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Evaluacion del riesgo ambiental del farmaco sulfametoxazol utilizando
las especies Litopenaeus vannamei'y Scenedesmus sp como
bioindicadores

Maria Veronica Vera Bailon; Macias-Mayorga Dayanara

Universidad Laica Eloy Alfaro de Manabi. Facultad de Ciencias de la Vida 'y
Tecnologias. Carrera de Ingenieria Ambiental

RESUMEN

El objetivo de este estudio fue evaluar el riesgo ambiental del contaminante emergente
sulfametoxazol utilizando las especies Litopenaeus vannamei y Scenedesmus sp como
bioindicadores. Se utilizaron especimenes del camardn blanco L. vannamei en ensayos de
exposicion forzada (toxicidad aguda) para evaluar la potencial toxicidad del farmaco
sulfametoxazol. Cinco concentraciones fueron testadas: 25, 50, 100, 200, 400, 800 mg/L de
sulfametoxazol, més un control. El ensayo tuvo una duracion de 96 horas, y la respuesta a
observada fue la mortalidad de los organismos a las 24, 48, 72, y 96 horas del experimento.
En el caso del ensayo de fitotoxicidad con la especie Scenedesmus sp tres concentraciones
de exposicion (50, 100 y 200 mg/L de sulfametoxazol) mas un control fueron testadas. A las
24,48, 72 y 96 horas de exposicion se determino la densidad celular. En base a los resultados
obtenidos, no se observé mortalidad L. vannamei expuesto a sulfametoxazol, por lo que se
estim6 que la concentracion letal media (CLso) seria mayor a 800 mg/L de sulfametoxazol
para esta especie. Por el contrario, la densidad celular de Scenedesmus sp disminuyo6 de
forma notable con respecto al control, en las concentraciones de 100 y 200 mg/L en todos
los tiempos evaluados de 24 h a 96 h (p < 0,05). Este efecto fue mucho mas marcado en el
tratamiento de 200 mg/L, que mostr6 una tendencia decreciente continua. En conclusion, el
sulfametoxazol representa un riesgo ambiental para los organismos acuaticos, sin embargo,
de los modelos biologicos utilizados para evaluar su potencial toxicidad, la microalga
Scenedesmus sp. ha sido un indicador ecoldgico mucho mas sensible y adecuado que el
camaron L. vannamei, lo que la hace una especie mas apta para monitorizar la contaminacion

por este farmaco.

Palabras claves: Sulfametoxazol, Litopenaeus vannamei, Scenedesmus sp, Concentracion

letal media



1. INTRODUCCION

La presencia de contaminantes en el agua es un nuevo desafio global para el uso del
recurso hidrico de calidad, derivando asi amenazas potencialmente graves para la salud
humana y afectando a los ecosistemas. El agua limpia y de buena calidad es especial para
sostener las necesidades del bienestar humano, los medios de vida y el medio ambiente.
Estos contaminantes de procedencia quimica sintética o natural se los conoce como
contaminantes emergentes. Los contaminantes emergentes, son compuestos identificados
como una amenaza potencial para el medio ambiente, productos que ain no evidencian su
regulacion por la legislacion nacional o internacional, su nombre no es considerado por ser
un contaminante nuevo en el ambiente, sino mas bien por evidenciar una creciente

preocupacion en el mundo entero. (Lopez, 2019)

Hay diversos tipos de contaminantes emergentes en el agua, que estan clasificados como:
pesticidas o plaguicidas, productos farmacéuticos (analgésicos, antihipertensivos,
antibioticos), drogas ilicitas, hormonas esteroides, compuestos “estilo de vida”, cuidado
personal, surfactantes, etc. Los contaminantes emergentes de origen farmacéutico
antibioticos forman parte de los antimicrobianos, que son antiviricos, antifingicos y

antiparasitarios (Mel, 2012).

El descubrimiento de los productos farmacéuticos ha sido considerado uno de los éxitos del
siglo XX, por mejorar la higiene y revolucionar la medicina humana y veterinaria, sin
embargo, el consumo mundial de farmacos antibacterianos se refleja de manera directa en el
medio ambiente. La presencia de estos productos farmacéuticos plantea una grave
problematica ambiental para los organismos vivos que habitan en el medio, causando efectos
de manera inmediata como la toxicidad aguda hacia aquellos organismos sensibles,
asimismo, la exposicion prolongada de los antimicrobianos a los organismos vivos puede
provocar concentraciones subinhibitorias las cuales estdn vinculadas a la presencia de

toxicidad cronica (Felis et al, 2019)

El sulfametoxazol es un farmaco antibacteriano el cual se utiliza para el tratamiento
sistémico de infecciones bacterianas en los seres humanos (Lannacone y Alvarifio, 2020).
Este farmaco tiene un efecto perjudicial sobre los peces, se ha demostrado que este

contaminante se bioacumula en la red alimentaria, afectando diversas especies de ambito



acuaticas y terrestres cada vez que estas se alimentan de organismos de la cadena alimentaria

se biomagnifican (Water Resources Mission Area, 2019).

Segiin Thompson (2022) durante mas de 20 afios, los cientificos han sabido que los
medicamentos que tomamos, para enfermedades que van desde dolores de cabeza hasta
diabetes, eventualmente llegan a nuestras vias fluviales, donde pueden dafiar el ecosistema

y potencialmente promover la resistencia a los antibi6ticos en animales y personas.

Farmacos de origen natural y sintéticos tienen el rol de inhibir la sintesis de las proteinas
bacterianas, estos firmacos son agentes bacteriostaticos, los cuales desempefia una gran
actividad ante diversos organismos, con usos limitados debido a su generacion de resistencia
inmunitaria (Pérez e Iglesia, 2023). El sulfametoxazol, es un antibidtico bacteriostatico tipo
sulfonamida, medicamento esencial para tratar infecciones bacterianas, en donde su
actividad primaria es contra cepas susceptibles como la Streptococcus, Straphylococcus
Aureus, Escherichia Coli. Haemophilus Influenzae, y anaerobios orales. Este tipo de
farmacos es usado de manera frecuente para el tratamiento de infecciones urinarias.
asimismo, es utilizado como medicamento basado en amoxicilina para tratamientos de

sinusitis, y para tratar casos de toxoplasmosis. (Quimica Alkano, 2016)

Segun La Agencia Medica Europea (EMA), el impacto de los antibidticos en el medio
ambiente manifiesta un enfoque escalonado, provocando riesgos por su presencia, destino y
efecto de toxicidad. El uso de los antibidticos como las sulfonamidas, se prohibi6 en el 2006
por ser farmaco promotor del crecimiento de las crias de animales, sin embargo, se han
propuestos leyes y restricciones que han reducido el uso de este medicamento

(Prasannamedha y Kumar, 2020)

El sulfametoxazol puede producir efectos toxicos que representan una amenaza para la vida
y salud humana a través de la cadena alimentaria, el sulfametoxazol segin la Organizacion
Mundial de la Salud es considerado un carcindgeno de tercera clase, por lo que sus efectos
toxicos y sus mecanismos requieren atencion especializada. Antibidticos del grupo de las
sulfonamidas son los principales contaminantes en los cuerpos de agua, como las aguas
superficiales evidenciadas en el rio Haihe (norte de China), detectado en el 2012. No
obstante, sus efectos de toxicidad demostraron que el sulfametoxazol y otros farmacos
manifiestan retrasos en el desarrollo, inmunodeficiencia, genotoxicidad y cambios
histopatologicos en los peces, ademas, se informa que la toxicidad inmunolégica induce

anomalias histopatoldgicas y de comportamiento en peces adultos (Iftikhar et al. 2023).



De acuerdo con Dongmei et al. (2022), estudios realizados anteriormente manifiestan que el
sulfametoxazol tiene efectos toxicos en la produccion primaria de las algas verdes de agua
dulce como Selenastrum capricornutum, y Chlorella vulgaris. También muestra toxicidad
para el crustaceo Daphnia magna, el anfibio Limnodynastes peronii (rana rayada de los

pantanos australiana) y Danio rerio (pez cebra).

La mayoria de los estudios enfocados en el sulfametoxazol se han centrado en su toxicidad
aguda, y los efectos que se evidencian en los organismos a nivel individual y celular.
Asimismo, estudios han demostrado que la citoxicidad de los antibidticos para las algas se
da principalmente en los organulos y sus biomacromoléculas, en donde se evidencia que bajo
el estrés antibidtico estos organismos no pueden mantener su funcién normal, mostrando
crecimiento anormal y un metabolismo alterado, dafio de organulos, degeneracién de
macromoléculas bioldgicas, metabolismo energético desordenado e incluso la muerte

(Dongmei et al. 2022)

La pandemia generada por el coronavirus causante del sindrome respiratorio agudo severo
(SARS-CoV-2) también conocida como Covid 19, impactdé en diversos dmbitos en el
Ecuador, aspectos sociales, economicos y ambientales se vieron afectados tras la amenaza
de este incidente, el COVID-19 conllevo a implementar el uso de antibioticos durante la
pandemia, sin embargo, la presencia masiva de estos contaminantes toxicos ha generado
grandes problematicas en el desarrollo metabdlico de la vida de las especies existentes en
los cuerpos de agua (Cipriani ef al 2023) . Es por ello por lo que en el presente trabajo se
evaluo el riesgo ambiental del farmaco sulfametoxazol utilizando las especies Litopenaeus

vannamei (camaron blanco) y Scenedesmus sp. como bioindicadores.

2. METODOLOGIA
2.1 Bioensayos de exposicion con el camaron blanco L. vannamei para

determinacion de la CL50

Especimenes de camarén blanco (L. vannamei) en estado PL 20 fueron utilizados en ensayos
de exposicion forzada para determinar la potencial toxicidad del fArmaco sulfametoxazol.
Los organismos se obtuvieron en granjas de acuicultura. Una vez en el laboratorio los
camarones fueron aclimatados durante una semana en tanques de 32 L, fotoperiodo natural

de 12 h/ 12h (luz: oscuridad) y aireacion constante.



Este ensayo de toxicidad aguda fue realizado en unidades experimentales de 500 ml. Seis
concentraciones del farmaco fueron testadas: 25, 50, 100, 200, 400, 800 mg/L de
sulfametoxazol, mas un control. Cada concentracion de exposicion fue considerada un
tratamiento de exposicion. Los tratamientos y el control fueron testados por triplicado. Diez
individuos de L. vannamei tfueron colocados en cada unidad experimental y la respuesta
observada fue la mortalidad de los organismos. El ensayo tuvo una duracion de 96 horas
y cada 24 horas se observo si habia o no organismos muertos en cada unidad experimental,

con el objetivo de determinar la concentracion letal media (CL50).

2.2 Bioensayos con la especie Scenedesmus sp
Este ensayo fue realizado en matraces Erlenmeyer de 125 ml de capacidad. Tres
concentraciones de exposicion (50, 100, y 200 mg/L de sulfametoxazol) mas un control
fueron testadas por triplicado. A cada matraz se le afiadi6 la concentracion del farmaco de
manera que quedara disuelto en 100 ml, incluida la cantidad en volumen de cultivo de
microalgas. A las 24, 48, 72 y 96 horas de exposicion se realiz6 el conteo de microalgas

mediante una cdmara Neubauer y se determiné la densidad celular.

Para el conteo celular se utilizo una caimara de Neubauer de 0,1 mm de profundidad, la cual

consta de nueve cuadrados con lados de 1 mm (area total de recuento =9 mmz). Cadauno de
los cuales corresponde a un volumen de 0,1 pl. Para la observacion de las microalgas se
utiliz6 el microscopio optico binocular (LABOMED, modelo Lx500). El conteo fue

realizado en los cuadrantes 1, 3, 7, 9 (Fig.1)

La formula para la determinacion de la densidad celular es la siguiente:

DC=Nx10"4*(F.d)

Donde:
DC = densidad celular (xlO4 cel/mL)

N = promedio de células presentes en 1 mm? (0,1 pl). Este nimero de células se divide
de acuerdo con el nimero de cuadrantes contados. Por ejemplo, si se contaron 245 en los

4 cuadrantes de una de las dos camaras, entonces la poblacion de células corresponde a:

61,25x10% cel/mL.



104 = factor de conversion de 0,1 ulalml

F.d = factor de dilucién (cuando se considera necesario diluir la muestra).

F.d: (Vol i.+ Vol. F / vol. 1).

1 ip o
i i D |
7 Bl 1T9

Fig. 1 Cuadrantes de la Camara Neubauer.

2.3 Procesamiento de datos
La normalidad de los datos fue revisada a través de la prueba de Shapiro Wilk, la
homocedasticidad fue verificada a través de la prueba de Levene. Un andlisis de varianza
de una via (ANOVA) fue aplicado para determinar si existia o no diferencia significativa
entre los tratamientos de exposicion. Una prueba de Tukey fue utilizada para identificar

que medias eran distintas.



3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1 Bioensayos de exposicion forzada con el camaron blanco L. vannamei.

El sulfametoxazol es un farmaco antibacteriano que se utiliza para el tratamiento
sistémico de infecciones bacterianas en los seres humanos (Iannacone y Alvariio, 2009).
La aparicion de diversas concentraciones de antibidticos en los cuerpos de agua ha
provocado efectos adversos en su salud y ademas en la aceleracion de procesos de

resistencia microbiana en animales y personas (Thompson, A. 2022).

En el presente estudio durante el ensayo de exposicion aguda, no se observo mortalidad
en la especie L. vannamei en ninguna de las concentraciones testadas (25, 50, 100, 200,
400, 800 mg/L), lo que indica que la CLso de sulfametoxazol para esta especie es > 800
mg/L.

Un trabajo realizado en el crustdceo Daphnia magna también determind una CLso alta
(1480 mg/L de sulfametoxazol) en esta especie (lannacone y Alvarino 2009). Otra
investigacion realizada con Daphnia magna 'y Artemia salina expuestos a los antibidticos
sulfametozaxol y ciprofloxacina, determinaron que A. salina fue insensible a ambos
antibiodticos, mientras que D. magna mostrd una concentracion de efecto media (CEso) de

CEs0 53,8 mg/L y 95,9 mg/L (sulfametoxazol y ciprofloxacina, respectivamente).

En contraste, otros estudios han demostrado una sensibilidad significativamente mayor
en la especie L. vannamei expuesta a antibidticos como enrofloxacina y florfenicol,

reportando valores de CLso de 46,47 mg/L (Soto-Rodriguez & Armenta 2006).

La normativa europea en cuanto a la toxicidad en organismos vivos establece un sistema
de clasificacion de sustancias basado en el riesgo segin la concentracion letal media
(CLso) en organismos acuaticos. Una CLso inferior a 1 mg/L se consideran
extremadamente toxicas; entre 1 y 10 mg/L, téxicas; y entre 10 y 100 mg/L, peligrosas
(Castro-Pastrana et al. 2015). Bajo este criterio el valor de CLso (> 800 mg/L de
sulfametoxazol) obtenido en este estudio, indicaria que este farmaco no es peligroso. No
obstante, es importante resaltar que la mortalidad representa la manifestacion mas severa
del efecto agudo de un compuesto sobre los organismos, y estos ensayos se realizan
generalmente con exposiciones a altas concentraciones en periodos cortos de tiempo.

Ademas, estos resultados corresponden netamente al ensayo llevado a cabo con



individuos de L. vannamei, por lo que en otras especies mas sensibles podrian obtenerse

valores de CLso menores.

3.2 Bioensayos con la microalga Scenedesmus sp
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Fig. 2. Densidad celular de la microalga Scenedesmus sp expuesta a tres concentraciones de sulfametoxazol

En la figura 2 se muestra que, a medida que aumenta la concentracion de sulfametoxazol,
la densidad celular de Scenedesmus sp disminuye de forma notable con respecto al
control, en las concentraciones de 100 y 200 mg/L en todos los tiempos evaluados de 24
ha96 h (p <0,05). Este efecto fue mucho més marcado en la concentracion de 200 mg/L,
que mostrd6 una tendencia decreciente continua, observandose una reduccion de la
poblacion casi a la mitad o un tercio con respecto al control. Esto indica que, las algas no
logran adaptarse al fdrmaco a esa dosis, y la poblacion sigue disminuyendo conforme
pasan los dias. Todo esto demuestra que el farmaco tiene un efecto toéxico o inhibitorio

sobre la division celular de Scenedesmus sp.



A las 24h en el tratamiento de 50 mg/L la densidad celular es ligeramente superior al
control, pero a partir de las 48h muestra un leve descenso. Esto posiblemente a un
fendmeno comun en toxicologia llamado hormesis, donde una dosis baja de un toxico
estimula temporalmente el crecimiento celular como mecanismo de defensa. Un estudio
realizado sobre el comportamiento de cepas de Scemesdesmus sp expuestas a
contaminantes farmacéuticos, explica que las concentraciones bajas o tolerables disparan
respuestas adaptativas (hormesis), incrementando temporalmente la actividad metabdlica
y los mecanismos de detoxificacion antes de manifestar efectos nocivos cronicos

(Rajamickam y Selvasembian en 2024).

De forma general, Scenedesmus sp. es una especie de microalga capaz de crecer en
condiciones nutricionales y ambientales simples, presentando tasas de crecimiento
bastante altas, si la comparamos con especies actualmente cultivadas como Dunaliella
salina, Haematococcus pluvialis, Chlorella sp, y Spirulina platensis, entre otras, que
muestran varias limitaciones en su crecimiento y requieren de condiciones especiales
controladas dificiles de mantener (Ambati et al., 2018). Es por ello, que la inhibicion del
crecimiento celular observado en la especie Scenedesmus sp evidencid la potencial
ecotoxicidad del farmaco sulfametoxazol para los ecosistemas acuaticos, ya que las

microalgas como productores primarios son la base de la red trofica.

4. CONCLUSIONES

e Segln la concentracion letal media (CLso) de sulfametoxazol (> 800 mg/L)
determinada para la especie L. vannamei, este farmaco no seria considerado como
peligroso segin el Sistema Globalmente Armonizado de Clasificacion y
Etiquetado de Productos Quimicos (SGA), y lo pautado por la normativa europea.
No obstante, es importante resaltar que la afectacion a los organismos también se
debe validar a través de ensayos de sensibilidad, de exposicién cronica y de
comportamiento.

e La exposicion a sulfametoxazol inhibid el crecimiento celular de la especie
Scenedesmus sp, mostrando el potencial ecotoxico de este farmaco, que puede
afectar la estructura y funcionamiento de comunidades microalgales esenciales
para la productividad primaria en los ecosistemas acuaticos.

e De los modelos biologicos utilizados para evaluar el potencial téxico de

sulfametoxazol, la microalga Scenedesmus sp. ha sido un indicador ecoldégico



mucho mas sensible y adecuado que el camarén L. vannamei, lo que la hace una

especie mas apta para monitorizar la contaminacion por este tipo de farmacos.
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