Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

Revision de los Contaminantes Emergentes de la

Segunda Lista de Observacion de la UE

Autor: Anna Marizzi del Olmo
Fecha: 30.06.2020

Tutor: Concepcidon Gonzalez Huecas



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

indice

1. Resumen y palabras clave 3
2. Introduccion 3
3. Objetivos 5
4. Material y métodos 5
5. Resultados y discusion 5

5.1. Estrogenos: 17-alfa-etinilestradiol (EE2), 17-beta-estradiol (E2) y estrona (E1) 5
5.2. Antibidticos: macrdlidos, amoxicilina y ciprofloxacino 8
5.3. Pesticidas 12

Neonicotinoides: imidacloprid, tiacloprid, tiametoxam, clotianidina y azetamiprid13

Metiocarb y Metaflumizona 15
6. Conclusiones 16
7. Bibliografia 17



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

1. Resumen y palabras clave

La introduccién constante de contaminantes emergentes a las aguas superficiales
disminuye la calidad del agua y preocupa por los posibles efectos adversos de estas
sustancias sobre el medio ambiente y el ser humano. Con la segunda lista de observacion
publicada en la Decisién 2018/840/CE, la UE da un paso adelante en la regulacién de estos
compuestos. El objetivo de este trabajo es obtener una visidn global de los contaminantes
emergentes incluidos en dicha Decisidon. Para ello se ha realizado una revisién bibliografica.
La liberacidén de esteroides a las aguas superficiales es alta y una vez en el medio ambiente
se comportan como disruptores endocrinos comprometiendo Ila funcién vy el
comportamiento reproductivo de muchos organismos acuaticos. Los antibidticos
eritromicina, claritromicina y azitromicina, amoxicilina y ciprofloxacino se usan en medicina
veterinaria y humana y en el medio ambiente su comportamiento depende de sus
propiedades fisicoquimicas. Modifican la diversidad de las comunidades bacterianas y
promueven la resistencia a antibidticos en el medio ambiente. Los pesticidas
neonicotinoides son muy moviles por el sistema acuatico y aparte de su deteccién en las
aguas superficiales, también se han encontrado en determinados alimentos. Los mamiferos
no estan exentos de efectos adversos y las abejas son los organismos no diana mas
afectados. La informacion sobre metaflumizona y metiocarb es escasa. Se concluye que la
repercusion de los contaminantes emergentes incluidos en esta lista es indiscutible. Aun asi
destaca la falta de conocimiento respecto a los metaflumizona y metiocarb.

Palabras clave: segunda lista de observacion, UE, contaminantes emergentes, esteroides,
antibidticos, pesticidas.

2. Introduccion

“El agua no es un bien comercial como los demas, sino un patrimonio que hay que
proteger, defender y tratar como tal” (Directiva 2000/60/CE marco de aguas). En la Unién
Europea (UE) se demanda un agua limpia y segura, por lo que alcanzar un buen estado
quimico de las aguas superficiales europeas es un tema prioritario. Sin embargo, en las
ultimas décadas la deteccion de sustancias quimicas de origen antropogénico o natural a
concentraciones traza en el agua superficial, subterranea y de bebida ha aumentado la
preocupacion de la comunidad cientifica (Barbosa et al., 2016) y cuestionado el concepto de
calidad del agua. Sustancias quimicas que carecen de regulacién y que cumplen uno de los
siguientes requisitos son consideradas contaminantes emergentes (CE): i) compuestos de
introduccion reciente al medio ambiente, ii) compuestos cuya presencia en el medio
ambiente era conocida, pero no sus efectos negativos para el ser humano/medio ambiente y
iii) compuestos que por los avances de las técnicas analiticas solo han podido ser detectados
recientemente en el medio acuatico (Sousa et al., 2018).

La presencia de CE en las aguas superficiales es alarmante por los siguientes motivos.
En primer lugar, el agua es un recurso natural de vital importancia para todos los
organismos, que ademas posibilita el desempeno de muchas actividades humanas. Debido a
gue este recurso tan valioso se esta viendo comprometido por la crisis mundial del agua,
mantener su calidad resulta ain mds importante (Sousa et., 2018). Ademas, se desconocen
los posibles efectos negativos de los CE sobre la salud humana y los ecosistemas y se teme
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que puedan producir un desequilibrio ecolégico (Elizalde-Velazquez et al., 2016). Por ultimo,
una vez en el agua superficial estas sustancias se pueden diseminar posteriormente a los
sedimentos, el suelo, las aguas subterrdneas y el medio marino, ya que existe una
interconexién entre los distintos medios (Taheran et al., 2018).

Dentro de los CE se encuentran compuestos indispensables en la sociedad del siglo
XXl como: productos de cuidado personal, farmacos, pesticidas y surfactantes (Taheran et
al., 2018) y ademas, de uso cotidiano en la industria, ambientes urbanos, hospitales asi
como en la ganaderia, agricultura y acuacultura (Sousa et al., 2018). A través de las aguas
residuales industriales, efluentes urbanos y de hospitales, aguas de escorrentia procedentes
de la ganaderia, la agricultura o la acuacultura y, por ultimo, lixiviados de vertederos, los CE
se introducen en las aguas superficiales, subterraneas, el medio marino y el suelo. También
pueden ser detectados en el agua de consumo (Barbosa et al., 2016). Las estaciones
depuradoras de agua residual (EDAR) convencionales son una de las entradas mas
importantes de CE al medio acuatico (Sousa et al., 2018). Resultan utiles a la hora de
eliminar materia orgdnica antes de devolver el agua al medio ambiente, en cambio, no han
sido disefiadas para eliminar sustancias no biodegradables como los CE. La heterogeneidad
de la estructura y las propiedades fisicoquimicas de los CE son otro obstaculo que dificulta
una eliminacién eficiente en las EDAR (Barbosa et al., 2016).

Una vez en las aguas superficiales, los CE se detectan normalmente en
concentraciones de entre ng/L y mcg/L, lo que puede dar a pensar a que por tratarse de
concentraciones bajas no constituyen un problema. No obstante, debido a su introduccion
constante e incontrolada al medio ambiente, estos compuestos son “pseudo-persistentes”;
pueden inducir toxicidad crénica (Taheran et al., 2018) y en consecuencia si que suponen un
riesgo tanto para la salud de organismos individuales (sobre todo los acudticos) como para la
salud de los ecosistemas en su totalidad y la del ser humano (Sousa et al., 2018).

La incapacidad de eliminar los CE y prevenir su liberacion al medio ambiente indica
gue nuestro sistema de tratamiento de aguas es lineal, es decir, una vez agotada la vida util
del agua, se devuelve al medio ambiente sin considerar los posibles efectos secundarios de
los CE. Sin embargo, un uso responsable y sostenible de este recurso requiere la
implementacion de un sistema del agua circular/cerrado. Para conseguir este propdsito es
importante la identificacion de tecnologias adicionales eficientes para eliminar y controlar
con éxito los CE de las aguas residuales en EDAR. Otra herramienta fundamental es crear
una legislacion en torno a los CE (Taheran et al., 2018).

En la UE los contaminantes quimicos en las aguas superficiales se regulan mediante
las Directivas 2000/60/CE, 2008/105/CE y 2013/39/CE. De esta manera se ha conseguido
crear una lista de sustancias prioritarias (SP) y normas de calidad ambiental (NCA) para la UE
con la finalidad de proteger a los compartimentos acuaticos y la salud humana. Los SP son
(entre los contaminantes encontrados en el agua) sustancias de “riesgo significativo” para el
medio acudtico con NCA establecidas y que ademas tienen que ser monitorizadas por los
estados miembros en las aguas superficiales. Si las SP exceden a los NCA, el estado quimico
de las aguas europeas no es bueno. Recientemente, en 2015, la UE publico a través de la
Decision 2015/495/CE una primera lista de observacién de 10 sustancias/grupos de
sustancias que mas adelante quedd derogada por la Decisién 2018/840/CE. Las sustancias
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publicadas en estas dos listas son toxicas y de riesgo significativo para el medio acuatico,
pero a diferencia con las SP no estdn reguladas y los datos de seguimiento son insuficientes,
por lo que el riesgo real se desconoce y no se han establecido NCA.

La segunda lista de observacidn de 2018 incluye a los siguientes CE, que deben ser
monitorizados en los paises de la UE para recolectar datos para su posible inclusién en la
lista de SP:

- 3 estrégenos: 17-alfa-etinilestradiol (EE2), 17-beta-estradiol (E2) y estrona (E1),
- 3 grupos de antibiéticos (ATB): amoxicilina, ciprofloxacino y antibidticos macrélidos

(eritromicina, claritromicina, azitromicina)

- 3 familias de pesticidas: 5 neonicotinoides (imidacloprid, tiacloprid, tiametoxam,
clotianidina y azetamiprid), metaflumizona y metiocarb.

3. Objetivos

Para obtener una vision completa sobre los compuestos/grupos de compuestos de la
segunda lista de observacion incluidos en la Decision 2018/840/CE de la UE, en este trabajo
se pretende:

1. aportar informacion sobre las caracteristicas, apariciéon y comportamiento de
cada CE en el medio ambiente, asi como
2. hacer hincapié en el impacto en el medio ambiente y las mejores técnicas para

eliminar el CE en cuestion.

4. Material y métodos

La elaboracidn de este trabajo bibliografico se ha basado en la busqueda y estudio de
articulos cientificos y documentos electrdnicos, asi como de material bibliografico de apoyo
relacionado con el tema aqui tratado. Se ha recurrido a bases de datos tales como Science
Direct, BUCea, Scopus y Google Scholar. La busqueda incluyd publicaciones mundiales a
partir de 2015, considerando el nombre del contaminante emergente o grupo de
contaminantes en cuestidn y al menos una de las siguientes palabras clave: toxicidad, medio
ambiente, aguas superficiales, contaminacién emergente, degradacion o eliminacidn.
Ademas, se ha recogido informacion de diferentes libros y articulos de revista validados y
publicados. También, se ha consultado documentacién de las siguientes paginas web
relacionadas con el tema elegido: la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Agencia
Europea de Medio Ambiente (AEMA) y la plataforma EUR-Lex.

5. Resultados y discusion

5.1. Estrégenos: 17-alfa-etinilestradiol (EE2), 17-beta-estradiol (E2) y estrona (E1)

Caracterizacion del compuesto

17-alfa-etinilestradiol (EE2), 17-beta-estradiol (E2) y estrona (E1) son tres hormonas
esteroideas femeninas con alta actividad bioldgica (Barbosa et al., 2016). Ademas de tratarse
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de moléculas hidréfobas y d4cidos débiles (Adeel et al., 2017), comparten el mismo
mecanismo de accidn; se unen al receptor de estrégenos alfa y beta localizado en el nucleo.
Los estrégenos son importantes para el correcto desarrollo del sistema reproductivo y la
programacién del comportamiento en la edad adulta, asi como para la determinacion del
sexo en peces, anfibios y reptiles (Bhandari et al., 2015).

E2 se encarga de regular el ciclo menstrual y del crecimiento de drganos (Yu et al.,
2019) y es junto a E1 un estrégeno natural sintetizado por el cuerpo humano (Adeel et al.,
2017). En cambio, EE2 es de origen sintético producido a partir de la hormona natural
estradiol (Almeida et al., 2020), que se emplea sobre todo como anticonceptivo (Adeel et al.,
2017). En comparacion con E1 y E2, EE2 es la mas vendida a nivel mundial, tiene mayor
potencia estrogénica (Bhandari et al., 2015) y la menor solubilidad (Adeel et al., 2017).

Comportamiento en el medio ambiente

La descarga al medio ambiente de estos 3 estrégenos es muy alta. La mayor fuente
de contaminacion de los esteroides naturales es la industria ganadera; la liberacion de
estrogenos por el ganado es de 83 000 kg/afio. Los estrégenos se emplean para promover el
crecimiento del ganado, que los elimina sobre todo a través de las heces y la orina. Después
de un posible tratamiento se utilizan para fertilizar los campos. Tanto el agua residual como
el estiércol que produce esta industria muestran concentraciones de mg/L de E1y E2 (Adeel
et al., 2017). Otra fuente importante de los tres estrogenos, pero sobre todo de EE2, es el
agua vy el lodo de las depuradas municipales, ya que durante la depuracidon no se consigue la
eliminacion total de estos CE (Kabir et al., 2015). Se estima que la liberacién de EE2 al medio
ambiente por su uso como anticonceptivo es de 700 kg/afo (Adeel et al., 2017).

Las tres hormonas se han detectado sobre todo cerca de efluentes de EDAR, en el
agua subterrdnea y las aguas superficiales a concentraciones de ng/L (Barbosa et al., 2016).
EE2 también esta presente en el medio marino en el mismo rango de concentracion
(Almeida et al., 2020). E1 es el estrégeno natural mds abundante y ubicuo en aguas (Yu et
al., 2019).

Debido a su naturaleza hidrofoba y su alto coeficiente Kow es posible que una parte
de estos CE sean adsorbidos a sdlidos en suspensién y por tanto atenuados de manera
natural (Yu et al., 2019). Ademas, las hormonas naturales E1 y E2 se degradan rapidamente:
tienen una vida media corta sobre todo bajo condiciones aerdbicas y en el medio acuatico E2
y EE2 pueden sufrir fotocatalisis y fotdlisis (Adeel et al., 2017). Sin embargo, EE2 destaca por
su alta estabilidad quimica, por lo que en términos generales su vida media es mayor que la
de los estrégenos naturales y se convierte en un CE persistente en el medio ambiente
(Almeida et al., 2020).

Los 3 estrégenos también pueden ser biodegradados y transformados por bacterias:
EE2 solamente puede ser convertido a E1 (Adeel et al., 2017), mientras que los estrégenos
naturales comparten rutas de transformacion, pueden ser conjugados con grupos sulfato o
glucurdnido para formar moléculas inactivas incapaces de unirse al receptor de estréogenos o
ser mineralizados (Yu et al., 2019). Asimismo se ha demostrado que los bivalvos son capaces
de esterificar E2 y EE2 produciendo una molécula mas estable (Almeida et al., 2020).
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Por su alta lipofilia EE2 se puede bioacumular en muchos organismos (Almeida et al.,
2020). Se ha detectado tanto en al musculo como en el plasma de peces expuestos a agua
depurada municipal (Kabir et al., 2015). Ademds, junto con E2 se acumula en organismos
bivalvos de laboratorio y salvajes en concentraciones de ng/L. Los bivalvos absorben y
retienen estos CE de manera rapida; aun no estando presentes en el agua que les rodea,
estos CE se detectan en bivalvos (Almeida et al., 2020). No se ha encontrado bibliografia
respecto a la bioacumulacion de E1.

Impacto en el medio ambiente

Desde un punto de vista toxicoldgico los esteroides forman parte de los disruptores
endocrinos: son sustancias quimicas que interfieren en el normal funcionamiento del
sistema endocrino actuando como antagonistas, imitando a o interrumpiendo la sintesis de
la hormona natural o de su receptor. Por tanto, los disruptores endocrinos pueden crear
desequilibrios en: el mantenimiento de la homeostasis, la reproduccién, el desarrollo y en el
comportamiento (Kabir et al., 2015).

Para medir los efectos disruptores que pueden provocar los estrégenos en los
organismos se pueden establecer: parametros fisioldgicos o de comportamiento al igual que
parametros moleculares y epigenéticos. Los receptores de estrégenos ER-alfa y ER-beta son
los Unicos receptores esteroideos que se han conservado en vertebrados e invertebrados. La
union de ligandos a estos receptores activa sefializaciones no gendmicas y la transcripcion a
través de rutas de sefializacion gendmica. Este mecanismo comun en vertebrados e
invertebrados explica la capacidad disruptora de estos compuestos sobre estas dos clases
animales (Cuvillier-Hot y Lenoir, 2020).

En el ser humano, EE2 se ha correlacionado con un mayor riesgo de padecer cancer
de mamay de cérvix (Bhandari et al., 2015), mientras que sus efectos sobre el
comportamiento, funcidn y desarrollo reproductivo en otros organismos estan mas
estudiados.

En especies vertebradas acuaticas se ve alterada sobre todo la funcién vy el
comportamiento reproductivo (Almeida et al., 2020). En peces macho, EE2 es responsable
de la feminizacion de estos tras exposicion cronica y altera tanto el material genético como
el sistema inmune (Barbosa et al., 2016). En anfibios, EE2 induce (a concentraciones muy
bajas de ng/L) en la fase larval de varias especies de ranas a la feminizacién o bien a la
reversion del sexo. El desequilibrio del ratio sexual inclinado al sexo femenino es grave, ya
gue puede contribuir a una disminucidn significativa de algunas especies de anfibios. No
obstante, puede servir como bioindicador para medir la exposicion de los anfibios a este
disruptor endocrino. En anfibios, EE2 y E2 alteran al comportamiento sexual; en presencia de
la hormona estradiol (E2) las ranas femeninas aumentan su atencion sexual hacia los
machos. En reptiles, la temperatura a la que se encuentran los huevos durante un tiempo
especifico determina el sexo del embridn. La exposicién de huevos de aligatores a EE2
durante este periodo produce mas embriones femeninos que masculinos. También se han
observado efectos parecidos en tortugas expuestas a E2 (Bhandari et al., 2015).

En invertebrados acudticos, EE2 puede modificar el ratio sexual, demorar la madurez
sexual y fomentar la intersexualidad (Cuvillier-Hot y Lenoir, 2020). Se han observado
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cambios en el metabolismo energético y en su funcién reproductiva en bivalvos (Almeida et
al., 2020).

En cuanto a la expresion génica, microarrays demuestran que bajo influencia de EE2
aumenta la transcripcion de genes especificos femeninos en hembras y machos, mientras
gue al mismo tiempo disminuye la de los genes especificos para el sexo masculino (Bhandari
et al., 2015). Es el caso de la vitelogenina, hormona precursora principal de la proteina de la
yema del huevo, cuya expresién aumenta tanto en vertebrados (pajaros, tortugas, ranasy
peces) como en invertebrados (bivalvos) tras exposicion a EE2 (Almeida et al., 2020). Por
ello, esta hormona se considera un biomarcador para la exposicion de organismos frente a
disruptores endocrinos estrogénicos (Bhandari et al., 2015). También hay estudios que han
demostrado que se producen modificaciones a nivel epigenético en presencia de EE2, pero
no con E2 (Bhandari et al., 2015).

La PNEC (concentracidn prevista sin efecto) de EE2 en organismos acuaticos es de
0,1-0,5 ng/L (Almeida et al., 2020). Esta concentracion tan baja se debe seguramente a la
alta potencia y persistencia de este estrégeno. En el medio ambiente se han detectado
concentraciones superiores de EE2 a esta PNEC, de manera que podra causar toxicidad
cronica facilmente (Adeel et al., 2017). En cambio, E1 y E2 son estrégenos menos potentes;
tienen que estar presentes a concentraciones mas altas para causar un efecto negativo en
los organismos acuaticos y parece ser que no afectan tanto a los organismos acudaticos como
EE2 (Yu et al., 2019).

Eliminacion del medio ambiente

En las EDAR convencionales hoy dia solo se eliminan entre el 5 y 10% de los

estrégenos (Bhandari et al., 2015) mediante la absorcidon a lodos y la biodegradacion por
microrganismos aerobios (Yu et al., 2019). Por ello, se necesitan tratamientos adicionales
para poder eliminar estos CE por completo. Los tratamientos bioldgicos acoplados a
procesos de membrana son efectivos para eliminar estrégenos (Barbosa et al., 2016);
mediante el tratamiento con lodo activado se puede eliminar hasta un 90% los estrégenos
presentes inicialmente (Bhandari et al., 2015). Los estrogenos naturales también pueden ser
eliminados a través de la cloracién, ozonacién o luz UV (Yu et al.,, 2019) o mediante
humedales artificiales con una tasa de eliminacién del 100%.
La fitoremediacion constituye otra posible via de eliminacion, pero al tratarse de un proceso
mas lento no se utiliza mucho. Se ha demostrado que dos especies de plantas de humedales
Scirupus validus y Populus deltoides nigra pueden absorber los estrégenos a través de las
raices. La planta acumula el estrégeno en su vacuola y reduce asi la concentracién de estos
CE en el suelo. Las algas también son importantes en la eliminacién de los estrégenos del
medio acudtico (Adeel et al., 2017).

5.2. Antibidticos: macrdlidos, amoxicilina y ciprofloxacino

Entre los aflos 2000 y 2015 el consumo de antibidticos en el mundo aumentd un 39%,
aunqgue bien es cierto que en los ultimos afios a través de la concienciacidén sobre el
problema de las resistencias a antibidticos los paises de la UE han disminuido su consumo o
este no ha aumentado (Kovalakova et al., 2020).

Estos compuestos con actividad bioldgica son capaces de matar (bacterioliticos) o inhibir el
crecimiento (bacteriostaticos) de microorganismos (Kovalakova et al., 2020) y desde su
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descubrimiento la esperanza de vida ha aumentado significativamente al disminuir el
numero de muertes por infecciones bacterianas (Kumar et al., 2019).

Caracterizacion del compuesto

Los 3 grupos se utilizan tanto en medicina humana como veterinaria (Schafhauser et
al., 2018; Elizalde-Veldzquez et al., 2016; Janecko et al., 2016). Eritromicina, claritromicina y
azitromicina son macrdlidos de amplio espectro. En la medicina humana se prescriben sobre
todo para tratar infecciones del tracto respiratorio alto y bajo e infecciones del tejido
blando. El mecanismo de accién reside en la capacidad de estos compuesto de unirse a la
subunidad 50S del ribosoma bacteriano para asi bloquear la sintesis de proteinas
(Schafhauser et al., 2018).

La amoxicilina pertenece a las penicilinas, grupo de ATB mas prescrito tanto en
Europa como en EE.UU. (Kovalakova et al, 2020). Es un antibidtico beta-lactamico
semisintético de primera linea y de amplio espectro. Inhibe a la enzima PBP (necesaria para
la sintesis de la pared bacteriana) provocando lisis celular. Aparte de su uso en la medicina,
también se emplea para promover el crecimiento de animales (Elizalde-Velazquez et al.,
2016).

El ciprofloxacino es una fluoroquinolona de amplio espectro. Su mecanismo de
accioén se basa en la inhibicidon de dos enzimas (DNA-girasa y DNA toposiomerasa IV), que
son necesarias para la correcta replicacién y transcripcién del DNA. Estas enzimas cortan el
DNA para reducir la tension que sufre la doble hélice durante estos procesos y evitan asi la
ruptura de las cadenas. Ciprofloxacino bloquea este proceso, por lo que la replicacion no
tiene lugar y la célula muere (Janecko et al., 2016).

Comportamiento en el medio ambiente

Puesto que estos 3 grupos de ATB son usados tanto en medicina humana como
veterinaria, las dos rutas mayoritarias de entrada son: el agua tratada por las EDAR de las
areas urbanas y en el ambiente rural las excreciones del ganado vacuno, ya que los ATB son
eliminados en su forma original o tras sufrir un proceso de metabolizacion por el organismo
a través de la orina y las heces (Garcia et al., 2020). La mayor parte de la amoxicilinay el 5 %
de la eritromicina se excreta en su forma original por la orina y las heces (Elizalde-Veldzquez
et al.,, 2016; Schafhauser et al., 2018).

En la UE se ha detectado la presencia de los eritromicina, azitromicina y
claritromicina en Espafia, Portugal, Eslovaquia e Italia en aguas residuales, aguas
superficiales y subterraneas en el rango de ng/L, aunque también se puede encontrar en
mcg/L en aguas residuales y subterraneas (Barbosa et al., 2016). La concentracién de
eritromicina también se ha estudiado en la UE en sedimentos, suelo y lodos de depurada y
usados en enmiendas (Schafhauser et al., 2018). En el agua la eritromicina tiene una
movilidad baja, se adsorbe a los sedimentos y sélidos en suspension (Kovalakova et al, 2020)
y su vida media es de 30 dias. Los macrélidos pueden ser degradados por bacterias y por
procesos fotoquimicos (Valitalo et al., 2017).

La amoxicilina se ha medido en efluentes urbanos, de hospitales y de EDAR en
concentraciones de ng/L, siendo la concentracién mas alta en los efluentes de hospitales y
urbanos al no haber sido tratados (Elizalde-Velazquez et al., 2016). Otra fuente importante
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de la amoxicilina es el agua residual de las plantas de produccién de este ATB pudiendo ser
su concentracién de mg/L (Meng et al., 2017). Aun siendo uno de los ATB mas usados a nivel
mundial, en comparacién con otros antibiéticos el conjunto de datos encontrados sobre su
concentraciéon vy distribucion en el medio ambiente es escasa (Kovalakova et al, 2020). La
vida media en agua de amoxicilina es de 3 dias (Vilitalo et al., 2017), lo que se debe a su
rapida degradacién tanto por factores bidticos como abidticos. Al poseer un anillo beta-
lactdmico inestable, la molécula se rompe facilmente por hidrdlisis (Elizalde-Veldazquez et al.,
2016), proceso que se ve acelerado por la luz solar, el calor, pH extremos y solventes. Por
tanto, la amoxicilina es un CE poco persistente (Kovalakova et al, 2020). Es mds: se ha
descrito una ruta de degradacion completa para la amoxicilina en el medio acuoso por
hidrdlisis (Elizalde-Velazquez et al., 2016).

También se suele encontrar en los efluentes europeos al ciprofloxacino; se ha
determinado a concentraciones de ng/L tanto en las aguas superficiales como en las aguas
subterraneas (Kovalakova et al, 2020). La persistencia de ciprofloxacino en el medio
ambiente es muy alta y destaca frente a la del resto de antibidticos (Kumar et al., 2019); su
vida media en el agua es de 100 dias. Esto se puede explicar gracias a las propiedades del
compuesto: no se rompe por hidrélisis y dado que es un compuesto hidrofilo su movilidad
por el sistema acudtico es alta. También se puede unir a matrices sdlidas como el suelo,
sedimentos, masa fecal, lodos y enmiendas, por lo que una parte no estara disponible y su
degradacion se prolongara en el tiempo. Se crean reservorios de este CE en el medio
ambiente capaces de ceder poco a poco cantidades de ciprofloxacino. Por otro lado, este
ATB es muy sensible a la luz; sufre fotodegradacion sobre todo en las capas mas superficiales
del agua con mayor contacto con la luz solar (Janecko et al., 2016).

Se ha demostrado que la eritromicina se acumula en concentraciones de mcg/kg
tanto en moluscos como en camarones y en el musculo de peces (Schafhauser et al., 2018) y
que la claritromicina se acumula en camarones (Yan et al., 2019). La amoxicilina se ha
encontrado en el musculo de peces, que al ser consumidos por el ser humano puede
provocar reacciones alérgicas a la amoxicilina o inducir la aparicion de cepas resistentes a
antibioticos (Elizalde-Velazquez et al., 2016). No se ha encontrado bibliografia relativa a la
bioacumulacién de ciprofloxacino.

Impacto en el medio ambiente

Una vez en el medio acuatico los ATB pueden interaccionar con bacterias y
organismos no diana como productores primarios y organismos descomponedores
presentes a su alrededor. Al encontrarse en concentraciones de ng/L- mcg/L, no suelen
inducir toxicidad aguda, pero si toxicidad crdnica en los organismos acuaticos. Dado que esta
exposicion se extiendo durante todo su ciclo vital puede afectar al comportamiento, al
crecimiento y a la reproduccién del organismo (Kovalakova et al., 2020).

En cuanto a la afectacidon de las bacterias, segin Grenni et al. (2018) se distingue
entre efectos directos e indirectos. Se clasifica como directo cualquier efecto causado por
concentraciones de ATB mayores a la concentracién minima inhibitoria (CMI). En cambio, los
efectos indirectos se producen a concentraciones menores a la CMI.
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Tanto la amoxicilina como el ciprofloxacino tienen efectos directos sobre la
comunidad bacteriana. Varios estudios han demostrado que la fluoroquinolona puede
reducir la diversidad microbiana a concentraciones de mg/kg en el suelo y en el sedimento
marino (mg/L). También puede inhibir parcialmente la desnitrifiacién en el suelo y favorecer
el crecimiento de bacterias sulfato-reductoras en el sedimento marino, asi como disminuir la
actividad respiratoria de las comunidades bacterianas en humedales. Respecto a la
amoxicilina se ha observado que en suelos tratados con estiércol con concentraciones de
amoxicilina entre 10 y 100 mg/kg se producia un cambio en la composicidn bacteriana del
mismo, ya que habia modificaciones en las bandas DGGE que se utilizan para secuenciar el
16sRNA de las bacterias (Grenni et al 2018). Los efectos directos a largo plazo pueden alterar
los sistemas acuaticos y los ciclos biogeoquimicos (Kovalakova et al., 2020) facilitando las
floraciones de algas y ambientes andxicos (Janecko et al., 2016).

Los efectos indirectos, que surgen cuando los ATB se encuentran a concentraciones
subinhibitorias, pueden modificar la ecologia microbiana, promover la a aparicion de
resistencias y la biodegradacion farmacéutica, por lo que son efectos propios de los tres
grupos de antibidticos (Meng et al., 2017).

La seleccién de bacterias resistentes a antibidticos (ARB) que contienen genes de
resistencia a antibiéticos (ARG) es uno de los efectos mds destacados y preocupantes de los
antibidticos a nivel subinhibitorio en el medio ambiente (Garcia et al., 2020). La resistencia
de las bacterias a antibioticos ha aumentado en los ultimos afos y se debe al uso
desproporcionado de estos farmacos. Esta resistencia puede tener efectos muy negativos
para la salud tanto humana como animal, ya que limita el potencial curativo de los ATB
(Kumar et al., 2019). Tanto las ARB como los ARG han sido clasificados por la OMS como una
de las mayores preocupaciones de salud publica de este siglo.

Las EDAR son la principal fuente de creacion de ARG y ARB, ya que el uso de lodo activado
para tratar el agua residual contiene microorganismos, cuya exposicién a concentraciones
bajas de mezclas complejas de ATB es crdnica. Esto provoca que los microorganismos estén
expuestos a una presion de seleccidon constante; se crea un microambiente ideal para la
creacion de ARB (Garcia et al., 2020), que son capaces de sobrevivir bajo el estrés provocado
por los ATB. Mas adelante, las aguas residuales tratadas son vertidas a los rios, en los que se
ha demostrado que la presencia de ARB y ARG es mayor aguas abajo que aguas arriba.
Debido a que a través de la transferencia horizontal de ARG se pueden crear nuevas ARB que
a su vez transfieren los ARG verticalmente, la diseminacién de ARG en el medio ambiente
también se considera hoy dia como un tipo de contaminacién emergente (Sabri et al., 2020).

Los ATB también han demostrado tener efectos adversos sobre organismos que no
son bacterias como algas, peces y zooplancton (Kumar et al., 2019). Tanto azitromicina como
claritromicina alteran la frecuencia cardiaca en embriones del pez cebra. Esto puede deberse
a que los macrdlidos alargan el intervalo QT del corazén (Yan et al., 2019). Ademas, los
macrolidos resultan toxicos para Daphnia y sobre todo para algas verdes a concentraciones
muy bajas, ya que inhiben muchos procesos relacionados con la fotosintesis (Valitalo et al.,
2017).

En cambio, la amoxicilina no afecta a las algas verdes; la concentracion que se
considera toxica es mucho mas alta que la que hasta ahora se ha medido en el medio
acuatico. Sin embargo, es junto a ciprofloxacino de los ATB mas tdxicos para cianobacterias,
ya que sus respectivas EC50 estan en el bajo rango de mg/L (Vilitalo et al., 2017). En
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presencia de amoxicilina se ha descrito estrés oxidativo en cianobacterias (aumentan las
enzimas oxidativas) (Elizalde-Velazquez et al., 2016).

Las fluoroquinolonas suelen ser mas téxicas para procariotas que para eucariotas
(Kumar et al., 2019). Se ha demostrado que el ciprofloxacino inhibe el crecimiento de algasy
gue disminuye la concentracién de clorofila. En la alga verde Pseudokirchneriella subcapitata
induce estrés oxidativo, ya que se observo que a concentraciones entre 0,5y 2,5 mg/L
aumentan de manera significativa enzimas antioxidantes como peroxidiasa lipidica, catalasa,
superoxido dismutasa, glutation peroxidasa y glutation reductasa (Janecko et al., 2016).

Eliminacion del medio ambiente

La biodegradacion de los macrélidos en EDAR es incompleta (Terzic et al., 2018): solo
se consigue eliminar el 5% de la eritromicina (Kovalakova et al, 2020). El tratamiento
bioldgico acoplado a osmosis inversa o a un biorreactor con membrana consigue eliminar
mas del 99% de los macrdlidos (Barbosa et al., 2016). También se alcanzan buenas tasas de
eliminacion mediante el tratamiento de eritromicina, claritromicina y azitromicina con lodo
activado enriquecido, aunque es importante investigar sobre la toxicidad de los productos
de biotransformacién (Terzic et al., 2018). Azitromicina se elimina por completo en
humedales artificiales (Gorito et al., 2017).

Amoxicilina se puede eliminar con ratios mayores a 80% con la tecnologia de
oxidacion avanzada Fenton y por oxidacién fotocatalitica (100% de eliminacién). Mediante
ozonacioén se puede eliminar la amoxicilina de manera eficiente al igual que la eritromicina,
claritromicina y el ciprofloxacino (Wang y Zhuan, 2020).

Para el ciprofloxacino un posible mecanismo para evitar su entrada al medio
ambiente es someterlo a fotdlisis, ya que las fluoroquinolonas son muy fotosensibles:
Baena-Nogeras et al. (2017) demostraron que después de 24 h sometido a la luz, mas del
98% del ciprofloxacino inicial desaparecia y el tiempo medio era de 227 min. Este antibidtico
también se puede biodegradar por la alfa-proteobacteria Labrys portucalensis F11 (Grenni et
al., 2018).

5.3. Pesticidas

Los pesticidas se usan para controlar organismos indeseados o que causan dafio
tanto en el campo como en la ciudad (Buszewski et al., 2019). Pueden ser sustancias
naturales o sintéticas y hay varias maneras de clasificarlos, por ejemplo: segin su clase
quimica, su mecanismo de accidn, su toxicidad, su organismo diana (insecticidas, herbicidas,
fungicidas o biocidas) (Kim et al., 2017), su uso mayoritario o seglin su manera de aplicacion
(de contacto o sistémico) (Buszewski et al., 2019).

Estos compuestos se emplean deliberadamente en el medio ambiente para matar mediante
su toxicidad a grupos particulares de organismos (maleza, hongos, insectos y roedores). Sin
embargo, como se distribuyen por el medio ambiente, también pueden afectar a organismos
no previstos, contaminar el medio acuatico, el suelo y el aire asi como
bioacumularse/bioconcentrarse. El ser humano también puede estar expuesto a los
pesticidas (Kim et al., 2017). Es importante que los pesticidas sean por un lado efectivos
sobre los organismos diana y por otro lado seguros para los organismos que no lo son y que
viven en el mismo ambiente en el que se emplean estas sustancias (Buszewski et al., 2019).
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Neonicotinoides: imidacloprid, tiacloprid, tiametoxam, clotianidina y azetamiprid

Caracterizacion del compuesto

Los neonicotinoides imidacloprid, tiacloprid, tiametoxam, clotianidina y azetamiprid
se usan para combatir a insectos del suelo e insectos chupadores que pueden atacar a los
cultivos, por lo que se les clasifica como insecticidas (Buszewski et al., 2019). También tiene
aplicacién en veterinaria (Matsuda et al., 2020) y en piscifactorias (Abreu-Villaca y Levin,
2017)

Son agonistas del receptor nicotinico (nAChR), puesto que su estructura se asemeja a
la de la nicotina. Su disefio quimico hace que actien mas bien sobre nAChRs postsinapticos
de insectos: estos son mads sensibles a los neonicotinoides que los receptores nicotinicos de
mamiferos y pdjaros (entre otros) (Pietrzak et al., 2019). La unién de los neonicotinoides al
nAChR en las sinapsis del SNC provoca un aumento en la frecuencia de despolarizacion en la
membrana postsindptica, seguido por el bloqueo de la transmisidn colinérgica en las
sinapsis. Esto provoca la muerte del insecto (Matsuda et al., 2020).

Se trata de los insecticidas mas vendidos actualmente (Pietrzak et al., 2019), en 2014
abarcaban mas del 25 % del mercado global de insecticidas (Han et al., 2018). Esto esta
justificado por las siguientes ventajas: los neonicotinoides se aplican en dosis menores que
otros insecticidas (Buszewski et al., 2019), son de amplio espectro e insecticidas sistémicos
(Barbosa et al., 2016). En la UE el uso y la venta de clotianidina, tiametoxam e imidacloprid
esta restringido mediante el Reglamento de Ejecucién n2485/2013.

Comportamiento en el medio ambiente

La fuente mayoritaria de los neonicotinoides es la agricultura. Por su alta solubilidad, se
lixivian con el agua de escorrentia por el suelo hasta llegar a las aguas subterrdneas (Barbosa
et al., 2016). Se han encontrado en el medio acuatico tanto en efluentes, aguas
subterraneas y aguas superficiales en el rango bajo de mcg/L, siendo imidacloprid el
neonicotinoide mas estudiado. La concentracidn suele ser mayor en la parte del rio después
del efluente y con variabilidad durante el afio, ya que estos insecticidas se usan mas en la
época del afio en la que se siembra (Pietrzak et al., 2019).

Estos CE son muy solubles en agua (Barbosa et al., 2016), su adsorcién al suelo es baja
(su log Kow es bajo) (Pietrzak et al., 2019) y solo se absorbe entre un 2% y un 20% del
neonicotinoide por la planta. Todas estas propiedades permiten a estos CE una entrada facil
al medio acuatico (Pietrzak et al., 2020). Asimismo son mas persistentes que otros tipos de
pesticidas; estudios han demostrado que la mayoria de los neonicotinoides tienen una vida
media en suelo de 3 afios. En el agua no se hidrolizan facilmente y son estables a un amplio
rango de pH (Pietrzak et al., 2019). Esto facilita la exposicion prolongada y los efectos toxicos
de estos pesticidas. Se ha estudiado también la biodegradaciéon por separado de los 5
neonicotinoides por bacterias aerdbicas. Este proceso es bastante rapido, pero se desconoce
su biodegradacion bajo condiciones mas complejas. En el suelo la hidrdlisis es el proceso
abidtico mas importante para estos CE (Pietrzak et al., 2020).

Al tratarse de pesticidas sistémicos han sido disefiados para penetrar y bioacumularse en
la planta hasta que un insecto se alimente de esta. Los neonicotinoides se aplican sobre todo
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en semillas para garantizar su proteccién no solo durante el crecimiento de la misma, sino
también durante todo el ciclo vital de la planta. Por ello, estos CE se distribuyen en las hojas,
flores, el néctar y polen de la planta asi como en el agua secretada por esta (Buszewski et al,
2019). También se acumulan en los alimentos: se han determinado en frutas, verduras
(mcg/kg), en el pan de abeja en el rango de ng/g (Buszewski et al, 2019) y en la leche de
vaca. Por tanto el ser humano estd expuesto a estos CE a través de la cadena alimentaria,
hecho que se confirma por la deteccidon de neonicotinoides en la orina de nifios y personas
adultas no relacionadas con el campo (Han et al., 2018).

Impacto en el medio ambiente

Los neonicotinoides tienen muchos efectos indeseables al ser compuestos de amplio
espectro que se han usado extensamente en las Ultimas décadas. Aunque los receptores de
los insectos son mas sensibles a este tipo de pesticidas, también tienen efectos tdxicos en
vertebrados y otros invertebrados.

Se ha demostrado que metabolitos de estos CE (ejemplo: desnitro-imidacloprid) tienen
mas afinidad hacia los receptores nicotinicos de mamiferos, por lo que estos son mas tdxicos
para mamiferos que para la diana establecida en un principio (Pietrzak et al., 2019). Adem4s,
hay evidencia de que los neonicotinoides interactuan con los receptores nicotinicos de
mamiferos (tanto de ratones como de peces cebra) sobre todo en la fase de desarrollo del
SNC. Debido a que los cambios que se observan son irreversibles, los efectos no solo son
notables durante la fase de desarrollo sino también mas adelante (Abreu-Villaga y Levin,
2017). Parece haber una asociacion positiva entre la exposicidn crénica a neonicotinoides y
sintomas neuroldgicos o situaciones adversas en el desarrollo (Pietrzak et al., 2019). En
experimentos in vitro se ha demostrado que imidacloprid puede activar el subtipo a4p2 del
receptor nicotinico humano implicado en enfermedades como el Alzheimer, Parkinson,
esquizofrenia y depresién y que en general los neonicotinoides son absorbidos por la
membrana intestinal humana (Buszewski et al, 2019).

Asimismo estos 5 CE son muy toxicos para artopodos acuaticos (Barbosa et al., 2016) y
pueden reducir la poblacién de estos organismos, ya que interfieren con el sistema
reproductivo e inmune. Los artrépodos terrestres como las abejas también se ven muy
afectados (Buszewski et al., 2019). Los neonicotinoides estan en el néctar y en el polen de las
flores, lo que posibilita su ingestion por los animales que se alimentan de estas partes de las
plantas como pajaros o polinizadores (abejas) (Matsuda el al., 2020). Es mas, en cuerpos de
abejas muertas se han encontrado estos pesticidas confirmando que este proceso ocurre
(Buszewski et al, 2019). Aunque las dosis ingeridas pueden ser letales, normalmente son
subletales; las abejas muestran sintomas de envenenamiento por los neonicotinoides y se
observan convulsiones, temblores y movimientos incontrolados. Como consecuencia las
abejas mueren antes de lo normal y se ha observado una disminucidn en las colonias de
abejas en constante contacto con neonicotinoides. Ademas, bajo influencia de clotianidina y
imidacloprid se observaron irregularidades en el comportamiento de las abejas obreras que
salen a volar para recoger néctar (Buszewski et al, 2019).

Aparte de los efectos toxicos descritos anteriormente, el uso masivo, frecuente e intenso
a lo largo del tiempo de neonicotinoides ha provocado que ciertas especies de insectos
hayan desarrollado resistencias a distintos niveles. De esta manera los insectos son capaces
de tolerar mayores dosis de estos CE (Buszewski et al, 2019). Por un lado, hay evidencia del
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desarrollo de una resistencia metabdlica en las enzimas pertenecientes a la familia CYP6 de
fase 1y en las enzimas glutation-transferasa y galactosiltransferasa de fase 2. El segundo
mecanismo de resistencia es la mutacidn del propio receptor nicotinico, fenédmeno
observado tanto en estudios controlados en el laboratorio como estudios de campo. Debido
a estas mutaciones, la sensibilidad del receptor nicotinico frente a estos insecticidas
disminuye, por lo que el efecto de los neonicotinoides disminuye al igual que su poder
insecticida (Matsuda et al., 2020).

Eliminacion del medio ambiente

Se ha estudiado la eliminacion de los neonicotinoides mediante la técnicas de
oxidacién avanzada (Barbosa et al., 2016); imidacloprid se degrada totalmente mediante la
reaccion de Fenton. Ademas, resulta util el acoplamiento de dos o mas técnicas de oxidacion
avanzada para acortar el tiempo de tratamiento y aumentar el ratio de mineralizacién. En
este caso, el neonicotinoide mas oxidable es tiametoxam y el mas recalcitrante acetamiprid
(Gonzalez et al.,, 2020). La zeolita, un tipo de silicato, también es util para eliminar
imidacloprid por procesos de adsorciéon (Marican y Duran-Lara, 2018). Los humedales
artificiales también se han estudiado para la eliminacién de imidacloprid mostrando tasas de
eliminacion mayores al 70% (Gorito et al., 2017).

Metiocarby Metaflumizona

Caracterizacion del compuesto

El metiocarb es un derivado del acido carbamico y su estructura quimica es un N-
metil-carbamato, que inhibe de manera reversible a la acetilcolinesterasa en el SNC (Abreu-
Villaga y Levin, 2017). Se usa tanto en insectos como en acaros, moluscos y para repeler a
pajaros de darboles frutales (Barbosa et al., 2016). Desde el 2014 estd prohibido su uso en
moluscos en la UE (Pietrzak et al., 2019).

La metaflumizona pertenece a los insecticidas semicarbazonas de nueva generacion y
se usa sobre todo para controlar la peste de Lepiddpteros. Su mecanismo de accidn se basa
en el blogqueo en el SNC de canales de sodio voltaje-dependientes en estado inactivado de
insectos, lo que provoca el bloqueo de la actividad nerviosa y por consiguiente paralisis
(Pietrzak et al., 2019). Aunque no se utilizan tanto como los neonicotinoides, la UE es de las
regiones en las que mas se emplean estos dos CE (Pietrzak et al., 2019).

Comportamiento en el medio ambiente

Estos dos compuestos se introducen al medio acuatico sobre todo por su uso en la
agricultura. Metiocarb se ha detectado en el agua de Iluvia y en el agua subterranea en
concentraciones de mcg/L (Pietrzak et al., 2019). La concentracidén de metiocarb en el medio
ambiente normalmente es baja (Barbosa et al., 2016) y en la UE solo hay datos de
monitorizacion sobre la concentracion de este CE en 5 paises miembros (Pietrzak et al.,
2019). No se han encontrado datos relativos a la concentracion de metaflumizona en aguas,
pero si se ha medido su concentracion en el suelo y en la comida (Pietrzak et al., 2019).

Metiocarb y metaflumizona son poco solubles en agua y de dificil biodegradacién,
aungue en agua la hidrélisis de metiocarb se ve favorecida por pH basicos y la de
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metaflumizona por pH acidos (Pietrzak et al., 2019). No se han encontrado datos sobre la
bioacumulaciéon de estos dos CE.

Impacto en el medio ambiente

Metiocarb causa neurotoxicidad en organismos no diana, aunque por su unién
reversible a la enzima acetilcolinesterasa el sindrome de intoxicacién aguda suele ser menos
severo (Abreu-Villaca y Levin, 2017). Aun asi, se considera que en ratones la exposicién por
via oral es muy toxica. No hay evidencia de efectos genotdxicos y mutagénicos en humanos,
por lo que en este aspecto se clasifica al igual que la metaflumizona como no dafiino para el
ser humano (Pietrzak et al., 2019). En ratas metiocarb tiene tanto actividad antiandrogénica
como afinidad por los receptores estrogénicos alfa y beta (actividad estrogénica) (Tange et
al., 2016). Asimismo son toxicas para organismos acuaticos sulféxido de metiocarb y
metiocarb sufona, que se crean por la ruptura de metiocarb en el agua, (Pietrzak et al.,
2019).

La metaflumizona ha demostrado ser de bajo riesgo para organismos no diana, al no
ser ni mutagénico ni genotdxico ni neurotdxico. Asimismo, su toxicidad aguda en ratones
tras exposicion oral, dérmica e inhalatoria es baja. Por ello este pesticida se clasifica como
no dainino para el ser humano (Pietrzak et al., 2019).

Eliminacion del medio ambiente

Metiocarb se une fuertemente a la zeolita (su ratio de adsorcién es muy alta), por lo
que este silicato puede resultar util para eliminar este CE del agua (Marican y Duran-Lara,
2018). También se elimind eficazmente mediante la ozonacién, aunque los metabolitos
producidos durante el proceso resultaron ser igual o mas toxicos que el compuesto original
(Cruz-Alcalde et al., 2017).

Metaflumizona puede ser eliminado a través de fotooxidacion (Garrido et., 2019), no
obstante, destaca la escasez de estudios sobre la eliminacién de a metaflumizona en
general.

6. Conclusiones

1) Los CE incluidos en la segunda lista de observacion son muy heterogéneos con
respecto a sus propiedades fisicoquimicas y su impacto en el medio ambiente. El
denominador comun es su deteccidn en el agua/suelo y su indiscutible repercusion
sobre los organismos. Las sustancias mas preocupantes de esta lista de observacion
son: EE2, por su persistencia y alto potencial estrogénico, los ATB en su conjunto por
su repercusion sobre la ecologia bacteriana y otros organismos asi como por la
potenciacion de ARB y ARG en el medio ambiente con las consecuencias sobre la
salud humana y, por ultimo, los neonicotinoides por su alta movilidad por el sistema
acuatico e introduccion a la cadena alimentaria.

2) En comparacion con los estrégenos, ATB y neonicotinoides destaca la escasez de
datos de metiocarb y aun mas de metaflumizona en todos los aspectos tratados en
esta revision. Por ello se insta a seguir investigando sobre estos dos CE.

3) Para los estrégenos y antibidticos hay muchas opciones de eliminacién disponibles,
gue hasta ahora se han investigado por separado. Aparte de investigar mas sobre
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4)

10.

11.

posibles tratamientos para cada compuesto, se deberia investigar las mezclas de CE
para acercarse mas a la realidad de las EDAR.

Se requiere de una colaboraciéon inminente entre la comunidad cientifica y la
administracion para regular pronto estos y otros CE y asi prevenir y reducir, en la
medida de lo posible, cambios ecoldgicos causados por estas sustancias.
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