoldgicos, asi para una mejor toma de decisiones por parte
de las autoridades con respecto a estos temas, como también para plantear soluciones, como,
por ejemplo, disefiar una eficiente planta de tratamiento de aguas residuales para la remocion

de estos productos quimicos.

1.4 HIPOTESIS
Las muestras de agua de rio Osmore analizadas presentan concentraciones de
residuos Antidepresivos como la Citalopram, Fluoxetina, Venlafaxina y Sertralina durante

su recorrido hasta su desembocadura en el mar.

1.5 Variables (descriptivas)

Concentracion Citalopram

Concentracion Fluoxetina

Concentracion Venlafaxina

Concentracion Sertralina

Variable dependiente

e (alidad del agua del rio Osmore
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2 MARCO TEORICO

2.1 ANTECEDENTES

Fernandes et al. (2020) extrajeron muestras mediante extraccion en fase sélida y
procedimientos QUEChERS vy el andlisis se realiz6 mediante cromatografia liquida con
espectrometria de masas en tindem. En el rio Leca se encontraron seis farmacos
(Azitromicina, Ciprofloxacina, Claritromicina, Moxifloxacina, Ofloxacina y Trimetoprima).
Ademds, el andlisis de sedimentos muestra la presencia de Sulfametoxipiridazina en el rio
Duero y azitromicina en el rio Leca. La mayor concentracioén se observo en el rio Leca de
azitromicina en el agua del rio (2.819 ng/L) y sedimentos (43.2 ng/g). Carbamazepina,
citalopram, fluoxetina, sertralina, trazodona, y la venlafaxina fueron las drogas psiquiatricas
detectadas en las aguas de los rios y sedimentos con mds diazepam como agua de
contaminacion del rio. Las concentraciones oscilaron entre el Limite de Detecciéon del
Método (MDL) a 2.0 ng/L en las aguas del de rio, mientras que, del MDL a 0.251 ng/g en
sedimentos, esto en el rio Duero; por otro lado, en el rio Leca vario entre el MDL a 354 ng/L.
en aguas de rio y desde MDL a 6.35 ng/g en sedimentos. Para identificar las posibles fuentes
de contaminacién se deben realizar mds estudios de monitoreo a lo largo de los rios

estudiados.

Evangelista Alexandre et al. (2020) Validaron una metodologia rdpida para
determinar la presencia de cuatro antidepresivos como la Fluoxetina, Citalopram,
Venlafaxina y Sertralina en agua dulce mediante cromatografia liquida de alta resolucién. El
método involucré Extracciéon en Fase Sélida (SPE) con cartucho C18 y cuantificacién por
cromatografia liquida de alta resolucién acoplada a un detector de matriz de diodos con

columna C8. No se observé interferencia cromatogréfica en el tiempo de retencion de los
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antidepresivos en este estudio a la longitud de onda seleccionada de 235 nm. La matriz de
estudio no interfiri6 en los andlisis. La linealidad fue adecuada para el rango de 0.5 a 10
pug/mL, con limites de deteccion y cuantificacién de 0.03 a 0.09 ug/mL y 0.10 a 0.27 pg/mL
respectivamente. La precision se evalué probando la fortificacion de la muestra en tres
niveles de concentracion y se estimé mediante la desviacion estdndar relativa (RSD). Se
obtuvieron valores de RSD inferiores al 15%. El intervalo de recuperacion oscil6 entre 49 y
102%. El método analitico fue validado y considerado satisfactorio para la determinacién
simultdnea de antidepresivos en muestras de agua dulce utilizando una columna C8. La

matriz de estudio no interfirié en los analisis.

Schultz et al. (2010) Recolectaron agua, sedimentos del lecho y tejido cerebral de
chupones blancos nativos (Catostomus commersoni) rio arriba y en puntos progresivamente
rio abajo de los emisarios que descargan a dos arroyos impactados por efluentes, Boulder
Creek (Colorado) y Fourmile Creek (Iowa). Se utiliz6 un método de Cromatografia
Liquida/espectrometria de masas en tdndem para cuantificar los antidepresivos, como la
Fluoxetina, Norfluoxetina, Sertralina, Norsertralina, Paroxetina, Citalopram, Fluvoxamina,
Duloxetina, Venlafaxina y Bupropion en las tres matrices de muestra. Los antidepresivos no
estaban presentes por encima del limite de cuantificacion en muestras de agua aguas arriba
de los emisarios de efluentes, pero estaban presentes en puntos aguas abajo a concentraciones
de ng/L, incluso en el sitio de muestreo mds alejado aguas abajo, a 8.4 km aguas abajo del
emisario. Los antidepresivos con las concentraciones medidas mds altas en ambas corrientes
fueron Venlafaxina, Bupropién y Citalopram, tipicamente se observaron en concentraciones
de al menos un orden de magnitud mayor que los antidepresivos Fluoxetina y Sertralina mas

comunmente investigados. Las concentraciones de antidepresivos en el sedimento del lecho
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se midieron a niveles de ng/g; Venlafaxina y fluoxetina fueron las sustancias quimicas

predominantes observadas.

La fluoxetina, la Sertralina y sus productos degradados fueron los principales
antidepresivos observados en el tejido cerebral de los peces, tipicamente en concentraciones
bajas de ng/g. Se observé un perfil antidepresivo cualitativamente diferente en el tejido
cerebral en comparacion con las muestras de agua corriente. Este estudio documenta que los
efluentes de aguas residuales pueden ser una fuente puntual de antidepresivos para los
ecosistemas de arroyos y que la composicion cualitativa de los antidepresivos en el tejido
cerebral de los peces expuestos difiere sustancialmente de las composiciones observadas en

el agua de los arroyos y los sedimentos, lo que sugiere una absorcion selectiva.

Ma et al., (2018) detectaron siete antidepresivos de uso comun (Amitriptilina,
Fluoxetina, Sertralina, Citalopram, Paroxetina, Venlafaxina y Bupropion) y tres de sus
metabolitos en cuatro plantas de tratamiento de aguas residuales (PTAR) y las aguas
receptoras correspondientes, incluidas la corriente principal y tres de los afluentes del rio
Huangpu, Shanghai. Los niveles de concentracion de antidepresivos seleccionados en las
aguas residuales y en el agua receptora estaban en un nivel de ng/L, pero los antidepresivos
que se encontraron en las aguas residuales se encontraban tipicamente en un rango de uno e
incluso dos 6rdenes de magnitud mds altos que los que estaban presentes en las aguas
residuales a excepcion de los niveles de concentracién de Paroxetina, Norfluoxetina y
nortriptilina. Venlafaxina y su metabolito O-desmetilvenlafaxina fueron los compuestos
primarios (alcanzando hasta 132.04 y 173.68 ng/L, asi como 3.03 y 4.53 ng/L en aguas
residuales y agua receptora, respectivamente). Con base en las cargas masivas de

antidepresivos seleccionados en cuatro PTAR, la carga masiva de sertralina en el efluente
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para este estudio estuvo en el nivel mds alto en comparacion con otros paises. El hallazgo
importante fue que los sitios de muestreo ya que tenian muchas mas probabilidades de estar
contaminados por fuentes de contaminacion lateral (las dreas de acumulacién de grado A de
hospitales y fabricas farmacéuticas de clase tres) que por fuentes de contaminacién puntuales
(PTARI1 y PTAR2) a través de andlisis de la correlacién de Spearman. Los resultados han
demostrado que las concentraciones para estos antidepresivos fueron menores de 0.1 excepto
de la Venlafaxina en un efluente para moluscos, que fue menor que 1. Esto indicé que los
niveles de concentracion de antidepresivos no representarian un alto riesgo para los

organismos acuaticos.

Martinez-Morcillo et al., (2020) En este estudio se evalud la presencia de 27
compuestos farmacéuticamente activos pertenecientes a grupos terapéuticos comunes
(farmacos cardiovasculares, antiasmaticos, psicoactivos, diuréticos,
analgésicos/antiinflamatorios y antibidticos) en los tejidos de especies marinas
representativas de bivalvos, cefalopodos, artropodos y peces de gran importancia econdmica
e indices de consumo en el noroeste de Espafia. Por lo que se identificaron compuestos como
la benzodiazepina citalopram en los tejidos del pulpo comin (14.1 ng/g de peso seco) y de la
navaja de vaina (9.4 ng/g de peso seco). El ansiolitico Venlafaxina se detect6 en los tejidos
del berberecho comun (2.9 ng/g). El antiparasitario veterinario Ronidazol se encontr6 en la
navaja de afeitar (2,3 ng/g) y, por ultimo, el compuesto psicoactivo alprazolam se midio

también en el pulpo comun (0,3 ng/g).
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2.2 BASES TEORICAS SOBRE EL TEMA DE INVESTIGACION

2.2.1 Depresion

Es una enfermedad que afecta principalmente el estado de dnimo de las personas
(humor), también se conoce como trastorno de humor o trastorno afectivo (MINSA, 2011).
La depresion es una enfermedad médica grave. También llamado "trastorno depresivo
mayor" o "depresion unipolar”, afecta a unos 350 millones de personas en todo el mundo y
es una de las principales causas de discapacidad, segin la Organizacién Mundial de la Salud
(FDA, 2017). Segun el reporte realizado por el diario el comercio en el Peru el consumo y
venta de antidepresivos en el Minsa aumento en un 262 % en el afio 2020 y respecto al sector

privado incremento al 850 % del mismo afio.

2.2.2 Tipos de Depresion

EL Ministerio De Salud (MINSA, 2011) los clasifica de la siguiente manera:

2.2.2.1 Depresion severa

Tiene inicio con una combinacién de sintomas que afecta a la capacidad de trabajar,
estudiar, comer y disfrutar de algunas actividades que antes eran complacientes y placenteras,

y esto ocurre varias veces en el curso de la vida.

2.2.2.2 La distimia

Este es una depresion leve, que presenta como sintomas crénicos a largo plazo, como
por ejemplo el cansancio, la tristeza, y la desmotivacion, que por cierto no hacen mucho

dafio, pero si afecta el funcionamiento y el bienestar de las personas.
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2.2.2.3 El trastorno bipolar (enfermedad maniaco — depresiva)

Este se caracteriza por los cambios ciclicos en el estado de dnimo: fases de gran
exaltacién o euforia (mania) y fases con el estado de dnimo bajo (depresién). Todos estos

cambios pueden ser draméticos y rdpidos, pero son inconstantes.

2.2.3 Los Antidepresivos

Los antidepresivos funcionan arreglando un desequilibrio quimico, especificamente,
la falta de serotonina en el cerebro (Kirsch, 2014), son farmacos con una accion directa sobre
la bioquimica del cerebro a través de su interaccion con los neurotransmisores, como la
dopamina, la norepinefrina y serotonina, asi generando satisfaccion y placer en el cerebro de

las personas.

Los antidepresivos son una variedad de medicamentos que se usan en el tratamiento
de la depresion y otras afecciones de salud mental, y son algunos de los medicamentos
recetados con mayor frecuencia. Hay varios tipos de antidepresivos disponibles: inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), como Fluoxetina , Sertralina y Citalopram,
que inhiben selectivamente la recaptacion de serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT) en las
terminaciones nerviosas presindpticas, lo que provoca un aumento de la concentracion
sindptica de serotonina, serotonina norepinefrinainhibidores de la recaptacion (IRSN), como
la venlafaxina , que impiden la recaptacion de serotonina y norepinefrina, dejando asi més

neurotransmisores activos en la sinapsis (Smith et al., 2020).
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2.2.4 Tratamiento con Medicacion

Los antidepresivos son medicamentos que se cree que actian cambiando las

sustancias quimicas del cerebro llamadas neurotransmisores, principalmente serotonina,

norepinefrina y dopamina, que participan en la regulacion del estado de dnimo (FDA, 2017).

Algunos antidepresivos tienen clasificacion de la siguiente manera:

Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS); ejemplos son Prozac
(fluoxetina), Celexa (citalopram) y Paxil (paroxetina)

Inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (IRSN); ejemplos son
Effexor (venlafaxina) y Cymbalta (duloxetina)

Antidepresivos triciclicos (ATC); ejemplos son Elavil (amitriptilina), Tofranil
(imipramina) y Pamelor (nortriptilina)

Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO); ejemplos son Nardil (fenelzina) y

Parnate (tranilcipromina)

Otros antidepresivos incluyen:

Remeron (mirtazapina)

Wellbutrin (bupropion)

2.2.5 Lista de Medicamentos Utilizados en el Tratamiento de la Depresion
segin la (FDA, 2007)

Anafranil (clomipramine) e Asendin (amoxapine)
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Aventyl (nortriptyline)

Celexa (citalopram hydrobromide)
Cymbalta (duloxetine)

Desyrel (trazodone HCI)

Elavil (amitriptyline)

Effexor (venlafaxine HCI)
Emsam (selegiline)

Etrafon
(perphenazine/amitriptyline)
Fluvoxamine maleate

Lexapro (escitalopram oxalate)
Limbitrol
(chlordiazepoxide/amitriptyline)
Ludiomil (maprotiline)

Marplan (isocarboxazid)

Nardil (phenelzine sulfate)
Nefazodone HCl

Norpramin (desipramine HCI)

Pamelor (nortriptyline)

2.2.6 Fluoxetina

Parnate (tranylcypromine sulfate)
Paxil (paroxetine HCI)

Pexeva (paroxetine mesylate)
Prozac (fluoxetine HCI])
Remeron (mirtazapine)

Sarafem (fluoxetine HCIl)
Seroquel (quetiapine)

Sinequan (doxepin)

Surmontil (trimipramine)
Symbyax (olanzapine/fluoxetine)
Tofranil (imipramine)
Tofranil-PM (imipramine
pamoate)

Triavil
(perphenazine/amitriptyline)
Vivactil (protriptyline)
Wellbutrin (bupropion HCI)
Zoloft (sertraline HCI)

Zyban (bupropion HCI)

Entre la amplia variedad de férmacos, la fluoxetina (FLU) es uno de los
antidepresivos mds recetados y, por lo tanto, se identifica con frecuencia en el medio

acudtico. Dado que FLU estd disefiado para alterar el comportamiento humano y se conservan
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muchas vias fisiolégicas en los vertebrados, este formaco puede afectar el comportamiento
de los peces que viven en entornos contaminados con FLU (Meijide et al., 2018); la
exposicion a la fluoxetina puede resultar en la alteracion de la sociabilidad masculina, una
mayor frecuencia de apareamiento y una mayor produccién reproductiva en las poblaciones

de peces (Thoré et al., 2020).

2.2.7 Citalopram
Este en un inhibidor selectivo de la recapacitacion de la serotonina (IRSS) con una
composicion y estructura distinta a los otros IRSS, este medicamente actia como un
antidepresivo y se presume que la potenciacion de la actividad serotonergica en el sistema

nervioso central resulta de la inhibicidn de la recaptacion de la serotonina (MINSA, 2005).

2.2.8 Venlafaxina
Este es un antidepresivo que perteneciente a un grupo de medicamentos llamados
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina (ISRNs). Estos se utilizan para
tratar la depresion y otros estados tales como los trastornos de ansiedad, por lo que se cree
que las personas que estdn deprimidas y/o padecen ansiedad tienen niveles inferiores de
serotonina y noradrenalina en el cerebro (Agencia Espanola de Medicamentos y Productos

Sanitarios, 2020).

2.2.9 Sertralina
Segun (American Society of Health-System Pharmacists, 2021) pertenece a un grupo
de antidepresivos llamados inhibidores y se utiliza para tratar enfermedades como la
depresion, trastorno obsesivo-compulsivo, ataques de pdénico, trastorno de estrés

postraumdtico y trastorno de ansiedad. Este medicamento también se puede utilizar para
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aliviar sintomas de trastorno disférico premenstrual, cambios de estado de danimo,

irritabilidad, distincién abdominal y sensibilidad en los senos.

Tabla 1

Descripcion quimica de los elementos a estudiar

Numero de Formula Peso Férmula
Nombre CAS molecular ..
molecular (g/mol) quimica
F
QY
Citalopram 59729-33-8 324.392 CooH21NL-FO
(I

H
v N \/}/O
Fluoxetina 54910-89-3 309.33 Ci17H1sFsNO

Venlafaxina 93413-69-5 277.402 Ci17H27NO2
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ZT

Sertralina  79617-96-2 342.7 C17Hi7NCLLHCl

Cl
Cl

Nota: Propiedades importantes tanto fisicas y quimicas de los compuestos estudiados en el

presente proyecto.

2.2.10 Cuerpos Hidricos

El agua es indispensable para la vida, porque ningiin organismo sobrevive sin ella. Es
un constituyente esencial de la materia viva y la fuente de hidrégeno para los organismos.
También influye en ellos a través de la atmdsfera y el clima. Es el medio en el que se
desarrolla la abundante y variada flora y fauna acudtica. Los seres vivos estdn formados en
su mayor parte por agua. En el caso de algunos animales marinos el porcentaje de agua puede
superar el 95%. Las semillas secas, que conservan sélo rastros de humedad, no pueden

germinar sin absorber grandes cantidades de agua (FAO, n.d.).

2.3 DEFINICION DE TERMINOS

Antidepresivos. - son medicamentos que alivian los sintomas de la depresion. Hay casi

treinta en total y pueden ser de cuatro tipos.

Venlafaxina. - es un antidepresivo que pertenece a un grupo de medicamentos denominados
inhibidores de la recaptacion de serotonina y norepinefrina. Este grupo de medicamentos se

utiliza para tratar la depresion y otros estados tales como los trastornos de ansiedad.
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Sertralina. - es un medicamento capaz de elevar las concentraciones de serotonina a nivel
cerebral. La serotonina es una sustancia que transmite impulsos nerviosos al cerebro y que

se encuentra disminuida en estados de depresion y panico.

Citalopram. - es un Inhibidor Selectivo de la Recaptacién de Serotonina y pertenece a un
grupo de medicamentos llamados antidepresivos. Estos medicamentos ayudan a normalizar

los niveles de serotonina en el cerebro.

Fluoxetina. - es un antidepresivo de segunda generacién que inhibe de manera selectiva la
recaptura de serotonina en espacio sindptico, permitiendo asi la accidn bioquimica del

neurotransmisor, cuyo papel en la depresion es fundamental.

Cuerpo receptor. - toda masa de agua, corriente o no, natural o artificial, superficial o
subterrdnea (rio, arroyo, la- guna, lago, embalse, acuifero, alcantarillado) susceptible a recibir

directa o indirectamente vertidos o descargas de aguas residuales.

3 METODOLOGIA

3.1 TIPO Y NIVEL DE INVESTIGACION

El presente proyecto de investigacion tiene por finalidad identificar y cuantificar
los residuos de antidepresivos en agua superficial del rio Osmore, Moquegua; por lo que
la investigacion es a través de monitoreo de campo y experimental, tipo descriptivo, y el
nivel analitico correlacional, aplicando conocimientos y técnicas desarrollados en las
actividades de muestreo y andlisis quimico determinantes en el conocimiento de la

quimica ambiental del rfo.
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3.2 AMBITO TEMPORAL Y ESPACIAL

El rio Moquegua en su recorrido en direcciéon Noreste a Sureste adopta varios
nombres, inicia con el nombre de rio Moquegua, al terminar el Valle (encajonamiento del
cauce) recibe el nombre de rio Osmore y al ingresar al Valle de Ilo, adquiere el nombre
de rio Ilo, con el cual llega hasta desembocar al Océano Pacifico (Autoridad Nacional del

Agua, 2019) .

La cuenca del rio Moquegua tiene una longitud de 4 155.61 Km? desde su
cabecera hasta la desembocadura del rio. Tiene 3 afluentes principales, el rio Torata (402
km?), rio Huaracane (496 km?) y el rio Tumilaca (634 km?), siendo el rio principal Rio

Moquegua Ilo (517 km?).

El régimen de las descargas al rio Ilo-Osmore-Moquegua al igual que todos los
rios de la vertiente del pacifico, se caracterizan por ser irregulares y torrentosos, debido
a que dicho régimen estd sujeto a un corto periodo de avenidas méximas y a un largo
periodo de estiaje, haciendo notar que durante el periodo de estiaje la disponibilidad de
agua se reduce considerablemente, acarreando graves problemas a la agricultura del Valle

(Long Ng Cutipa et al., 2019).
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Tabla 2

Coordenadas de los puntos de muestreo en todo el trayecto del rio Osmore y PTAR Omo

Mogquegua.
COORDENADAS UTM
PUNTO DE MUESTREO ESTE NORTE ALTURA

ROsmo-01 288427 8088890 1102
ROsmo-02 288436 8088804 1101
ROsmo-03 288490 8088660 1097
ROsmo-04 288624 8088114 1081
ROsmo-05 288568 8087681 1063
ROsmo-06 288489 8086070 1042
ROsmo-07 288453 8084416 1011
ROsmo-08 287700 8082399 976
ROsmo-09 266115 8056918 216
ROsmo-10 264201 8053661 163
ROsmo-11 260836 8050989 102
ROsmo-12 259089 8050176 80
ROsmo-13 251556 8050107 4
PTAR 14 290950 8092407 1243
PTARIS5 290676 8091681 1239

Nota: Georreferenciacion de los 15 puntos de muestreo para la determinacion de
antidepresivos, donde; ROsmo: rio Osmore, PTAR: Planta de tratamientos de aguas

residuales.
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Figura 1

Mapa de Puntos seleccionados para la recoleccion de muestras en el rio Omore y PTAR Omo.
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3.3 POBLACION Y MUESTRA

Poblacion: la cuenca del rio Osmore de la regién Moquegua

Muestra: extraccion de 1 litro de 15 puntos del rio Osmore

3.4 INSTRUMENTOS

3.4.1 Reactivos Y Materiales

La seleccion de los antidepresivos se realiz6 basada en el control de residuos y en la
informacion recopilada de articulos cientificos, el ministerio de Salud y la organizacién
Mundial de la salud. Los compuestos seleccionados para este estudio pertenecen a cuatro
familias de antidepresivos las cuales son: Citalopram (CIT), Sertralina (SER), Venlafaxina
(VEN) y Fluoxetina (FLU), se obtuvieron como patrones analiticos de Sigma-Aldrich, con
una pureza de 99 %. Ademds de reactivos como Metanol MeOH, (grado UHPLC),
Acetonitrilo ACN (grado UHPLC), acido férmico (grado UHPLC) que fueron obtenidos de
Baker Analyzed, acetato de amonio CH;COONH4 quimicamente pura (Q.P) y sal de sodio
del 4cido etilendiamino tetraacético C10H14N20s2Na2H>O obtenidos de Sigma-Aldrich.

El agua Ultrapura de laboratorio se purificé con el sistema de purificacion de agua
Master System MS2000. Se prepararon soluciones madre individuales a una concentracion
de 1 mg/mL, disolviendo 5 mg del estdndar farmacéutico en SmL de metanol. Tras el proceso
de preparacion, estas soluciones se almacenaron a menos 20 °C en la oscuridad para evitar la
fotodegradacion. Los grupos terapéuticos, los nimeros CAS, las abreviaturas y algunas
propiedades fisicoquimicas se enumeran en la tabla 1 (informacion complementaria). Para la
filtracion se utilizaron filtros de membrana de politetrafluoroetileno de 0.2 um, bomba de

vacio, jeringas de 5 mL, viales de 1.5 mL, pipeteadores graduables.
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3.4.2 Cromatografia Liquida (UHPLC)
Cromatografia liquida de ultra alto rendimiento (UHPLC, Agilent 1290 Infinity II,
USA) equipada con detector de arreglo de diodos (DAD) basada en unos estudios anteriores
para la determinacion de la concentracién de antidepresivos. Ademds, la columna InfinityLab
Poroshell EC-C8 (2.1x150 mm 1.9 pm, Agilent, USA) fue empleada para la separacién

cromatografica.
3.5 PROCEDIMIENTOS

3.5.1 Muestreo de agua superficial del rio Osmore, Moquegua

Para la cuantificacion de los antidepresivos presentes a estudiar, se recogieron
muestras de agua del rio, de las 15 estaciones de muestreo que se identificaron, incluido en
el afluente y el efluente de la planta de tratamiento de aguas residuales de la Petar Omo (ver
figura 1). La cantidad de estos puntos es porque, a medida que el rio transporta estos
compuestos se diluyen en su recorrido; por otro lado, la PTAR de Omo vierte directamente
sus aguas tratadas al cauce del rio Osmore. Estas muestras se almacenaron en botellas de
vidrio 4mbar de capacidad de 1000 mL, se tomaron muestras a una profundidad de 20 cm
aproximadamente y los mds lejos posible de la orilla. Se afiadi6 0.1 g de Na,EDTA en las
muestras colectadas de agua superficial a fin de evitar la formacién de complejos de
antibidticos con metales y se mantuvieron en un refrigerante con hielo hasta su traslado al
laboratorio a 4 °C por lo que se procesaron dentro de las en 24 horas de haber sido realizado
la colecta, en el Laboratorio de Contaminantes Organicos y Ambiente del INDEP-UNAM,
de acuerdo a la recomendacion de (Coelho et al., 2019). La campafia de muestreo se realizd

en la época de estiaje del 16 a 17 de mayo en el rio Osmore.
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Todos los pardmetros fisicos como: pH, conductividad, Temperatura, Oxigeno
disuelto, se midieron en los puntos de muestreo, tomando en cuenta el protocolo Nacional de
Monitoreo de la Calidad de los Recursos Hidricos Superficiales (Resolucién Jefatural N°
010-2016-ANA). Cabe resaltar que no existe ninguna normatividad nacional e internacional
referente a los medicamentos farmacéuticos como los antidepresivos y otros referidos al tema

ambiental.

Figura 2

Recoleccion de muestras de agua del rio Osmore, region Moquegua

Nota: la presente figura demuestra la toma de muestra a 20 cm de profundidad del rio

Osmore, Moquegua.
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3.5.2 Muestreo de la Planta de Tratamiento de Aguas Residuales (PTAR)

de Omo, Moquegua.

Las muestras se recolectaron de la planta de tratamiento de aguas residuales Omo,

ubicados en la regién de Moquegua, distrito de Moquegua.

Se siguieron los protocolos de monitoreo de la calidad de los efluentes de las plantas
de tratamiento de aguas residuales domésticas o municipales dadas por el Ministerio de
Vivienda Construccién y Saneamiento. Las muestras se recolectaron en una botella de color
dmbar de 1L, en el efluente y afluente midiendo los pardmetros fisicoquimicos mencionados

en el trabajo.

Figura 3

Colecta de muestra de la PTAR Omo, Moquegua (Afluente)

p/ly | —F

4 g T O —

Omo en la regién de Moquegua.
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Figura 4

Colecta de muestra de la PTAR Omo, Moquegua (Afluente)

: 4 : ey, NN
Nota: Toma de muestra en la salida (efluente) de la planta de tratamiento de aguas residuales

Omo, utilizando el brazo de extension.

3.5.3 Procedimientos de campo

3.5.3.1 Determinacion del pH in situ
Para la determinaciéon de pH, dias antes se solicitd el préstamo del equipo
multiparamétrico a la escuela profesional de ingenieria ambiental de la UNAM, y un dia
anterior a la salida para hacer el muestreo de campo se calibré el multipardmetro dejando
listo para el monitoreo. En los puntos de muestreo se sigui6 el procedimiento indicado en el
manual del equipo, empezando con el encendido del multiparametro, luego se verifico la
calibracion con las soluciones Buffers (buffers 4.01, 7 y 10 de pH), seguidamente; se lavé el

electrodo de pH con agua ultrapura y se sec6 con papel tissue. Se introdujo el electrodo en la
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muestra de agua, se esperd hasta que se estabilice el valor para luego anotarlo en el registro
de datos de campo. Asi obteniendo la lectura de pH directamente del multipardmetro que se
reporta como unidades de pH. Al terminar la lectura se lavé el electrodo o sensor de pH con
agua ultrapura y secado con papel, para guardar en una solucién (KCI 3 mol/L), todo este

procedimiento se hizo en todos los 15 puntos de muestreo.

3.5.3.2 Determinacion de la Temperatura
La lectura de temperatura se llevé a cabo de forma directa en el termémetro digital
incorporado en el equipo multipardmetro, con el sensor de conductividad y por ende se midié
en forma simultdnea con la Conductividad. Se espero hasta que estabilice el valor requerido

en °C, para luego anotar en el registro de datos de campo.

3.5.3.3 Determinacion del Oxigeno Disuelto

Antes de sacar el equipo al campo, se procedi6 calibrar el oximetro un dia antes de la
salida a campo, que estd conectado mediante una sonda al multipardmetro. Para la calibracion
y el uso del Oximetro se sigui6 la guia de uso del sensor. En el campo se conect6 el sensor
al multiparametro, para después lavar el electrodo con agua ultrapura y secarla con papel
antes de la lectura. Seguidamente, se extrajo una porcién de muestra de agua de rio Osmore
en un recipiente para ser medida, sumergiendo el electrodo de oximetro en la muestra y
esperando hasta que estabilice el valor requerido. Una vez terminado y obtenido el valor del
oxigeno disuelto en mg/L se anot6 en el registro de datos de campo, asi sucesivamente en

todos los puntos de muestreo.

3.5.3.4 Determinacion de la Conductividad Eléctrica
Como todos los procedimientos anteriores lo primero que se hizo antes de salida a

campo es verificar la calibracién del multipardmetro. Para el uso y la calibracion del
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conductimetro se guio de la guia o manual de uso. En el campo se procedié a lavar el
electrodo de conductividad con agua ultrapura y secando con papel tisd, después de esto se
sumergi6 el electrodo en la muestra a ser medida, y se esperd que estabilice, una vez
estabilizado se procedi6 a anotar el valor de la conductividad en uS/cm en el registro de datos
campo.

Figura 5

Medicion de parametros fisicoquimicos in situ en la PTAR Omo, region Moquegua

Nota: La figura muestra la medicion de pH, temperatura, Oxigeno disuleto y conductividad

con el multiparametro en los dos puntos de muestreo de la planta de tratamiento Omo.
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Figura 6

Medicion de pardmetros fisicoquimicos in situ en las aguas superficiales del rio Osmore,

Mogquegua

Nota: La figura muestra la medicion de pH, temperatura, Oxigeno disuleto y conductividad

con el multiparametro en los 13 puntos de muestreo del rio Osmore.

3.5.3.5 Determinacion del caudal in situ (método Correntometro)

El correntometro consiste en una hélice y cojinete protegida para la medicién de la
velocidad del agua, acoplado a un mango de la sonda telescopica que termina en un flujo con
pantalla LCD del ordenador. Para realizar la medicion de velocidad se punto la hélice del
correntometro directamente en el curso de agua, con la flecha en el interior de la carcasa del

propulsor aguas abajo. El mango del correntometro es una cafia de dos piezas ampliable de
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aproximadamente 1 a 2 m. Seguidamente se encendi6 la pantalla LCD para hacer la lectura
de las mediciones de velocidad que se tomaron simultineamente con las medidas de
profundidad. Luego de determinar las profundidades en cada seccién, se midieron las
velocidades en 3 0 4 puntos de acuerdo al ancho del rio. A profundidades menores o iguales
a 0.6 metros, la velocidad se midi6 a 0.4 h (h, altura) desde el fondo. Este procedimiento se
hizo en todos los puntos de monitoreo, luego se copi6 los datos a Excel y es ahi donde se
calculé el drea de cada transecto para finalmente multiplicar y calcular el caudal de cada
punto de muestreo.

Figura 7

Medicion del caudal del rio Osmore con el correntémetro tipo Hélice

Nota: Se muestra la medicion de la Velociad y profundidad para el cdlculo del caudal en los

puntos de muestreo del rio Osmore, Moquegua.
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3.5.3.6 Desarrollo del método cromatogrdfico para andlisis de agua superficial
y PTAR

Los andlisis se realizaron utilizando un sistema UHPLC-DAD compuesto por un
cromatografo liquido (UHPLC, Agilent 1290 Infinity II, USA.), acoplada a un detector de
arreglo de diodos, equipado con una bomba cuaternaria (Infinity 1290 II), una bomba
analitica binaria 1290 series, un inyector automdtico 1290 Infinity con adaptador para
volumen de hasta 20 pL.

Figura 8

Desarrollo del método cromatogrdfico en el laboratorio con UHPLC

Nota: Desarrollo del método cromatogréfico con el equipo UHPLC, ubicado en el laboratorio

de Contaminantes Organicos y Ambiente en la universidad Nacional de Moquegua-filial Ilo.
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3.5.3.7 Condiciones cromatogrdficas

Las soluciones estdndar de los analitos se diluyeron con 5 mL de MeOH y 5 gramos
de analito, consiguiendo una solucion madre de 1 mg/mL y después se diluyd la
concentraciéon a 100 pg/mL que fueron conservadas a -20°C. La solucién de trabajo se
prepar6 a partir de las soluciones madre, en MeOH que contiene todos los antidepresivos en
cantidades apropiadas de cada solucién, a una concentracion de 100 pug mL™!' para las

fortificaciones.

Los analitos se separaron en una columna Zorbax Elipse Plus C8 (2.1 mm x 150 mm;
1.9 um) a una temperatura de 25 °C con una inyeccion de 3 pL. La elucién se realizo
utilizando un gradiente lineal de la fase movil comenzando con 40% de ACN (A) y 60% de
Acetato de Amonio a 0,05 M (B), después en el minuto 1 se cambid a 55 % de A, pasado 2
minutos se mantiene en 55 % A y por ultimo en el minuto 3 se cambi6 a 50 % de A'y 50 %
de B terminando esta gradiente el tiempo restante de 6 minutos. El flujo fue de 0.3 mL/min
con una presion de 243 bar. Y, por ultimo, la identificacion de los picos se realizé utilizando

los tiempos de retencion y la informacion espectral proporcionada por el DAD a 235 nm.

3.5.3.8 Protocolo de extraccion de muestras
En el procedimiento de extracciéon en fase sélida (SPE), se utiliz6 una bomba
peristéltica que proporcionard un flujo constante durante la etapa del experimento, junto a
una bomba de vacio. Se utiliz6é un cartucho C18 (500 mg, 3 mL, 60 A), se acondiciond el
cartucho con 10 mL de MeOH y 10 mL de H»0 ultrapura sin la bomba de vacio (flujo a
gravedad). A continuacion, las muestras de 1 L (recogidas en el rio Osmore), previamente
filtradas a través de un filtro de membrana de 0.2 um fueron pasadas por el cartucho para

concentrar los antidepresivos de interés. El flujo utilizado fue de 10 mL/min constante de
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muestra. Se empled un secado al vacio durante aproximadamente 10 minutos en un sistema
de vacio mudltiple. Finalmente se realiz6 la elucién con 10 mL de MeOH, acidificando con
30 pL de 4cido férmico. Los extractos se recogieron en un tubo de ensayo y se secaron con
el concentrador de nitrégeno durante 3 horas, para luego suspender y lavar de nuevo con
metanol de 1mL, posteriormente filtrar con filtros de 0.2 um para vaciar a los viales de 1.5

mL y se inyecto al equipo para su lectura correspondiente.

3.5.3.9 Validacion, cuantificacion y control de calidad de método
Para la validacién se fortificé en 10 muestras blanco traidas del rio de coordenadas
Este: 270390.00 y Norte: 8350866.00, ubicadas en la regién Cusco, provincia de Espinar.
Esta muestra no presenta ninglin contaminante como se aprecia en el cromatograma de blanco
de matriz (figura 9), fueron realizadas tres niveles de fortificacién 0.1, 0.5 y 5 pg/L

respectivamente, donde los resultados de este ensayo se muestran en la tabla 9 y 10.

La selectividad fue evaluada a través del anélisis de la muestra en blanco y verificada
la presencia de cualquier interferente (sefiales, picos, trazos i6nicos) en la region de interés,

donde eran esperados los picos de los analitos de interés.

Los limites de deteccion (LD) y de cuantificacién (LQ) fueron determinados como la
cantidad minima detectable de antidepresivos que fue de 0.05 pg/mL, con una relacién sefial
— ruido (S/N) de 2 y 10, respectivamente. Los indices S/N fueron obtenidos utilizando el

software Agilent Mass Hunter del mismo equipo UHPLC.

3.6 ANALISIS DE DATOS

Al ser este un trabajo de investigacion netamente descriptiva, donde en el plan se

contempla extraer solamente una muestra compuesta por punto para ser analizada, en donde
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no hay datos suficientes para el anélisis de datos de manera compleja. Ademas, casi todos los
puntos de muestreo realizados no se detectaron concentraciones de antidepresivos, sin
embargo, para ver la diferencia mencionada se hizo una pequefa estadistica en R studio,

contemplando los puntos detectados.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron en R 3.3.1 a un nivel de significacién de
alfa 0.05. Los supuestos del modelo, incluyendo el ajuste de la distribucién y la

homogeneidad de las varianzas, se verificaron graficamente para todos los anélisis.

4 RESULTADOS Y DISCUSIONES
4.1 RESULTADOS

4.1.1 Analisis de campo

Los andlisis de campo registrados en el presente trabajo de investigacion se muestran
en los graficos 1, 2 y 3, los cuales son los resultados del monitoreo, en cada una de los puntos
de muestreo que pertenecen al rio Osmore ubicados en la parte alta de la Provincia de
Mariscal Nieto hasta su recorrido final en el Océano Pacifico en la Provincia de Ilo.
También,se hizo uno comparacién de los datos obtenidos en el monitoreo con el Estdndar de
Calidad Ambiental del agua (ECA-agua) segin el decreto supremo N° 004-2017-MINAM,
categoria 3. El oxigeno disuelto, la conductividad y el pH son parametros esenciales para
determinar los niveles de contaminacién ya que estos componentes son cruciales para definir
las fases de una amplia gama de especies en el ecosistema de aguas superficiales (Ramya et

al., 2022).
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4.1.1.1 Monitoreo del pardmetro del pH

El indicador pH con mayor a 7.5 favorece a la ganaderia ya que aumenta la
produccion lactea, en nuestro estudio en todos los puntos de muestreo incluyendo las PTAR,
el pH es mayor a 8; por lo tanto, es un buen indicador que favorece la calidad del agua para
el consumo de animales y riego de vegetales. Los valores de pH superiores a 8 en los puntos
de muestreo estan relacionados con la infraccion, los desechos téxicos urbanos e industriales,
las particulas sedimentarias, el suplemento excesivo de nutrientes de los pesticidas, el uso
descontrolado de fertilizantes, la disposicién humana, las escorrentias pluviales y agricolas,
asf como los materiales de desecho organicos e inorganicos (Reddy & Char, 2006), algunas
de estas caracteristicas se cumple en los puntos de muestreo como por ejemplo el
vertimientos de aguas residuales de la ciudad de Moquegua, la agricultura y ganaderia que
se desarrolla en el valle del rio Moquegua y Osmore, al igual que la composicién de la rocas.
El pH también depende de la temperatura porque a medida que aumenta la temperatura

aumenta el pH, estos son las principales causantes del pH alcalino (Fikadu, 2022).

Segtin el D.S. 004-2017-MINAM categoria 3 perteneciente al riego de vegetales y
bebida de animales, donde el rango permisible de pH es de 6.5 a 8.5. Comparando los
resultados con el decreto se observa que en ninguno de los puntos sobrepasa los estdndares,
concluyendo que la calidad del agua del rio con respecto al pardmetro de pH se encuentran

en optimas condiciones para la categoria 3.
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Gridfico 1

Resultados del pardametro del pH
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PUNTOS DE MUESTREO

Nota: Valores de pH reportados en el presente estudio comparados con los estdndares de

calidad ambiental (ECA).

4.1.1.2 Monitoreo del pardmetro de Oxigeno disuelto
La cantidad encontrada de oxigeno disuelto durante el recorrido del rio, se muestra
en el grafico N° 2, donde se menciona que este pardmetro sobre sobrepasa los ECA del D.S
004-2017-MINAM para agua Cat. 3 en todos los puntos de muestreo, asi cumpliendo con la

normativa vigente del MINAM.

El oxigeno disuelto es necesario para mejorar la calidad del agua, asi como para los
animales y las plantas (Ramya et al., 2022), caer por debajo del limite de 5 mg/L puede
estresar a los peces y la vegetacion (Sanchez et al., 2007). Los datos obtenidos en la cuenca
del rio Osmore podria deberse a la pendiente que tiene el rio en todo su recorrido iniciando
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en el punto Rosmo-01 con 1101 msnm hasta el punto Rosmo-13 con 4 msnm, ademas de la
velocidad, turbulencia y caudal que permiten que se consiga una aireacién que influye
directamente en la captacidn de oxigeno disuelto en sus aguas, siendo un buen indicador de
la calidad del agua de esta cuenca Moquegua-Ilo, para actividades de campo como son el
agricultura y la bebida para animales que se encuentran en el valle de Moquegua. Uno de los
problemas con el agotamiento del OD es la contaminacion del rio con materia orgénica, ya
que este promueve la muerte de las vidas acudticas (Solanki et al., 2010). Existe un enorme
deterioro en los pardmetros de calidad del agua debido a las actividades humanas, la

urbanizacion, la industrializacién y la eliminacion de desechos (Sanchez et al., 2007).

Gridfico 2

Resultados del pardmetro de Oxigeno Disuelto

Oxigeno Disuelto (mg/L)

12

10.6 10.6
10.1 938 95 96 938 10.1
10 ' ' 9.3 ) 9.2
8
ry
S~
oo
E 6
o
o
4
ECA:>4
2
0
0’0\/ o’@/ o’& o’Qb‘ 0’0(0 o’Qb 0’6\ 0’6b o’Qq o’\’Q o’\’\, o'q/ o’l)J Q}’b‘ Q“\f)
v
056‘ 0%6‘ 0,9@ O"’@ OL)@ O"‘Q 0,96‘ O["@ 056‘ O"‘Q O"QQ O("@ 09@ Q/\V Q’\
<& <& <& <& <& <& <& <& <« <& <& <& <«

PUNTOS DE MUESTREO

Nota: Valores de Oxigeno Disuelto reportados en el presente estudio comparados con los

estandares de calidad ambiental (ECA).
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4.1.1.3 Monitoreo del pardmetro de conductividad

La conductividad eléctrica, depende de la actividad de los tipos de iones disueltos y
de la temperatura a la que se realiza la medida y también expresa el contenido total de sales,
la intensidad de los iones disipados completos conduce a la conductividad y es una
herramienta valiosa para evaluar el agua de alta calidad (Ramya et al., 2022). Una alta
concentracion de sales de calcio y magnesio que generalmente son responsables de las altas
concentraciones de la conductividad eléctrica y TDS (Fikadu, 2022), por lo que los valores
encontrados durante el muestreo se muestran en el grafico 3 comparado con los ECA del D.S.
004-2017-MINAM categoria 3, donde se indica que los valores de la conductividad tienen
que estar entre los 2 500 y 5000 puS/cm; por lo que, los datos del muestreo todo se encuentran

por debajo de 2 500, asi no cumpliendo el ECA para el parametro de Conductividad.
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Grdfico 3

Resultados del pardametro de la conductividad
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Nota: Valores de conductividad reportados en el presente estudio comparados con los

estandares de calidad ambiental (ECA), se encuentran por debajo de 2 500 puS/cm.

En la siguiente tabla se muestra el resumen de los datos de los pardmetros

fisicoquimicos descritos anteriormente.

Tabla 3

Resumen de los datos obtenidos en campo

PUNTO DE - T 0D COND Caudal
MONITOREO P °C) (mg/L) (uS/cm) (m/s)
ROsmo-01 8.44 24 10.6 1330 579
ROsmo-02 8.34 23 10.1 1334 719
ROsmo-03 8.4 25 9.8 1320 604

50



ROsmo-04 8.06 26 9.5 1530 667

ROsmo-05 8.1 26.3 9.6 1617 662
ROsmo-06 8.19 25 9.8 1632 542
ROsmo-07 8.04 26 10.1 1718 517
ROsmo-08 8.46 26 10.6 1813 731
ROsmo-09 8.42 20 9.3 1989 733
ROsmo-10 8.2 21 8.6 1963 715
ROsmo-11 7.9 20 9.1 1988 688.7
ROsmo-12 7.96 21 8.05 2000 660
ROsmo-13 7.68 21 7.06 2023 695
PTAR 14 8.24 23 9.2 1589 224
PTARIS5 7.83 20.9 5.1 1247 119

Nota: reporte general de pardmetros obtenidos en este estudio de identificacion y

cuantificacion de residuos antidepresivos en el rio Osmore, Moquegua.

4.1.2 Desarrollo del método cromatografico
4.1.2.1 Identificacion de antibidticos
Para la identificacion de los picos de antidepresivos se ha considerado: el tiempo de
retencion y dos transiciones a través del monitoreo de reaccion multiple. Los cromatogramas
de los compuestos seleccionados se muestran en la figura 10, 11, 12 y 13, en relacion a los

compuestos detectados.
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Figura 9

Cromatograma del blanco de matriz

CROMATOGRAMA DE BLANCO DE RIO

0.00 0.63 1.25 1.88 2.50 3.13 3.75 4.38

Tiempo ( min)

Nota: Blanco de matriz, agua de rio sin ningun contaminate y sin ninguna interferencia en

todo el tiempo de andlisis

Figura 10
Cromatograma individual de la Venlafaxina
CROMATOGRAMA DE VENLAFAXINA

135
115

95 VENLAFAXINA
o 75
< 55
B 35
15
5
-25

0.00 0.63 1.25 1.88 2.50 3.13 3.75 4.38 5.00 5.63
Tiempo ( min)

Nota: Pico cromatogrifico obtenido solamente de la Venlafaxina, segin el método

desarrollado con tiempo de retencién en 1.76 min.
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Figura 11

Cromatograma individual de Citalopram

CROMOTOGRAMA DE CITALOPRAM
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0.00 0.63 1.25 1.88 2.50 3.13 3.75 4.38 5.00 5.63
Tiempo ( min)

Nota: Pico cromatografico obtenido solamente de Citalopram, segin el método desarrollado

con tiempo de retencion en 2.47 min.

Figura 12

Cromatograma individual de la Fluoxetina

CROMATOGRAMA DE FLUOXETINA

135

115 FLUOXETINA
95

75

55

35

15

mAU

-25

0.00 0.63 1.25 1.88 2.50 3.13 3.75 4.38 5.00 5.63

TIEMPO ( min)

Nota: Pico cromatografico obtenido solamente de la Fluoxetina, segin el método

desarrollado con tiempo de retencién en 4.02 min.
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Figura 13

Cromatograma individual de la Sertralina

CROMOTOGRAMA DE SERTRALINA
75
65
55
45 SERTRALINA
5 35
< 25
€ 5
5
-5 s
-15
-25
0.00 0.63 1.25 1.88 2.50 3.13 3.75 4.38 5.00 5.63
Tiempo ( min)

Nota: Pico cromatografico obtenido solamente de la Sertralina, segin el método desarrollado

con tiempo de retencién en 4.76 min.

4.1.3 Validacion del método cromatografico

Con el fin de desarrollar un método unico que pudiera detectar, separar y cuantificar
4 Antidepresivos simultineamente, primero se llevé a cabo una sola corrida para un rango de
concentracion definido de cada analito por elucién en una columna C8 (2.1 x 150 mm
1.9micron) de fase reversa, con un Cromatdgrafo de liquidos acoplado a un detector de
diodos (UHPLC-DAD). Este procedimiento se llevo a cabo para determinar los pardmetros
Optimos del instrumento (composicion de la fase movil y pH de la fase movil, temperatura
del horno de la columna, volumen de inyeccion y flujo) con los que se podrian detectar los
analitos seleccionados. Ademds, el procedimiento ayudaria a determinar el tiempo de
retencion para cada compuesto bajo la configuracion de pardmetros optimizados del

instrumento.
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La validacion del método se basé en las pautas de DOQ-CGCRE-008 que incluyen
selectividad, linealidad, efecto de matriz, recuperacion de extraccion, limite de cuantificacion

(LQ), limite de deteccion (LD) y la precision.

4.1.3.1 Selectividad

Los experimentos para evaluar la selectividad sobre validacion de métodos analiticos
implican pruebas con estandares o muestras madre de manera individual, muestras con y sin
el analito, ademds de la evaluacién de la capacidad de identificar el analito de interés en
presencia de interferentes (INMETRO, 2016). La selectividad del método se confirmé
porque no se encontraron picos de interferencia en los tiempos de retencién comparando los
cromatogramas del blanco de rio y la corrida del patr6n de cada compuesto de los
antidepresivos, tal como se muestra en la figura 14 y 15, respectivamente. El blanco se

enriqueci6 con VEN (8 pg /ml), SER (8 pg /ml), FLU (8 ug /ml) Y CIT (8 pug /ml).

Figura 14

Cromatograma del blanco de rio para la selectividad

CROMATOGRAMA DE BLANCO DE RIO

0.00 0.63 1.25 1.88 2.50 3.13 3.75 4.38

Tiempo ( min)
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Nota: Blanco de matriz, agua de rio sin ninglin contaminate y sin ninguna interferencia en

todo el tiempo de anélisis.

Figura 15

Cromatograma de antidepresivos a estudiar

CROMATOGRAMA DE ANTIDEPRESIVOS
325
CITALOPRAM
275
225
% 7 YENLAFAXINA FLUOXETINA
125
SERTRALINA
75
-25
0.00 0.63 1.25 1.88 2.50 3.13 3.75 4.38 5.00 5.63
Tiempo (min)

Nota: La presente figura muestra la selectividad lograda con el desarrollo del metodo
cromatografico con las condiciones descritas en los procedimeintos de desarrollo del metodo

cromatografico, identificando cada compuesto por su tiempo de retencion.

4.1.3.2 Linealidad
La linealidad de un método se define como su capacidad para proporcionar resultados
de medicién que son directamente proporcionales a la concentracién del analito, o son
directamente proporcionales después de algun tipo de transformacién matemética (Yuwono

& Indrayanto, 2005). Para determinar la curva se requiere que se conozca la relacion entre la
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respuesta medida y la concentracion del analito, por ende, a linealidad se obtiene por medio
de la estandarizacién interna o externa y se formula como una expresién matematica para el

calculo de la concentracion del analito a determinar en la muestra real INMETRO, 2016).

La ecuacidn de la curva se define como:

y=ax+b

Donde:

Y: respuesta medida (sefial instrumental como absorbancia, altura o 4rea del pico, etc.).

a: coeficiente angular (pendiente de la curva analitica que es igual a la sensibilidad).

X: concentracion

b: coeficiente lineal (interseccion con el eje y cuando x = 0).

Para hacer la curva de calibracién se requieren varios niveles de concentracion
distribuidos uniformemente en el rango de trabajo previsto (al menos cinco) para construir la
curva analitica, por lo que, para VEN, SER, FLU, Y CIT se alinearon dentro de todo el rango
de concentracién con coeficientes de correlacién (R?) > 0,9913. Se prepararon una curva de
5 puntos con soluciones de 0.05, 0.5 2, 4 y 8 ug/ml para cada compuesto. A continuacion, se

detallan los célculos de la ecuacion y sus respectivas curvas para cada antidepresivo. Tabla

4, tabla 5, tabla 6 y tabla 7.
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A) Célculo de la curva de calibracion para la Venlafaxina

Tabla 4

Cdlculo de la curva de calibracion de la VEN

Tlemp(.)’de Concentracion ¢ Ecuacion de la
Compuesto retencion (ug/ml) Area recta
(min) M
0.05 2.265
0-5 36.277 Y =72.311X+1.4779

= . +1.

VENLAFAXINA 1.76 2 145.33 R2= 0.9995
4 300.04
8 575.6

Nota: Ecuacidn de la recta obtenida a partir de la curva de calibracién para el compuesto de

Venlafaxina, que nos servird para los futuros célculos de los resultados con respecto a las

muestras.
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Grafico 4

Prueba de linealidad de la curva de calibracion de VEN

Curva de calibracion para la Venlafaxina
700
600 y=72311x + 1.4779
R? = 0.9995
500
= 400
<]
S
< 300
200
100
0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Concentracion de VEN (ug/ml)

Nota: Curva de calibracién con un R?final de 0.9995.

B) Calculo de la curva de calibracion para la Citalopram

Tabla 5

Cdlculo de la curva de calibracion de la CIT

Tiempo de

9 Concentracion ¢ Ecuacion de la
Compuesto retencion Area
. (ng /ml) recta
(min)

0.05 13.135

0> 135,63 Y =280.86X-6.3657

CITALOPRAM 2.47 2 536.06 R2= 0.9998

4 1132.2
8 2237.6
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Nota: Ecuacidn de la recta obtenida a partir de la curva de calibracién para el compuesto de
Citalopram, que nos servird para los futuros calculos de los resultados con respecto a las

muestras.

Gridfico 5

Prueba de linealidad de la curva de calibracion de CIT

Curva de calibracion para la Citalopram
2500
y = 280.86x - 6.3657
R? = 0.9998

2000

1500
<
2
<

1000

500

0

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Concentracion de CIT (ug/ml)

Nota: Curva de calibracién final con un R? final de 0.9998.
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C) Calculo de la curva de calibracion para la Fluoxetina

Tabla 6

Cdlculo de la curva de calibracion de FLU

Tiempo
de Concentracion < Ecuacion de la
Compuesto .. Area
retencion (ng /ml) recta
(min)
0.05 5.392
0.5 53.976
FLUOXETINA 4.02 2 206.9 Y= ;021 106;(9_92 i8765
4 396.56
8 838.34

Nota: Ecuacidn de la recta obtenida a partir de la curva de calibracién para el compuesto de

Fluoxetina, que nos servird para los futuros calculos de los resultados con respecto a las

muestras.
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Grafico 6

Prueba de linealidad de la curva de calibracion de FLU

900
800
700
600
500

Area

400
300
200
100

Curva de calibracion para la Fluoxetina

y =104.16x - 2.8765
R2=0.9991

1 2 3 4 5 6 7
Concentracion de FLU (pg/ml)

Nota: Curva de calibracién final con un R? final de 0.9991.

D) Calculo de la curva de calibracion para la Sertralina

Tabla 7

Cdlculo de la curva de calibracion de la SER

Tlemp(.)’de Concentracion ¢ Ecuacion de la
Compuesto retencion Area
(min) (ng /ml) recta
0.05 4.745
0.5 32.331
SERTRALINA 4.76 2 121.68 Y= 60'1;‘2251’] 4061
241.96
8 485.42
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Nota: Ecuacion de la recta obtenida a partir de la curva de calibracién para el compuesto de
Sertralina, que nos servird para los futuros calculos de los resultados con respecto a las

muestras.

Grdfico 7

Prueba de linealidad de la curva de calibracion de SER

Curva de calibracion para Sertralina
600
5 y = 60.42x + 1.4061
00 R
400
[+
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<
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0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Concentracion de SER (ug/ml)

Nota: Curva de calibracién final con un R? final de 1.

4.1.3.3 Sensibilidad
Se aplicé el método de relacion sefal-ruido (Ribani et al., 2004), Este método s6lo puede
aplicarse en procedimientos analiticos que muestren ruido de base. Para determinar la
relacion sefial- ruido, se realiza una comparacion entre la medicion de las sefiales de muestras
a bajas concentraciones conocidas del compuesto de interés en la matriz y un blanco (matriz
libre del compuesto de interés) de estas muestras. De este modo, se establece una

concentracion minima a la que la sustancia puede detectarse facilmente. La relacion sefal-
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ruido para el limite de deteccion (LD) puede ser de 3:1. Ademas, de que cuando se realizan
mediciones en muestras con niveles bajos del analito, como el andlisis de trazas, es
importante saber cudl es el valor de concentracién mds bajo del analito o de la propiedad que

puede ser detectado por el método (INMETRO, 2016).

Mientras, para el limite de Cuantificacion (LQ) se expresa como una concentracion con la
precision y exactitud de las determinaciones también deben ser grabada. No olvidar de que a
medida que el nivel de concentracion de LQ disminuye, la medicion se vuelve menos preciso,
Si hay necesidad de mayor precision, se debe registrar una concentracion maés alta para el
LQ. Se adopta el mismo criterio de LD para el LQ, utilizando la relacion 10:1, es decir, el

LQ puede calcularse utilizando el método visual, 1a relacion sefial-ruido (Ribani et al., 2004).
A) Ecuacion para el calculo de LD y LQ
A.1) Ecuacion para el limite de deteccion:

_ Cx333%*1

LD
SN

Donde:
C: Concentracion de antidepresivo
SN: sefal ruido (obtenido del cromatograma)
A.2) Ecuacién para el limite de cuantificacion:
LQ =LD 3.3

Donde:

64



LD: limite de deteccion calculado en la ecuacion 1

Haciendo los célculos correspondientes para cada uno de los antidepresivos, el limite
de deteccion de VEN, SER, FLU Y CIT fue de 0.0146 pg/ml, 0.0042 pug/ml, 0.0023 pg/ml y
0.0026 pg/ml, respectivamente, con una relacion sefial-ruido superior a 10. Esto fue adecuado
para la determinacion de los limites de cuantificacion de VEN, SER, FLU Y CIT con 0.0481
pg/ml, 0.0140 pg/ml, 0.0078 pg/ml y 0.0086 pug/ml, respectivamente. La sefial de ruido se

obtuvo del cromatograma corrido.

Tabla 8
Cdlculo del LD y LQ
RANGOS DE SENAL DE LIMITE DE LIMITE DE
TIEMPO (min) COMPUESTO RUIDO DETECCION CUANTIFICACION
1.6 1.64 VEN 10.3 0.0146 0.0481
2.2 2.28 CIT 57.8 0.0026 0.0086
3.5 3.7 FLU 64.2 0.0023 0.0078
4.35 4.45 SER 354 0.0042 0.0140

Nota: Resultados del célculo del limite de deteccién y cuantificacion de los antidepresivos a

estudiar en pg/mL.

4.1.4 Desarrollo y Validacion de La Extraccion En Fase Solida

En este estudio, el método de extraccion y recuperacion en fase solida (SPE), que se
explica en detalle en la seccion de la metodologia de procedimientos, se realizé para la
extraccion y recuperacion de residuos de antidepresivos en las aguas superficiales de rio

Osmore y agua residual sin tratar (entrada) de las plantas de tratamiento de aguas residuales
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PTAR Omo y se estudia muestras proporcionadas del efluente (salida) de la misma planta de
tratamiento. Los limites analiticos, limites de deteccion (LD) y limites de cuantificacién (LQ)
se determinaron validando DOQ-CGCRE-008 de acuerdo con los criterios de precision,

sensibilidad, recuperacién y selectividad.

4.1.5 Desarrollo del Método de Extraccion de Fase Solida
4.1.5.1 Recuperacion por extraccion
Los resultados de la recuperacion por extraccion y el efecto matriz para estos analitos
se muestran en la Tabla 9. Estos resultados indicaron que el método establecido tiene una
buena eficiencia de extraccion para 3 antidepresivos, a excepcion de la sertralina que tiene
un porcentaje de recuperacion promedio menor al 70 % y se puede apreciar que no hubo un

efecto de matriz significativo que pudiera influir en la ionizacién de la VEN, FLU Y CIT.
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Tabla 9

Tabla de cdlculos de la primera fortificacion

COMPUESTO TR C A ER COD. M AR RF % R X MEDIA (o} % CV
1.73 0.05 3.341 C-1 27.4 0.411 82.203
1.73 0.5 35.799 Cc-2 22 0.330 66.003
1.73 2 139.18 Y= ?{62'263)9(;9259097 C-3 33.7 0.506 101.104  87.784  0.439 0.077 17.496
1.73 4 271.75 C-4 34.6 0.519 103.804
VEN 1.73 8 534.44 C-5 28.6 0.429 85.803
D-1 298.9 4.484 89.674
D-2 263.6 3.954 79.083
D-3 280.2 4.203 84.063 89.656  4.483 0.449 10.009
D-4 342.2 5.133 102.664
D-5 309.3 4.640 92.794
2.47 0.05 11.42 C-1 130.2 0.515 103.031
2.47 0.5 126.06 C-2 109.1 0.432 86.334
2.47 2 499.73 Y= f22='7§')9(;:é4987 C-3 124.3 0.492 98.362 96.130  0.481 0.033 6.864
2.47 4 993.96 C-4 126.4 0.500 100.024
CIT 2.47 8 2023.7 C-5 117.4 0.465 92.902
D-1 1163.6 4.604 92.079
D-2 1169.9 4.629 92.577
D-3 1128.4 4.465 89.293 93.771 4.689 0.330 7.042
D-4 1330.6 5.265 105.294
D-5 1132.4 4.480 89.610
4.026 0.05 5.118 C-1 50 0.494 98.775
4.026 0.5 53.595 Cc-2 45 0.444 88.898
4.026 2 206.63 Y= 1011.2224L)(l+2. 1063 C-3 40 0.395 79.020 98.775  0.494 0.078 15.811
4.026 4 406.43 C-4 55 0.543 108.653
FLU 4.026 8 811.77 C-5 60 0.593 118.530
D-1 395.1 3.903 78.052
D-2 351.9 3.476 69.518
D-3 396.9 3.920 78.408 78.775  3.939 0.476 12.077
D-4 478.3 4.724 94.488
D-5 371.6 3.670 73.410
4.76 0.05 2.986 C-1 0 0.000 0.000
4.76 0.5 29.682 Cc-2 1.4 0.025 4.946
4.76 2 115 Y= 56‘;124:(;0'8315 C-3 4.2 0.074 14.837 3.957 0.020 0.032 162.980
4.76 4 226.2 C-4 0 0.000 0.000
SER 4.76 8 454.02 C-5 0 0.000 0.000
D-1 18.4 0.325 6.500
D-2 32.9 0.581 11.623
D-3 23.2 0.410 8.196 10.754  0.538 0.314 58.423
D-4 60.3 1.065 21.302
D-5 17.4 0.307 6.147
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Nota: respecto a la tabla 9, cada compuesto se identificé de acuerdo al tiempo de retencién
(TR), concentracion (C) inyectada al equipo y su drea (A) como resultado final, para obtener
la ecuacion de la recta (ER) para cada antidepresivo. Se fortificaron con 2 concentraciones
diferentes designando un cédigo (COD. M) para cada uno C: 0.5 pg /L y D: 5 pg /L.
Terminado la extraccién en fase solida se obtuvieron las dreas de recuperacion (AR) para
cada uno, con la ayuda de ellos se procede a calcular la recuperacion de la fortificacion (RF)
y también su porcentaje de recuperacion (% R) que debe estar entre 70 y 120 % de acuerdo
a la metodologia. Por ultimo, para analizar la precision, se calcula el porcentaje de coeficiente
de variabilidad (% CV) que debe ser menor a 20 %, para llegar a esta etapa se hicieron

algunos célculos previos como el promedio (X), Media (M) y desviacion estandar (o).

4.1.6 Validacion del método de extraccion de fase solida (EFS)

4.1.6.1 Repetibilidad
La repetibilidad es el conjunto de condiciones, que incluyen el mismo procedimiento del
desarrollo de extraccion en fase solida (SPE por sus siglas en ingles), los mismos operadores,
el mismo sistema de medicion, las mismas condiciones de funcionamiento y el mismo lugar,

asi como mediciones repetidas en los objetos similares durante un corto periodo de tiempo

(INMETRO, 2016).

Se repitio la fortificacion hecha bajo las mismas condiciones, teniendo el resultado en la tabla
10. Los criterios de aceptacion de este parametro, implementados por la experiencia previa
en el laboratorio, consideraban un porcentaje de extraccién entre el 70 y el 120% para un
andlisis cualitativo de estos farmacos, basdndose también en los bajos limites de deteccion

alcanzados. Todos los valores obtenidos se ajustan a estos requisitos.
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Tabla 10

Tabla de cdlculos de la segunda recuperacion(repetibilidad)

COMUESTO TR c A ER COD. M AR RF % R X MEDIA ¢ % CV
1.73 0.05 1.8 A-1 5 0.091 91.293
1.73 0.5 28.3 A-2 5.1 0.093 93.118
1.73 2 115 Y:fiz‘fg);;ffo“ A-3 7 0.128 127.810  111.742  0.112  0.020  18.247
1.73 4 229.5 A-4 7.5 0.137 136.939
1.73 8 436.8 A-5 6 0.110 109.551
VEN B-1 325 5.934 118.680
B-2 280.9 5.129 102.576
B-3 282.6 5.160 103.197  108.083 5.404  0.380  7.025
B-4 280.2 5.116 102.321
B-5 311.2 5.682 113.641
2.47 0.05 19.7 A-1 19.3 0.081 81.018
2.47 0.5 131.6 A-2 18.7 0.078 78.499
2.47 2 487.8 Y=23182'22f1<+]0'19 A-3 17.9 0.075 75.141 80.682  0.081  0.006  7.389
2.47 4 961.8 A-4 18.6 0.078 78.079
orr 2.47 8 1916.2 A-5 21.6 0.091 90.672
B-1 1218.9 5.117 102.334
B-2 1079.4 4.531 90.622
B-3 1140.3 4.787 95.735 94.383  4.719  0.371  7.870
B-4 996.6 4.184 83.671
B-5 1185.8 4.978 99.555
4.026 0.05 4.6 A-1 6.43 0.070 69.509
4.026 0.5 48.9 A2 7 0.076 75.671
4.026 2 189.2 Y=92‘§;6=X1+2‘4471 A-3 6.5 0.070 70.266  73.357  0.073  0.004  5.343
4.026 4 374.4 A-4 7.3 0.079 78.914
FLU 4.026 8 741.1 A-5 6.7 0.072 72.428
B-1 483.1 5.222 104.447
B-2 413.4 4.469 89.378
B-3 414.4 4.480 89.594  92.176  4.609  0.423  9.170
B-4 378.2 4.088 81.768
B-5 442.6 4.785 95.691
4.76 0.05 5 A-1 3 0.062 62.326
4.76 0.5 27.9 A-2 1.7 0.035 35.318
4.76 2 105.6 Y“:fz'f(;‘_);;giwoz A-3 0.63 0.013 13.088  42.922  0.043  0.041  96.639
4.76 4 205.2 A-4 0 0.000 0.000
SER 4.76 8 387.3 A-5 5 0.104 103.877
B-1 122.9 2.553 51.066
B-2 68.2 1.417 28.338
B-3 45.4 0.943 18.864 25936 1.297  0.749  57.774
B-4 35.7 0.742 14.834
B-5 39.9 0.829 16.579
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Nota: respecto a la repetibilidad mostrada en la tabla 10, cada compuesto se identificé de
acuerdo al tiempo de retencién (TR), concentracién (C) inyectada al equipo y su drea (A)
como resultado final, para obtener la ecuacién de la recta (ER) para cada antidepresivo. Se
fortificaron con 2 concentraciones diferentes designando un cédigo (COD. M) para cada uno
A: 0.1 pg /L'y B: 5 pg /L. Terminado la extraccion en fase solida se obtuvieron las dreas de
recuperacion (AR) para cada uno, con la ayuda de ellos se procedié a calcular la recuperacién
de la fortificacion (RF) y también su porcentaje de recuperacion (% R) que debe estar entre
70 y 120 % de acuerdo a la metodologia. Por ultimo, para analizar la precision, se determina
el porcentaje de coeficiente de variabilidad (% CV) que debe ser menor a 20 %, para llegar

a esta etapa se hicieron algunos cdlculos previos como el promedio (X), Media (M) y

desviacion estandar (o).

4.1.7 Concentracion De Antidepresivos Encontrados En Los Puntos De
Muestreo Del Estudio

Tabla 11

Concentracion de antidepresivos encontrados en el rio Osmore y PTAR Omo, Moquegua

enug/L
hl/allljjll\ilgj(‘)RI])E% VENLAFAXINA CITALOPRAM FLUOXETINA
ROsmo-01 nd nd nd
ROsmo-02 nd 0.038 nd
ROsmo-03 nd nd nd
ROsmo-04 nd 0.029 nd
ROsmo-05 nd 0.027 nd
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ROsmo-06 nd 0.006 nd

ROsmo-07 nd nd nd
ROsmo-08 nd nd nd
ROsmo-09 nd <LD 0.054
ROsmo-10 nd nd nd
ROsmo-11 nd nd nd
ROsmo-12 nd nd nd
ROsmo-13 nd nd nd
PTAR-14 3.984 0.442 8.007
PTAR-15 0.000 0.257 4.599

Nota: resultado de antidepresivos que estdn por encima del limite de cuantificacion segun la

validacién del método. (nd: no detectado).

La tabla 11 muestra las concentraciones de antidepresivos y sus metabolitos
detectados en muestras de agua del rio Osmore y la planta de tratamiento de aguas residuales
PTAR Omo, Moquegua recogidas en mayo de 2022. Los resultados de la tabla se muestran
tanto de la PTAR (afluente PTAR-14 y efluente PTAR-15), un primer punto en un lugar
situado 50 m aguas arriba del punto de mezcla con el agua superficial (Rosmo-01); la segunda
estacion de muestreo en el punto de mezcla de las aguas residuales con el rio Osmore
(Rosmo-02) y los siguientes puntos que tienen una separacion exponencial hasta llegar hasta

el ultimo punto Rosmo-13.

Los datos recopilados en la tabla 11 muestran que; con respecto al primer
antidepresivo como es la Venlafaxina, no se encontré restos de este compuesto en los 14
puntos de muestreo, sin embargo, en el punto PTAR-14 se encontrd una concentracion de

3.984 ug/L.
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De igual forma para la Citalopram, no se detectd restos de este compuesto en 8 puntos
de muestreo, sin embargo, en los puntos ROsmo-02, ROsmo-04, ROsmo-05, ROsmo-06,
PTAR-14 y PTAR-15 se detectaron concentraciones de 0.038 ug/L, 0.029 ug/L, 0.027 pg/L,
0.006 pg/L, 0.442 ng/L, 0.257 ng/L, respectivamente para dicho compuesto.

Con respecto a la Fluoxetina se registraron valores de 0.054 pug/L, 8.007 ug/Ly 4.599
pg/L en los puntos de muestreo Rosmo-09, PTAR-14 Y PTAR-15, respectivamente, mientras

que en el resto de los puntos no se encontro residuos de dicho compuesto.

Como se puede observar los valores promedio de los compuestos seleccionados
fueron en general mas altos en el efluente de aguas residuales de la PTAR Omo (en los puntos
PTAR-14 Y PTAR-15), algunos compuestos como la VEN, CIT Y FLU que ingresaron a la
planta con una concentracion alta, salieron reducidos a 50 % o eliminadas en su totalidad de
su concentracion inicial, dando resultado que de alguna u otra forma esta PTAR esta
cumpliendo con su labor de mitigacion, pero en el caso de CIT y FLU se descubri6 de estos
compuestos son criticos para el medio ambiente porque siguen persistiendo a lo largo de la

trayectoria de las aguas superficiales del rio Osmore.

4.1.8 Analisis Estadistico Descriptivo

Se utiliz6 un modelo lineal con una distribucién de error gaussiana para analizar el
tamafio corporal. De lo cual, se hicieron una comparacién entre puntos de muestreo donde se

detect6 antidepresivos para ver la diferencia entre todos ellos aplicando el test de Kruskal.
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Tabla 12

Datos generales de la estadistica

Datos generales de los puntos

Concentracion
Min. : 0
Ist Qu.: 0
Median : 0.02973
Mean 1.4458
3rd Qu.: 1.3277
Max. 8.00691

Nota: datos obtenidos realizando una prueba no paramétrica (test de Kruskal).

Figura 16

BoxPlot de los antidepresivos encontrados en el muestreo

CT
4
|

PTAR14 PTAR15 RO6 RO9

Punto

Nota: La presente figura muestra la diferencia, los maximos y minimos antidepresivos

encontrados en el presente trabajo. CT: concentracion.

La prueba de Kruskal-Wallis es una prueba no paramétrica basada en el rango que
puede utilizarse para corroborar si existen diferencias relevantes a nivel estadistico entre dos

o mds grupos de una variable independiente en una variable dependiente ordinal o continua,
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por lo que en los puntos sefialados existe una diferencia los puntos PTAR14 Y PTARI1S5 a

diferencia de los puntos Rosmo-06 y Rosmo-09, con p-value =0.1021.

4.2 DISCUSIONES

La sertralina es un antidepresivo que no se pudo validar en el presente estudio, a pesar
que es un farmaco que se ha informado con frecuencia en el medio acudtico y la biota
(Gornik, Vozic, et al., 2020). La sertralina es un compuesto dificil de validar tal como
menciona (Gornik, Vozic, et al., 2020) por que presenta una degradacion rdpida por una
cinética de pseudo primer orden dominada principalmente por la fotdlisis directa, teniendo
una vida media de 1.4 dias, ademas, esta informacion es respaldada por (Lam et al., 2004)
donde menciona que la SER es hidroliticamente estable y poco biodegradable, por lo que la
fotodegradacion es su principal proceso de eliminacion natural. Estas caracteristicas lo hacen
dificil de trabajar, ademas, de utilizar otros equipos como cromatografia de gases acoplada a
espectrometria de masas (Gornik, Vozic, et al., 2020), la utilizacién de otro tipo de columna
(100 x 2,1 mm, 1,6 pum) y otro tipo de cartuchos que son las HLB oasis (150 mg, 6 mL)

para la recuperacion eficiente.

La atencidn y preocupacion por la liberacion de productos farmacéuticos en las aguas
superficiales es cada vez mayor, especialmente los antidepresivos, puesto que, estos farmacos
pertenecientes a este grupo se utilizan para el tratamiento de la depresidn, los trastornos
obsesivo-compulsivos, el panico y la ansiedad, y su principal objetivo es aumentar la cantidad
de neurotransmisores en el sistema nervioso (Labat et al., 2002). Asi, se han observado
compuestos de antidepresivos en muchas masas de agua, tanto urbanas como naturales, en

todo el mundo (Saaristo et al., 2019). Se ha informado que VEN es el antidepresivo mas
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comun que se encuentra en las plantas de tratamiento de aguas residuales y los arroyos
receptores de América del Norte y Europa encontrandose concentraciones hasta de 5 ug/L a
9 ug/L (Metcalfe et al., 2010), y un promedio de 400 pg/L (Voloshenko-Rossin et al., 2014).
Por ende, la Venlafaxina en el punto PTAR-14 efluente de la plata de tratamiento de Omo se
reporta concentracion de 3.984 ug/L, esta concentracién se debid en gran porcentaje a la
pandemia, donde gran cantidad de personas han sido diagnosticado con ansiedad, depresion
y preocupacion por la cuarentena (Moreira et al., 2022); si esta concentracion se mezclara
con las aguas superficiales afectaria a los embriones de vida acuatica como peces (Danio
rerio ) y anfibios (Xenopus tropicalis ) alterando la natacion y provocando la cardiotoxicidad
tal como indica (Sehonova et al., 2019), ademéas de esto los organismos ambientalmente
expuestos a los productos farmacéuticos pueden acumularlos en sus 6érganos y por ende, estos
compuestos pueden ingresar a la red alimentaria (Bostrom et al., 2017). Este compuesto de
la VEN se detectd solo en la entrada de la PTAR tal como indican los resultados,
elimindndose por completo durante el proceso de tratamiento de aguas residuales, de forma

directa por la fotodegradacion.

Segun la Organizacion para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE) la
prescripcion y consumo de antidepresivos entre 2000 y 2015 se duplicé en los paises de la
OCDE, reportandose concentraciones de citalopram y fluoxetina en plantas de tratamiento
de aguas residuales de 1.327 y 0.032 pg/L respectivamente (Metcalfe et al., 2010).
Asimismo, en nuestro estudio se detectaron CIT y FLU en el afluente de 1a PTAR con 0.442
y 8.007 ug/L respectivamente, pero; durante el tratamiento secundario y terciario que se
realiz6 en la PTAR Omo estos antidepresivos disminuyeron casi al 50 %, detectandose asi

0.257 pg/L para CIT y 4.599 ng/L para la FLU en el efluente. Las FLU es el antidepresivo
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que se encontrd en mayor cantidad y esto tiene relacion, porque que este es el mds detectado
en los estudios con valores de 10 a 34 ng/L en los efluentes, al igual que la VEN con valores
de 63.8 y 327 ng/L en afluentes (Paiga et al., 2016). Estas concentraciones se detectan debido
a que después de la administracion, estos compuestos pueden excretarse parcialmente como
el compuesto original (forma no metabolizada) o como metabolitos (activos o inactivos),
elimindndose del organismo, principalmente a través de la orina y las heces (Bachour et al.,
2020), por lo tanto la planta de tratamientos de aguas residuales es crucial para minimizar el
impacto ambiental de los vertidos domésticos, industriales y hospitalarios en el medio

acuatico (Bassin et al., 2021).

Como se describi6 anteriormente lineas arriba las PTAR no estan disefiados para para
el tratamiento de productos farmacéuticos como los antidepresivos, que pueden llegar al
medio acudtico a través de los efluentes sin degradarse por completo, asi dando lugar a la
presencia de varios antidepresivos en los efluentes finales y aguas superficiales receptoras
(Petrie et al., 2015), partiendo de esta idea en nuestro estudio de aguas superficiales del rio
Osmore se encontraron 2 residuos de antidepresivos que es la CIT y FLU en alguno de los
puntos de muestreo. El Citalopram se detecté primero en el punto de vertimiento o mezcla
entre el efluente de la PTAR y el rio Osmore (Rosmo-01) con una concentraciéon de 0.038
pg/L, mientras se aparta del punto el compuesto indicado presenta una fotodegradacion (Guo
et al., 2022) y se pudo detectar hasta el punto Rosmo-06 con 0.006 pug/L. Mientras que para
el compuesto de Fluoxetina se detecto en el punto Rosmo-09 con 0.054 ug/L, siendo nula la
concentracion en los otros puntos a excepcion de los de la PTAR. El motivo por el que se
detect6 la FLU en el punto indicado podria deberse a la cercania de la poblacion del distrito

del Algarrobal, uno de los antidepresivos que mads se report en las investigaciones es la
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FLU, este compuesto se ha detectado hasta en lagos cerca a ciudades en valores que van de
0,5 hasta 3,4 ng/L. (Maasz et al., 2019) y el medio acudtico con 0.33 a 32.1 ng/L. (Kosma et

al., 2019).

La deteccién de antidepresivos en el medio ambiente significa inevitablemente una
preocupacion latente a nivel mundial y nacional, porque la literatura disponible informa sobre
la capacidad de dafios que pueden causar a peces, moluscos y otros invertebrados acudticos
retrasando el desarrollo reproductivo, fisiologico y morfoldgico, alterando el
comportamiento de natacion y supervivencia (Sehonova et al., 2018). Los mejillones marinos
Mpytilus galloprovincialis se encuentran entre los organismos expuestos a los antidepresivos
que consumen los humanos y por ende se convierte en una preocupacion latente, porque se
encontraron antidepresivos como la Fluoxetina y citalopram en 9 localidades a lo largo de la
costa atldntica portuguesa en concentraciones que oscilan entre 3,17 y 33,93 ng/g de peso
seco, con un valor medio de 14,68 + 9,69 ng/g (Silva et al., 2017). En otro estudio realizado
por (Martinez-Morcillo et al., 2020) se detect6 Citalopram en concentraciones de 14.1y 9.4
pg/kg de peso seco en Octopus vulgaris y Ensis siliqua, respectivamente, mientras que
venlafaxina se detecto en Cerastoderma edule en una concentracion de 2900 ng/kg; asi lo
mismo; en otro reporte en el musculo de los tres peces estudiados Megaleporinus obtusidens,
Salminus brasiliensis, y Prochilodus lineatus. La venlafaxina se report6 en 1600 ng/Kg (Rojo
etal., 2019). Por todo estos reportes mencionados estos antidepresivos presentan un problema
para la vida acudtica dentro de los rios, por ello es importe hacer més estudios con las especies
naturales encontrados en el rio Osmore, puesto que, la presencia de los antidepresivos podria

estar causando dafios severos a la biota acudtica presente dentro de la cuenca Moguegua-Ilo
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dado que en este presente estudio se han encontrado concentraciones altas de antidepresivos

en la salida de la PTAR y en algunos puntos del agua superficial.

Los productos farmacéuticos, como los antidepresivos algunas veces son persistentes
y se eliminan de manera mads eficiente mediante procesos de tratamiento avanzados, como la
ozonizacidn , la oxidacion avanzada, carbon activado y membranas (por ejemplo la 6smosis
inversa) que los procesos de lodos activados (Szabova et al., 2020). Se tratan de métodos
relativamente baratos e innovadores que podrian incluirse en los procesos de las PTAR. Los
métodos mas efectivos para la eliminacion de citalopram son por fotdlisis, para fluoxetina es
la irradiacion con haz de electrones, para Fluoxetina son polimeros moleculares impresos,
mientras que para sertralina es fotdlisis y polimeros moleculares impresos (Diaz-Camal et

al., 2022).

S CONCLUSIONES

Se desarrolld y validé un método de UHPLC-DAD multirresiduos para el andlisis
cuantitativo de 3 productos de antidepresivos (Citalopram, Fluoxetina y Venlafaxina) en la
cuenca de rios osmore de la region Moquegua. En general, el método ofrece una buena
selectividad, robustez y una respuesta rdpida (<6 minutos) para los rangos de concentracién
de los analitos, de acuerdo con los criterios establecidos por la Decision de DOQ-CGCRE-
008. El método es adecuado para el uso previsto, porque cumple con los criterios de deteccion
y separacion de compuestos aceptables estipulados apropiados y cumple satisfactoriamente

con las especificaciones para su propdsito previsto.

Se detectaron y cuantificaron residuos de antidepresivos en la entrada y salida de la

planta de tratamientos de agua residuales Omo, con respecto al efluente (salida) estos
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compuestos se redujeron casi a la mitad, por la fotodegradacion. Mientras que con respecto
a las aguas superficiales del rio Osmore se detectaron positivamente en 4 de los puntos de
muestreo para la Citalopram, en 1 de los puntos para la Fluoxetina y la venlafaxina no se

detectd en ningtin punto de muestreo en el rio Osmore.

La concentracién encontrada con respecto al compuesto de la VEN en la entrada de
la planta en el punto PTAR-14 fue de 3.984 pg/ml, no se volvié a detectar este compuesto a
la salida de la planta, ni en los puntos de aguas superficiales. Para el compuesto de CIT se
detecto en los puntos de PTAR-14 y PTAR-15 teniendo concentraciones de 0.442 y 0.257
pg/L respectivamente, mientras que en las aguas superficiales se encontraron en 4 puntos,
Rosmo-02, Rosmo-04, Rosmo, 05 y Rosmo-06 con valores de 0.038, 0.029, 0.027 y 0.006
pg/L respectivamente. Y por ultimo, la FLU se detect6 tanto en la entrada (PTAR-14) con
8.007 ug/L y salida (PTAR-15) con 4.559 pg/L, mientras que con respecto al agua superficial

del rio Osmore solo se detect6 en el punto Rosmo-09 con una concentracion de 0.054 pg/L.
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6 RECOMENDACIONES
Adoptar medidas que permitan reducir la contaminacién con antidepresivos dentro

del proceso de la planta de tratamiento de aguas residuales de Omo.

Fomentar el uso adecuado y limitar la exposicion innecesaria de antidepresivos en la

automedicacién en humanos.

Para aumentar la relevancia ambiental, también se deben considerar mas estudios
sobre los efectos combinados de diferentes antidepresivos y con otros contaminantes

emergentes como micro pldsticos bajo un escenario de cambio climatico.

Realizar estudios de toxicidad con la biota acuatica endémica de la region de
Moquegua con respecto a los antidepresivos dado que podrian estar alterando su desarrollo

normal de los animales y vegetales.
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8 ANEXOS

8.1 MATRIZ DE CONSISTENCIA

4 OBJETIVO OBJETIVOS 2 2
PROBLEMA HIPOTESIS GENERAL ESPECIFICOS VARIABLES INDICADORES METODOLOGIA DIMENSION
Detectar residuos de
- Cuil serd 1 Antidepresivos como Agua contaminada
¢ualserala Citalopram,
.. Las muestras de agua Identificacién y Citalopram,
concentracion Fluoxetina
. d de rio analizadas cuantificacion de la Fluoxetina, Investigacion
existente de Venlafaxina y
id | presentan presencia de Venlafaxina y netamente
residuos como la Sertralina Agua contaminada
. concentraciones de residuos Sertralina en muestras descriptiva, que
Citalopram,
Fluoxetina, residuos Antidepresivos de agua de rio Osmore permite detectar y
. Antidepresivos como como la Cuantificar cuantificar las
Venlafaxina y UHPLC-DAD
. la Citalopram, Citalopram, concentraciones de concentraciones de
Sertralina en
Fluoxetina, Fluoxetina, residuos de antidepresivos
muestras de agua Citalopram
. Venlafaxina y Venlafaxina y Antidepresivos como utilizados en el
de rio Osmore, Fluoxetina.

debido a su uso en
el tratamiento de

depresién?

Sertralina en
muestras de agua de

rio Osmore

Sertralina en
muestras de agua de

rio Omore

Citalopram,
Fluoxetina,
Venlafaxina y
Sertralina en muestras

de agua de rio Osmore

Venlafaxina y

Sertralina

pg L

tratamiento del

trastorno mental
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8.2 EQUIPOS Y MATERIALES UTILIZADOS DURANTE EL DESARROLLO

DEL PROYECTO
NOMBRE DESCRIPCION IMAGEN
EQUIPOS
Para el desarrollo del
UHPLC

Bomba de vacio

Concentrador de

nitrogeno

Ultrasonido

método cromatogréafico

Ayuda con el vacio en la
extraccion en fase solida
y también para la

preparacion de fase

Secado de muestras con

el nitrégeno al 99 %

Para la extraccion de aire

en la preparacion de fase
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Balanza analitica

Purificador de agua

GPS

Multiparametro de

campo

Pesaje de reactivos y

antidepresivos

Agua ultrapura para la
preparacion de fase y

lavado de materiales

Georreferenciacion de los

puntos de muestreo

Medicién de pardmetros

electroquimicos
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Medicién del pardmetro

Correntémetro
de caudal
MATERIALES Y REACTIVOS
Utilizado para el lavado
Propanol del equipo UHPLC como
agujas
Utilizado para la fase y
Acetonitrilo
secado del material
Utilizado para la dilucién
Metanol

y elucién de muestras
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Acetato de Amonio

Antidepresivos a
estudiar al 99 % de

pureza

Micropipeta o pipeteador

Punteras

Para la preparacion de

fase a 0.05 M

Para la validacion del

método cromatografico

Para afiadir
concentraciones
requeridas con respecto a

volumetria

Volumetria de 0.5 a 1000

ne
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Jeringas de 5 mL

Cartuchos C18 (500 mg,

3ml, 60 A)

Filtros de 13 mm de
didmetro, con pros de

0.22 pm

Columna cromatografica
C8 (2.1 X150 mm 1.9

micrémetros)

Para la filtracion de las

muestres de agua

Para el desarrollo y
validacion de la

extraccion en fase solida

Para la filtracién de

muestras

Para la separacion de los

compuestos estudiados
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8.3 FOTO SECUENCIAL DEL PROYECTO

Figura 17
Pesaje de patrones analiticos de antidepresivos en una balanza analitica en el laboratorio

de contaminantes orgdnicos y ambiente UNAM.

Nota: peso correspondiente de cada antidepresivo de 5 mg, para su dilicion correspondiente

Figura 18

Solucion madre de cada antidepresivo

Nota: Obtencion de soluciones madre de Img/mL, para posteriores diluciones a

concentraciones menores.
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Figura 19

Soluciones diluidas para la curva de calibracion

Nota: en esta foto se muestra los frascos de la curva de calibracion con una concentracion de

10 ug/mL.

Figura 20

Desarrollo del método cromatogrdfico por UHPLC

Nota: la figura muestra el manejo del equipo UHPLC, y su desarrollo del método analitico

en el laboratorio de contaminantes orgdnicos y ambiente, UNAM.
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Figura 21
Planta de tratamiento de la PTAR Omo- region de Moquegua

Nota: en la figura se muestra una de las lagunas de oxidacién de la planta, donde su principal

funcién de esta es la sedimentacion de particulas suspendidas.

Figura 22

Adicion del preservante EDTA para un mejor control de las muestras

Nota: extracion y su posterior adicion de 0.1 gramos de Sal disédica dihidratada del dcido

etilendinitrilotetraacético.
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Figura 23

Medicion de parametros in situ en la PTAR Omo-Moquegua

Nota: en la figura se muestra la extracion de la muestra en la planta de tratamiento y su

posterior medicion de los parametros electroquimicos.

Figura 24

Punto de mezcla entre el efluente de la PTAR y las aguas superficiales

Nota: se muestra el punto de encuentro entre la salida final de las aguas residuales tratadas

y las aguas superficiles del rio Osmore (Rosmo-2).
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Figura 25

Toma de muestra y medicion de pardmetros del rio Omore

Nota: la figura muestra medicion de parametros, toma de muestra y las coordenas

correspondientes al punto Rosmo-1 en las aguas superficiales del rio Osmore.

Figura 26

Frascos con muestras recolectadas en los 15 puntos de muestreo

Nota: disposicion de muestras al laboratorio de contaminantes orgdnicos y ambiente,

ubicados dentro de la UNAM-Filial Ilo.
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Figura 27

Filtracion de muestras antes de la extraccion.

Nota: traslado de muestras al laboratorio de suelos en las instalaciones de la Escuela

Profesional de Ingenieria Ambiental, para su filtrado de particulas de gran tamaifio.

Figura 28

Acondicionamiento de cartuchos de extraccion (C18)

Nota: trasvase de 10 mL de metanol y 10 mL de agua ultrapura a los cartuchos.
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Figura 29

Extraccion de fase solida de los 15 puntos de muestreo

:
Nota: en esta figura se muestra el desarrollo del método de extraccion, para la validacién de

la metodologia desarrollada en la investigacion.

Figura 30

Secado de muestras con el concentrador de nitrégeno

Nota: la figura muestra el procedimiento de concentrar la muestra a 1 mL, para su posterior

filtracion.
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Figura 31

Adicion de 1 ml de metanol para el respectivo lavado de muestras

Nota: se muestra la suspension de los analitos después de haberse concentrado por completo

y adicionado 1 mL de metanol.

Figura 32

Extraccion de 1 ml de muestra restante para la filtracion

Nota: La figura representa la extraccion de 1 ml de muestra final para su filtrado.
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Figura 33

Filtracion de muestra con 0.22 um de filtros

Nota: en la parte final del procedimiento se utiliza fibras de filtro con 0.22 con um de

didmetro y una jeringa de 3 ml para su filtrado final.

Figura 34

Disposicion al vial de 1 ml de muestra final para su posterior inyeccion al equipo

Nota: Obtencién de la muestra final (1 mL) en un vial de color ambar de 1.5 mL de volumen,

listo para la corrida del equipo y lectura final.
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8.4 ANEXO DE FICHAS DE CAMPO

8.4.1 Registro de campo
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8.4.2 Cadena de custodia
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8.4.3 Estandares de calidad ambiental cat.3 para riego de vegetales y

bebida de animales

650 I Peruana ! Migreoles 7 de junio de 2017 NORMAS LEGALES 17
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d) Trabajo académico ( )
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Licencia Estandar

Bajo los siguientes términos, autorizo el depdsito de mi trabajo de investigacién en el Repositorio
Institucional Digital de la UNAM.

Con la autorizacion de depésito da mi trabajo de investigacion, otorgo a la Universidad Nacional
de Moguegua, una Licencia No Exclusiva para reproducir. distribuir, comunicar al publico,
transformar ((nicamente mediante su traduccion a otros idiomas) y poner a disposicion del
publico mi trabajo de investigacion (incluido el resumen), en formato fisico o digital, en cualquier
medio, conocido o por conocerse, a través de los diversos servicios provistos por la Universidad,
creados o por crearse, tales como el Repositorio Institucional Digital de la UNAM, Coleccion de
Tesis, entre otros, en el Pert y en el extranjero, por el tiempo y veces que considere necesarias,
y libre de remuneraciones.

En virtud de dicha Licencia, la UNIVERSIDAD NACIONAL DE MOQUEGUA, podré reproducir mi
trabajo de investigacion en cualquier tipo de soporte y en mas de un ejemplar, sin modificar su
contenido, solo con los propdsitos de seguridad, respaldo y preservacion.

Declaro que el trabajo de investigacion es una creacion de mi autoria y exclusiva titularidad, o
coautoria con titularidad compartida, y me encuentro facultado a conceder la presente licencia y,
asimismo, garantizo que dicho trabajo de investigacién no infringe derechos de autor de terceras
personas.

La UNIVERSIDAD NACIONAL DE MOQUEGUA consignara el nombre delllos autorfes del
trabajo de investigacion, y no le hara ninguna modificacion méas de la permitida en la presente
licencia.
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FIRMA

DOCUMENTO DE IDENTIDAD : 73757886 oo
NOMBRES Y APELLIDOS - DONALD EFRAIN MERMA CHACCA

FECHA . 21 de noviembre del 2022

..............................................................

Dl



