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Evaluacion del riesgo ambiental del farmaco clonazepam utilizando las

especies Danio rerio y Scenedesmus sp como biondicadores

Guebara Cunalata José Luis; Plia Anchundia Kevin Steven; 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 farmaco clonazepam utilizando el
pez Danio rerio y la microalga Scenedesmus sp como bioindicadores. Juveniles del pez cebra
fueron utilizados en ensayos de exposicion forzada (toxicidad aguda) y no forzada (ensayo de
fuga) para evaluar la potencial toxicidad del farmaco clonazepam. Para la determinacion de la
concentracion efectiva media (CES0) en el ensayo de toxicidad aguda, seis concentraciones fueron
testadas (0,002; 0,004; 0,008; 0,012; 0,016; 0,020 mg/ml de clonazepam) mdas un control. Los
tratamientos y el control fueron testaron por triplicado. Seis individuos del pez cebra fueron
colocados en cada unidad experimental. El ensayo tuvo una duracion de 24 horas. Alas 1,2,4y
24 horas del experimento se verifico el estado de los organismos. En el caso del ensayo de fuga
se utilizd un sistema multicompartimentado con siete compartimentos. Se cre6 un gradiente de
contaminacion lineal con seis concentraciones (0.0002; 0.0004; 0.0008; 0.0016; 0.0024; 0.0032
mg/ml de clonazepam) mas un control, los tratamientos y el control también fueron testados por
triplicado. Se contabiliz6 el nimero de organismos en cada compartimento cada hora durante 4
horas (tiempo de duracion del ensayo). En el ensayo con la especie de microalga Scenedesmus sp
tres concentraciones del farmaco (0,006; 0,012, 0,024 mg/ml de clonazepam) més un control
fueron testadas. Se determino6 la densidad celular del cultivo al inicio del ensayo y durante las 24,
48, 72,y 96 horas del experimento. Los resultados demostraron que en la especie D. rerio a partir
de las concentraciones de 0,012; 0,016; 0,020 mg/ml de clonazepam, los peces se mostraron
adormecidos desde la primera hora de ensayo, siendo este efecto proporcional a la concentracion
de exposicion, determinandose una CE50 de 0,012 mg/ml de clonazepam a la primera hora del
ensayo. En el ensayo de fuga los peces mostraron un porcentaje de evasion de 59,3% y 66,7% en

las concentraciones de 0,0016 y 0,0032 mg/ml de clonazepam respectivamente desde la primera
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hora. En la segunda hora el porcentaje de evasion alcanzo6 un 88,9% en la concentracion de 0,0032
mg/l de clonazepam. En el caso de la especie Scenedesmus sp la exposicion a clonazepam provocod
una inhibicion del crecimiento en la especie, observandose una significativa disminucion de la
densidad celular en todos los tratamientos con respecto al control todos los dias del experimento
(p<0,05). Podemos concluir que el clonazepam representa un riesgo ambiental para los
organismos acuaticos, y se valida el uso las especies D.rerio y Scenedesmus sp como organismos

bioindicadores en la evaluacion de los potenciales efectos toxicos de este fArmaco.

Palabras claves: Ensayo de fuga, Concentracion efectiva media (CES50), Clonazepam, Danio

rerio, Scenedesmus sp
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1. INTRODUCCION
El término de contaminantes emergentes (CEs) generalmente se utiliza para referirse a compuestos
de distinto origen y naturaleza quimica, cuya presencia en el medio ambiente no se considera
significativa en términos de distribucidon y/o concentracion, por lo que pasan inadvertidos; no
obstante, ahora estan siendo ampliamente detectados y tienen el potencial de acarrear un impacto

ecologico, asi como efectos adversos sobre la salud.

Las caracteristicas de estos grupos de contaminantes es que no necesitan estar constantemente en
el ambiente para causar efectos negativos, puesto que sus altas tasas de transformacion/remocion
se pueden compensar por su introduccién continua en el ambiente. Se ha establecido que estos
compuestos entran en el ambiente a través de algunas fuentes y vias, tales como aguas residuales
de tipo doméstico e industrial de los residuos de las plantas de tratamiento, de los efluentes
hospitalarios, de las actividades agricolas y ganaderasy de los tanques sépticos, los cuales
contienen un gran nimero de componentes orgdnicos especificos y CEs que se producen a
diferentes concentraciones en las aguas superficiales, cuyos criterios de calidad ambiental atn no
se han podido especificar y las plantas de tratamiento convencionales de aguas residuales no estan
disefiadas para eliminarlos motivo de preocupacion cientifica y para las entidades ambientales

reguladoras. (Gil et al. 2012).

Los contaminantes emergentes como lo pueden ser los productos farmacéuticos de cuidado
personal se han considerado como una nueva clase de contaminantes, debido a que son sustancias
no testadas por los organismos reguladores, en su momento de introduccion al mercado, por lo
cual no son objeto de controles legales o regulaciones en cuanto a la cantidad permitida en

el medio ambiente (Pefia y Catillo 2015).

El clonazepam es un farmaco perteneciente al grupo de las benzodiacepinas que actua sobre el
sistema nervioso central, con propiedades ansioliticas, anti convulsionantes, miorrelajantes,
sedantes, hipnoticas y estabilizadoras del estado de 4nimo. Se utiliza como antiepiléptico, es
particularmente util en el tratamiento de crisis de ausencia y ausencias atipicas, y altamente
efectivo en cualquier desorden de ansiedad. El clonazepam y otras benzodiazepinas (BZD) se
unen a ubicaciones particulares de los receptores GABA, mejorando las acciones del GABA y

emitiendo un efecto sedante.



Al reducir la ansiedad y aumentar la relajacion, el clonazepam puede ser 1til en caso de insomnio
al promover el suefio. Es fundamental recordar que las BZD, como el clonazepam, también pueden
provocar tolerancia, dependencia y sintomas de abstinencia, como deterioro de la memoria,
insomnio, irritabilidad, aumento de la ansiedad y la tension, ataques de panico, temblores en las
manos, vomitos, palpitaciones, dolores de cabeza, dolores musculares y rigidez, asi como una

variedad de cambios continuos.(Sanar et al. 2024).

Las benzodiazepinas actuan a nivel de las regiones limbicas, taldmica e hipotaldmica del cerebro
produciendo sedacion, hipnosis, relajacion muscular, actividad anticonvulsivante y coma. Los
efectos farmacologicos se deben al efecto del GABA, un neurotransmisor inhibitorio. Al
interactuar alostéricamente los receptores benzodiazepinicos con los receptores GABA-érgicos,
se potencia el efecto del GABA con la correspondiente inhibicidn del sistema reticular ascendente.
Las benzodiazepinas bloquean ademads los efectos corticales y limbicos que tienen lugar al

estimular las vias reticulares. (Nardi, 2006, pp. 31-42)

Después de una dosis oral, el clonazepam se absorbe rapidamente, distribuyéndose ampliamente
por todos los tejidos. Se une a las proteinas del plasma en un 85% aproximadamente. Los efectos
farmacologicos del clonazepam se inician a los 20-60 minutos de su administracion y duran de 6
a 8 horas en los nifios y méas de 12 horas en los adultos. La semi-vida de eliminacion de este

farmaco es de unas 22-33 horas en los nifios y entre 19 y 50 horas en los adultos.

Los organismos acudticos son excelentes bioindicadores de la presencia de contaminantes en el
medio ambiente, ya que son altamente capaces de asimilar estos compuestos y son sensibles a sus

concentraciones subletales en el agua (Valavanidis et al., 2006).

La seleccion de organismos de prueba, o bioindicadores, para los ensayos ecotoxicologicos debe
tener en cuenta la representatividad ecoldgica de estos seres vivos, la facilidad de cultivo, asi como
la existencia previa de conocimientos sobre su biologia, fisiologia y nutriciéon. Su sensibilidad
también debe ser relativamente constante para que se produzca una buena repetibilidad y

reproducibilidad de los resultados (Silva et al., 2015).



Los organismos acudticos bioindicadores indicados en las normas y en numerosos articulos
cientificos son generalmente bacterias, como Vibrio fischeri, macrofitos, como la lenteja de agua

(Lemna minor), peces, como el pez cebra (Danio rerio) y crustaceos, como Daphnidae.

Los diversos estudios antes mencionados demuestran que el clonazepam es un farmaco
ampliamente utilizado en el &mbito de la salud, llevando a la continua descarga de aguas residuales
cargadas con varios tipos de farmacos en los medios acuaticos, por este motivo este farmaco puede
influir en la biologia de los organismos acuaticos inhibiendo funciones como la del sistema
nervioso central, su crecimiento y reproduccion, alterando asi las poblaciones de las distintas

especies tanto como de flora y fauna.

Debido a la existencia de estos contaminantes emergentes en los cuerpos de agua algunas especies
acudticas como es la microalga Scenedesmus sp y el pez Danio rerio pueden verse afectadas por

la presencia de estos contaminantes emergentes.

Estudiar el efecto del clonazepam en estas dos especies bioindicadores (Scenedesmus sp y Danio
rerio), es crucial debido a la importancia ecoldgica es estas especies en los ecosistemas acuaticos.
Comprender que evaluar el riesgo ambiental del clonazepam utilizando la microalga
(Scenedesmus sp y Danio rerio) ayudard a entender los riesgos ambientales asociados con la

liberacidn de este farmaco en el medio acuatico.

2. METODOLOGIA
2.1 Bioensayo de exposicion forzada con la especie Danio rerio

Alevines del pez Danio rerio fueron utilizados en ensayos de exposicion forzada y no forzada
para evaluar la potencial toxicidad del fArmaco clonazepam. Los organismos fueron obtenidos en
tiendas de acuarios. Una vez en el laboratorio los organismos fueron aclimatados durante una
semana antes de iniciar los ensayos. Los organismos estuvieron mantenidos a una temperatura de
entre 22 — 26 °C y fotoperiodo controlado (12 h luz:12 h oscuridad). Los acuarios estuvieron
ubicados en un sitio tranquilo de acuerdo con las pautas de bienestar animal de la Directiva de la

Union Europea 2010/53 sobre el uso de animales con fines cientificos.



Un total de 200 individuos de pez cebra fueron colocados en 2 cubetas de plasticos (100
organismos/cubeta) con un volumen de agua de cultivo de 9 L con aireacion constante. Durante

el proceso de aclimatacion los organismos fueron alimentados ad libitum con hojuelas para peces.

Este ensayo de toxicidad aguda se realizO en unidades experimentales de 500 ml. Seis
concentraciones del firmaco clonazepam fueron testadas (0,002; 0,004; 0,008; 0,012; 0,016; 0,020
mg/ml de clonazepam) mas un control. Cada concentracion de exposicion fue considerada un
tratamiento de exposicion. Los tratamientos y el control se testaron por triplicado. Seis individuos
del pez cebra fueron colocados en cada unidad experimental. El ensayo tuvo una duracion de 24
horas, y la respuesta evaluada fue el comportamiento de los organismos durante la exposicion.
Una vez se determiné la concentracion efectiva media (CES0) (concentracion que tiene un efecto
observable en el 50% de los organismos expuestos) esta fue utilizada como referencia para
establecer las concentraciones a utilizar en el posterior ensayo de exposicion no forzada (ensayo

de fuga).
2.2 Bioensayo de exposicion no forzada (Ensayo de fuga o evasion)

Alevines de Danio rerio fueron utilizados en ensayos de fuga (avoidance) para evaluar la potencial
toxicidad del farmaco clonazepam. Estos ensayos son una herramienta util ya que nos permiten

conocer la capacidad de los organismos a percibir contaminantes e ir a zonas menos contaminadas.

Para los ensayos de fuga se utilizé un sistema multicompartimentado con siete compartimentos.
Cada compartimento con una longitud de 27 cm, y capacidad para un volumen de 300 ml. Todo

el sistema tiene una longitud de 189 cm y capacidad para un volumen de agua de 2100 ml (Fig.1).

Largo 189 cm — Siete compartimentos — Volumen total 2100 ml

Control 5 10 25 50 75 100

o p — — -1 — ~— I _— P —— o

Abertura superior: A
. y i —

’ 7R\ | \ A: 7.5x4 cm
Volumen Diédmetro = B: 300 ml
( » total: B central: C = JID C:6cm
Concentraciones > D: 2.2 cm
mg/L E: 27 cm
Longitud: E

Fig.1 Sistema multicompartimentado para los ensayos de exposicion no forza
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El ensayo de fuga se llevo a cabo con seis concentraciones de exposicion, mas un control. Las
concentraciones utilizadas fueron: 0.0002; 0.0004; 0.0008; 0.0016; 0.0024; 0.0032 mg/ml de
clonazepam. Cada concentracion de ensayo fue considerada un tratamiento de exposicion. Estos
tratamientos fueron colocados de forma individual en un compartimento del sistema tal como lo
describe Aratjo et al. (2014). Cada tratamiento y el control se testaron por triplicados. Una vez
preparado el gradiente lineal de contaminacion, se introdujeron tres organismos en cada
compartimento, con un total de 21 organismos por sistema, y 63 organismos por test. Los
experimentos se llevaron a cabo en total oscuridad. Se contabilizé la distribucion de los

organismos en el sistema cada hora durante 4 horas (tiempo de duracion del ensayo).

2.2.1 Calculo de fuga/evasion
El célculo de la fuga fue basado en el método descrito por Moreira-Santos et al. 2008:
Fugados = (NE - NO)
Donde:
(NE)= nimero de organismos esperados,
(NO)= niimero de organismos observados.
Para calcular la evasion (fuga) en porcentajes (%) se utilizar la férmula:
Fuga= (Fugados / NE) * 100.
Donde:

NE es el nimero de organismos que se espera en cada compartimento, considerando una
distribucion homogénea de los organismos observados, lo que supone ninguna preferencia
para cualquier concentracion de exposicion. Se calculard con el nimero total de organismos
observados dentro de los compartimentos, y dividido entre el nimero correspondiente al

compartimento.

Por ejemplo, para la seccidn mas contaminada (#7; 100% de agua del test), el numero de
organismos que se espera es igual al numero total de organismos observados dentro de las

secciones #1 a #7 dividido para el nimero de la seccidn, en este caso (es decir, 7).
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NO es igual a los organismos observados en cada compartimento, sumados a los demas

compartimentos con concentraciones mas altas dentro de un mismo sistema.

2.3 Bioensayos con la especie Scenedesmus sp

El ensayo de toxicidad con microalgas fue realizado en matraces Erlenmeyer de 125 ml de
capacidad. Tres concentraciones de exposicion (0,006; 0,012, 0,025 mg/ml de clonazepam) mas
un control fueron testadas por triplicado. En cada uno de los ensayos 100 ml del cultivo de
microalga fue colocado por matraz (unidad experimental). A cada matraz se le afadid la
concentracion del farmaco de manera que quede disuelta en los 100 ml de microalga. A las 24,
48, 72 y 96 horas de exposicion se realizo el conteo de microalgas en cada tratamiento, mediante

una camara Neubauer para asi determinar la densidad celular.

Para el conteo celular se utiliz6 una cdmara de Neubauer (Fig. 2) de 0,1 mm de profundidad, la
cual consta de nueve cuadrados con lados de 1 mm (4rea total de recuento = 9 mm?). Cada uno de
los cuales corresponde a un volumen de 0,1 pl. Para la observacion de las microalgas se utilizo el

microscopio optico binocular (LABOMED, modelo Lx500).
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Fig. 2 Cuadrantes de la Camara Neubauer. Se realiz6 el conteo de la densidad celular en los cuadrantes 1, 3, 7y 9.

La férmula para la determinacion de la densidad celular fue la siguiente:

DC=Nx10"4*(F.d)



Doénde:

DC = densidad celular (x10* cel/ml)

N = promedio de células presentes en 1 mm2 (0,1 ul). Este nimero de células se divide de acuerdo
con el numero 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.

10* = factor de conversion de 0,1 pla 1 ml

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

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

2.4 Procesamiento estadistico

La normalidad de los datos fue revisada a través de la prueba de Kolmogorov-Smirnov, y la
homocedasticidad mediante la prueba de Levene. Un andlisis de varianza de una via (ANOVA)
fue aplicado para determinar si existe o no diferencia significativa entre los tratamientos de
exposicion y el control. Los analisis fueron realizados a través del programa estadistico Instad Pad

Grafic.



3 RESULTADOS

3.1 Determinacion de la CES0 de clonazepam en el pez Danio rerio

Durante el ensayo de exposicion forzada con el pez D. rerio en las concentraciones de 0,002;
0,004, y 0,008 mg/ml de clonazepam no se observd efecto en los peces. A partir de las
concentraciones de 0,012; 0,016; 0,020 mg/ml de clonazepam los peces padecieron inmovilidad
temporal y lentitud en las respuestas a estimulos externos, determinandose una CE50 de 0,012
mg/ml en la primera hora de ensayo. El efecto observado en los peces fue proporcional a la

concentracion de exposicion.

3.2 Bioensayo de exposicion no forzada

100 1~

—@—— % Fuga (1h)

o
O : % Fuga (2h) ’
80 ——-%w—— % Fuga (3h)
— A — % Fuga (4h)

Porcentaje de fuga

0,0000 0,0005 0,0010 0,0015 0,0020 0,0025 0,0030 0,0035

Concentracion de clonazepam (mg/ml)

Fig.3 Porcentaje de fuga de la especie de pez Danio rerio expuestos a distintas concentraciones de clonazepam

En el ensayo de fuga los peces mostraron un porcentaje de evasion de 59,3% y 66,7% en las
concentraciones de 0,0016 y 0,0032 mg/ml de clonazepam respectivamente desde la primera hora.
En la segunda hora el porcentaje de evasion alcanzoé un 88,9% en la concentracion de 0,0032 mg/1

de clonazepam (Fig. 3).



3.3 Bioensayo de toxicidad de la especie Scenedesmus sp
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Fig.4 Densidad celular de la microalga Scenedesmus sp expuesta a tres concentraciones de clonazepam

En la figura 4 se observa que la exposicion a diferentes concentraciones del clonazepam inhibiod
el crecimiento de la microalga Scenedesmus sp en todos los tratamientos con respecto al control

durante todos los dias de ensayo (P<0,05).

4 Discusion

Las concentraciones (0.012; 0.016 y 0.020 mg/ml) de clonazepam indujeron efectos neurotoxicos
en el D. rerio, como sedacion y reduccion de actividad motora. Esto concuerda con estudios que
destacan y vinculan la sensibilidad de los peces a las benzodiazepinas con la alteracion del sistema
GABAérgico en peces, afectando su comportamiento y supervivencia (Araujo et al; 2014). El
clonazepam actiia como agonista de los receptores GABA potenciando la neurotransmision
inhibitoria, esto se traduce en la sedacion y disminucion de la actividad motora. Considerando los
resultados obtenidos de la CE50 a 0.012 mg/ml en la primera hora de exposicion sugiere que el
clonazepam afect6 las funciones neuroldgicas claves antes mencionadas, lo que podia

comprometer la percepcion de amenazas y supervivencia de muchas especies acuaticas.



En cuanto al estudio realizado con la especie D. rerio, la existencia muy elevada de farmacos
activos en el ambiente acuatico estimula a realizar mayores estudios de impacto ambiental (Brain
et al., 2008). Sin embargo, los estudios ecotoxicoldgicos levantados por muchos investigadores
para identificar farmacos potencialmente peligrosos para el medio ambiente son aun insuficientes
(Bila & Dezotti, 2003). Algunos investigadores han analizado el riesgo potencial de algunos
farmacos en el medio ambiente a través de la biodegradabilidad, del destino ambiental y de las
pruebas de toxicidad con organismos acuaticos (Castiglioni et al., 2004; Brain et al., 2008; Choi

et al., 2008; Park & Choi, 2008).

Los resultados obtenidos en el bioensayo de exposicion no forzada con D. rerio demuestran una
respuesta conductual clara de tipo evasiva ante la presencia de clonazepam. Este comportamiento
sugiere que los organismos poseen la capacidad de detectar el contaminante y desplazarse hacia
compartimentos con menor concentraciéon, manifestando una respuesta adaptativa inmediata
frente a un estimulo adverso. Este tipo de ensayos de fuga permite evaluar respuestas subletales,
altamente sensibles y ecoldgicamente relevantes, que no necesariamente causan mortalidad, pero

si alteran el comportamiento de los organismos acuaticos (Moreira-Santos et al., 2008).

La evitacion, en este contexto, puede representar un mecanismo de supervivencia frente a
contaminantes neuroactivos que actiian sobre el sistema nervioso central, como es el caso del
clonazepam, cuyo mecanismo de accion implica la potenciacion del neurotransmisor inhibitorio

GABA (Sanar et al., 2024; Nardi, 20006).

Estudios previos han demostrado que farmacos psicoactivos presentes en cuerpos de agua pueden
alterar la locomocidn, el comportamiento social y las respuestas de alerta de organismos acuaticos,
incluso en concentraciones ambientalmente relevantes (Silva et al., 2020; Araujo et al., 2014).
Esto concuerda con lo observado en este estudio, donde la exposicion al clonazepam provocod un
efecto sedante que redujo progresivamente la capacidad de respuesta de los peces, lo que explica

la disminucidn del porcentaje de fuga en las tltimas horas del ensayo.
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El uso de D. rerio como especie bioindicadora es ampliamente reconocido en estudios
ecotoxicologicos debido a su alta sensibilidad, facilidad de mantenimiento en laboratorio y
respuestas conductuales bien documentadas ante diversos contaminantes (Valavanidis et al.,
2006). Ademas, la metodologia multicompartimental aplicada en este experimento permitio
establecer un gradiente de concentracion que simula de manera mas realista la distribucion

heterogénea de contaminantes en ecosistemas acudticos (Araujo et al., 2014).

La inhibicién del crecimiento de la microalga observada en la (Fig.4) sugiere que el clonazepam
podia interferir en procesos metabodlicos clave, como la fotosintesis o la division celular, estudios
similares con otras benzodiazepinas reportan estrés oxidativo en microalgas, generado por la
produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS) que dafian membranas celulares y cloroplastos
(Valavanidis et al., 2006). Ademas, investigaciones recientes han demostrado que el clonazepam
puede inducir modificaciones en la integridad de las membranas celulares de las microalgas,
afectando la permeabilidad y el transporte idnico, lo cual podria explicar la disminucién
progresiva en la densidad celular observada en el bioensayo (Pérez et al., 2019). Estos efectos
podrian comprometer la resiliencia ecologica de sistemas acuaticos que reciben descargas

continuas de aguas residuales sin tratamiento adecuado.

Las microalgas responden de manera sensible a la exposicion a benzodiacepinas y otros firmacos
neuroactivos, presentando cambios en su morfologia, tasa de division celular y viabilidad, incluso
a concentraciones muy bajas del contaminante. Estas respuestas fisiologicas reflejan el potencial
del clonazepam para afectar la estructura y funcion de comunidades fitoplanctonicas, lo que podria
derivar en alteraciones en la red trofica y en la produccion primaria de ecosistemas acuaticos

(Gonzélez-Pleiter et al., 2013).

Por otra parte, el uso de Scenedesmus sp. como bioindicador primario en estudios
ecotoxicologicos ha ganado relevancia debido a su alta sensibilidad a compuestos toxicos, su
rapida tasa de crecimiento y su rol clave como productor primario en ecosistemas acuaticos. En
este estudio, la inhibicion significativa del crecimiento celular de Scenedesmus sp. ante la
exposicion al clonazepam puede deberse no solo al estrés oxidativo, sino también a la interferencia

directa del farmaco en la sintesis de clorofila y en la actividad fotosintética (Robinson et al., 2021).
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Los resultados del presente trabajo refuerzan la preocupacion creciente sobre la presencia de
contaminantes emergentes en cuerpos de agua y su potencial para afectar negativamente la
biodiversidad acuatica, incluso a niveles traza. En conjunto con los ensayos de toxicidad
realizados con Scenedesmus sp y exposicion forzada en D. rerio, se evidencia que el clonazepam
posee un potencial toxico relevante, capaz de alterar tanto procesos fisioldgicos como
conductuales en organismos no blanco. Esto subraya la importancia de incorporar este tipo de

bioensayos en la evaluacion del riesgo ambiental y en futuras normativas sobre calidad del agua.

5 Conclusiones
e El valor de concentracion efectiva media (CE50 de 0,012 mg/ml) determinado en la
especie D. rerio, representa un punto de partida importante en las futuras evaluaciones de
la potencial toxicidad de este farmaco en organismos acuaticos. Segin el Sistema
Globalmente Armonizado de Clasificacion y Etiquetado de Productos Quimicos (SGA)
este farmaco seria considerado como sustancia peligrosa para el medio ambiente acudtico

por estar entre 10 < CE50 <100 mg/L.

e El clonazepam provocd una marcada respuesta de fuga en la especie D. rerio e inhibid
significativamente el crecimiento de la microalga Scenedesmus sp a concentraciones
subletales, sugiriendo interferencia en procesos metabolicos claves. Por ende, podemos

concluir que este fArmaco representa un riesgo ambiental para los organismos acuaticos.
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