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entre los cuales se puede encontrar una gran variedad de productos

destinados a mejorar la salud animal y humana. Muchas de estas sustancias se consideran contaminantes de preocupacion
emergente ya que se ha descubierto que estdn presentes en diversos compartimentos del ambiente y su toxicidad altera el
metabolismo de los organismos. La presencia creciente en el ambiente acuatico de farmacos provenientes de fuentes de
aguas residuales municipales, agricolas e industriales ha despertado gran preocupacion en relacion a los efectos toxicos
producidos en organismos acuaticos no blancos, especialmente peces, anfibios e invertebrados. Originalmente disefiados
para atender patologias humanas o veterinarias, estos farmacos pueden interferir en las funciones clave de la homeostasis
de otros organismos de manera de producir un efecto similar, opuesto o simplemente diferente al cual fueron disenados. Si
bien la Reptblica Argentina no estd exenta a esta problemdtica, estos compuestos atin no han sido sometidos a criterios de
regulacion o normas para la proteccion de la salud humana por la falta de datos que impide la correcta evaluacion de los
riesgos asociados y el descarte pertinente. Como ejemplo, se presentan los efectos de un antidepresivo de uso masivo sobre la
fisiologia y el metabolismo utilizando como modelo experimental especies de peces de agua dulce. Una evaluacién integral e
informacién mds amplia y precisa sobre los efectos en la fauna icticola autéctona aportaria a la resolucion del interrogante y
obligaria a los organismos reguladores a revaluar sus normas y directrices para la proteccion ambiental y de la salud humana.

One of the great challenges to be faced in the coming years will be to understand the mechanisms of action of the pollutants
present in the environment in order to better manage the risks, prevent and mitigate the harmful effects on our ecosystem.
Lack of investment in this area could have unpredictable consequences in terms of environmental impact, species health
and biodiversity conservation. Today, thousands of active ingredients of mass-use drugs are produced commercially, among
which a wide variety of products can be found to improve animal and human health. Many of these substances are considered
contaminants of emerging concern as they have been found to be present in various compartments of the environment and
altering the metabolism of organisms. The increasing presence in the aquatic environment of drugs from municipal, agricultural
and industrial wastewater sources has raised great concern regarding toxic effects on non-target aquatic organisms, especially
fish, amphibians and invertebrates. Originally designed to address human pathologies, these drugs may interfere with the
key functions of homeostasis in other organisms in order to produce a similar, opposite or simply different effect from which
they were designed. Although Argentine is not exempt from this problem, these compounds have not yet been subject to
regulatory criteria or standards for the protection of human health due to the lack of data that prevents the proper evaluation
of the associated risks and the relevant disposal. As an example, the effects of a mass-use antidepressant on physiology and
metabolism are presented using freshwater fish species as an experimental model. A comprehensive assessment and more
comprehensive and accurate information on the effects on native fish fauna would contribute to the resolution of the question
and would oblige the regulatory bodies to re-evaluate their norms and guidelines for the protection of the environment and
human health.
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En los tiempos que corren pala-
bras como “ambiente”, “contami-
nacién” o “reciclado” ya no son tér-
minos extrafos sino conceptos cada
vez mas firmes en nuestra sociedad.
Sin duda, uno de los grandes retos
para la ciencia internacional en los
préximos afios sera el de compren-
der los mecanismos de accion de los
contaminantes presentes en el am-
biente con el fin de lograr una mejor
gestion de los riesgos, prevenir y mi-
tigar los efectos nocivos a nuestros
ecosistemas. La falta de inversion en
esta drea podria tener consecuen-
cias incalculables en términos del
impacto ambiental, la salud de las
especies y la conservacion de la bio-
diversidad tanto como recurso para
el hombre como per se.

Pero ;a qué nos referimos espe-
cificamente cuando hablamos de
“contaminantes”? Pareceria un tér-
mino demasiado amplio y abarca-
dor y hasta, a veces, mal utilizado.
La Real Academia Espanola, define
el término contaminacién como la
accion y efecto de contaminar o el
fenémeno que se produce cuando
una copia se realiza utilizando di-
versos modelos discordantes entre
si. El verbo contaminar se define
como la accion de alterar nociva-
mente la pureza o las condiciones
normales de una cosa o un medio
por agentes quimicos o fisicos; con-
tagiar o infectar a alguien, entre
otras definiciones.

Hoy en dia se producen comer-
cialmente miles de principios ac-
tivos de sustancias de uso masivo,
entre los cuales se puede encontrar
una gran variedad de productos des-
tinados a mejorar la salud animal
y humana. Algo que aun no esta
muy difundido es que muchas de
estas sustancias son consideradas
contaminantes de “interés o preo-
cupacion” emergente/reciente (en
inglés: contaminants of emerging
concern o emerging contaminants)

ya que se ha descubierto -0 se sos-
pecha- que estdn presentes y son
persistentes en diversos comparti-
mentos del ambiente, y su toxicidad
altera el metabolismo de algtn orga-
nismo (Rehman et al., 2015).

En honor a la verdad, desde la
publicacion de Rachel Carson (La
Primavera Silenciosa; 1962) pasan-
do por el Convenio de Estocolmo
(2001) hasta la publicacién de Annie
Leonard (La Historia de las Cosas,
2010), y en un contexto mas amplio,
la preocupacion estd en relacion
con efectos globales en diversos es-
cenarios: la produccién de nuevos
compuestos o moléculas que no se
conocian previamente, los conta-
minantes que ya se conocian pero
cuyos efectos sobre el ambiente no
estaban estudiados, y el caso de los
viejos contaminantes -los hereda-
dos-, cuyos efectos en el medio am-
biente y los riesgos para la salud ya
estan comprobados pero no se pue-
den atenuar ni controlar adn. Los
contaminantes emergentes por lo
tanto seguiran siendo un blanco mo-
vil a medida que se sigan producien-
do nuevos compuestos quimicos y
la ciencia siga intentando mejorar
constantemente los mecanismos de
accion de estos contaminantes.

El espectro de sustancias es enor-
me y casi inimaginable, y abarca
rubros muy variados. La lista de
contaminantes de preocupacién
emergente incluye: tensioactivos,
retardantes de llama, plastificantes,
productos farmacéuticos para uso
humano o veterinario, productos
para higiene personal, productos de
limpieza, ambientadores, tintes para
el cabello, cosméticos, protecto-
res solares, disolventes organicos y
productos para el hogar, parafinas,
biocidas, aditivos, hidrocarburos,
gas natural, pesticidas polares, com-
puestos perfluorados, subproductos
de desinfeccion de agua, nanoparti-
culas, y la lista sigue....

Estos “nuevos” contaminantes
representan un cambio en el pen-
samiento tradicional, ya que si bien
son producidos industrialmente, se
dispersan en el ambiente por su ex-
cesivo uso a nivel doméstico, comer-
cial e industrial. Es lo que se conoce
como actividad de origen antrépico
o antropogénica. Sin duda, el po-
tencial de un contaminante seguira
siendo de tipo “emergente” en tanto
y en cuanto continle la escasez de
informacién en la literatura cienti-
fica o estén mal documentados los
problemas asociados con su presen-
cia en el ambiente (Brooks, 2009).

Como mencionan de manera
muy interesante Sauvé y Desrosiers
(2014) en su revisién sobre conta-
minantes emergentes, los primeros
registros historicos de presencia de
contaminantes de preocupacién
emergente en el ambiente se ubican
dos mil afos atrds y nos remontan a
los griegos y romanos con el uso del
plomo. Este noble metal ha sido de-
tectado en los bancos de hielo polar
correspondientes a esa época. Pero
sabemos que los griegos y romanos
dificilmente hayan podido asociar
su presencia como peligrosa para el
ambiente y la salud. En la actuali-
dad, gracias a los avances significa-
tivos en el area del andlisis y detec-
cién de contaminantes traza, varios
contaminantes emergentes han sido
descubiertos y cuantificados en se-
res vivos; sin embargo la poblacién
general desconoce, en gran medida,
los efectos adversos de la exposicion
ambiental.

B EXISTEN VIEJOS Y NUEVOS
CONTAMINANTES?

Dependiendo de la zona geo-
gréfica, el interés de cada pais y
sus criterios de calidad ambiental,
la lista de viejos contaminantes -y
nuevas preocupaciones a través de
la historia humana- continda firme:
el arsénico (definido como un vene-
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no romantico, omnipresente en las
novelas a lo largo de la historia, ya
se usaba como pesticida en China
alla en el 900 A.D.); el DDT (su dis-
ponibilidad en el mercado redujo
el interés por el arsénico el cual se
prohibié al comprender su transfe-
rencia a las cosechas) Asi desapare-
cido este villano (sic) del mercado,
se lo reemplazé por el presunto me-
nos malo DDT, el cual finalmente
siguio los mismos pasos); los pesti-
cidas organo-fosforados (y la deses-
perada necesidad de reemplazarlos
por mezclas menos nocivas como
el glifosato, los piretroides y neoni-
cotinoides); los tributirilos (biocidas
antiincrustantes reemplazables -tal
vez- por zinc piritiona u éxidos de
arsénico, acetoarsenito y polisul-
furos de arsénico!l) (Kopylov et al
2007; Frouin et al 2010; Marcheselli
etal 2010).

Recientemente han adquirido re-
levancia otros contaminantes emer-
gentes. El primer ejemplo, en los
anos “80, fue la denominada “lluvia
acida” y otros eventos relacionados
al ya conocido cambio climético:
productos quimicos naturales y an-
tropogénicos relacionados a la ex-
plotacién de gas, actividad minera,
subproductos producidos durante el
tratamiento del agua potable (Segura
etal., 2013).

Como ya lo sefialamos, en la lista
de “nuevos” contaminantes se pue-
de incluir un espectro enorme vy to-
dos parecen ser significativos para el
desarrollo de una sociedad moder-
na. Algunos ejemplos de una larga
lista: los denominados compuestos
organicos persistentes -plaguicidas
(insecticidas, fungicidas, nematici-
das, herbicidas), los policlorobife-
nilos (PCBs), dioxinas y furanos; los
plastificantes (ftalatos de dibutilo
(DBP); de dietilhexilo (DEHP); de di-
isodecilo (DIDP) y de di-isononilo
(DINP) y el bisfenol A (el 4,4'-dihi-
droxi-2,2-difenilpropano, conocido

como BPA) que fue desarrollado
originalmente como un estrégeno
sintético para uso clinico. El BPA es
un monémero usado extensamente
en la fabricacion de policarbona-
to (contenedores pldsticos), resinas
epoxi (laqueado de revestimiento de
latas) y aditivos en polimeros plas-
ticos como el policloruro de vinilo
(PVQ) y las cafierias plasticas. Todos
estos plastificantes son ubicuos -y
a veces hasta imperceptibles- en
productos de consumo masivo coti-
diano como latas, mamaderas, ins-
trumental médico, cosméticos, ju-
guetes, perfumes, revestimientos de
suelos, discos compactos, etc.

En la extensa lista aparecen
también otros productos de uso
cotidiano como los retardantes de
[lama (organobromados que inhi-
ben la combustién de compuestos
organicos) presentes en televisores,
computadoras, camas de hospitales,
sillas para las salas de espera y corti-
nas para los consultorios. Se filtran al
aire y al agua y terminan ingresando
a los alimentos y a los organismos.
No podemos dejar de mencionar los
productos farmacéuticos para con-
sumo humano o para uso en veteri-
naria y los productos de cuidado per-
sonal (de sus siglas en inglés PPCPs:
Pharmaceuticals and Personal Care
Products). Analgésicos, antinflama-
torios, antibidticos, antidepresivos,
antiepilépticos, antineoplasicos, hi-
poglucemiantes, reguladores del co-
lesterol, beta bloqueantes, cafeina,
esteroides y la lista es tan extensa
como las patologias que se conocen
hoy en dia. En el area del cuidado
personal: fragancias, humectantes,
protectores solares; en uso veterina-
rio principalmente antiparasitarios y
antibioticos (Metcalfe et al., 2003).

B FARMACOS DISENADOS PARA
SANAR

El estudio de “contaminantes de
preocupaciéon emergente” -como

los farmacos y los productos de cui-
dado personal- se ha convertido en
una de las mayores inquietudes en
investigaciones ambientales actua-
les. Mas adn, el nivel de consumo
de medicamentos en las Gltimas dé-
cadas ha ido en constante aumento,
dado el incremento en la tasa de in-
cidencia de enfermedades como la
obesidad, la diabetes, el trastorno
depresivo y distintos tipos de cancer
(WHO, 2012).

El interés sobre estos contami-
nantes radica en que una importante
fraccion de los farmacos ingeridos se
elimina a través de la orina y de las
heces, y por ende ingresa de mane-
ra continua en las aguas residuales.
Recientemente se ha comprobado
que varios farmacos son altamente
persistentes en el ambiente y varias
publicaciones han remarcado la es-
casa eficiencia en la remocién de
los mismos por parte de las plantas
de tratamiento de efluentes (Fent et
al., 2006).

El estudio del comportamiento
de los productos farmacéuticos en
el agua, su impacto ambiental y su
posible incidencia en la salud es atin
escaso. Recientes mediciones en el
ambiente indican un crecimiento
exponencial, y han sido detectados,
incluso, en agua potable de bebi-
da, por lo que se ha generado gran
preocupacion a nivel internacional
(Brooks et al., 2009; Padhye et al.,
2014; Wen et al., 2014).

El ambiente acuatico sigue sien-
do el mayor receptor de grandes
cantidades de estos compuestos de
origen antrépico. Comprender los
mecanismos de accién de los deno-
minados xenobidticos -compuestos
que poseen estructuras quimicas
no presentes de forma natural en
la biosfera y que por lo tanto no
pueden ser biodegradados comple-
tamente por los seres vivos-, nos
permitiria controlar la exposicién a
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los mismos y minimizar sus efectos.
Es asi que en los dltimos afos se ha
puesto especial atencion sobre las
consecuencias de la exposicion de
los organismos a este tipo de sustan-
cias caracterizadas como desorgani-
zadores endocrinos (EDC, endocri-
ne disrupting chemicals) presentes
en el ambiente y capaces de inter-
ferir con las funciones normales del
sistema endocrino (Figura 1).

Dado que estos productos han
sido disenados para alterar las fun-
ciones fisiol6gicas en humanos con
el objetivo de sanar diferentes pato-
logias, de la misma forma pueden
afectar a los organismos acuaticos
“no blancos”. De este modo, pue-
den actuar como desorganizadores
endocrinos y afectar las funciones
de distintas glandulas endocrinas,
ya sea por accién directa o median-
te interferencia en alguna de las vias
descriptas para las hormonas que
sintetizan (Cleuvers, 2003; Boyd et
al., 2004; Metcalfe et al., 2010). La
presencia creciente en el ambiente
acudtico de farmacos provenientes
de fuentes de aguas residuales mu-
nicipales, agricolas, industriales vy

otras vias, ha despertado gran preo-
cupacion en relacion con los efectos
toxicos producidos en organismos
acuaticos no blancos, especialmen-
te en peces, anfibios e invertebra-
dos (Blair et al., 2013; Segura et al.,
2009).

Argentina no esta exenta de esta
problemdtica. Sin embargo, los pri-
meros trabajos sobre compuestos en
aguas residuales municipales que
descargan en agua dulce o estuarios
de zonas con diferentes grados de
urbanizacién, datan de los dltimos
anos (Elorriaga et al., 2013, a y b;
Valdés et al., 2014). Mas adn, en
nuestro pafs estos compuestos adn
no han sido sometidos a criterios
de regulacion o normas para la pro-
teccion de la salud humana ya que
la falta de datos impide la correcta
evaluacion de los riesgos asociados,
asi como el descarte pertinente.

B LAS DROGAS SOCIALES, CON
O SIN RECETA, VAN RUMBO AL
AGUA

Un caso interesante es el de la
fluoxetina (FLX), principio activo del
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Figura 1: Posibles fuentes y caminos de los compuestos farmacéuticos,
sus productos de transformacién, y microbios resistentes a farmacos en
el ambiente. Fuente: Rehman et al., 2015.

Prozac® (su primer nombre comer-
cial). Es el antidepresivo de mayor
consumo humano a nivel mundial
y al igual que otras drogas llamadas
“drogas sociales” (o lifestyle drugs),
parece ser un fenémeno urbano, ya
que son usadas sin el seguimien-
to médico adecuado (Figura 2). La
FLX fue documentada en 1974 por
los cientificos de los laboratorios
Eli Lilly, presentada a la Food and
Drug Administration (FDA) en 1977
y aprobada para su comercializa-
cioén en 1987. Es utilizada princi-
palmente para el tratamiento -tanto
en adultos como en nifios- de la de-
presion, los desérdenes de ansiedad
(TOCQ), la bulimia nerviosa, la obe-
sidad, el trastorno premenstrual, el
alcoholismo, el trastorno por déficit
de atencion, ciertos trastornos del
suefo, las migranas, el trastorno por
estrés postraumatico, el sindrome de
Tourette y algunos problemas sexua-
les, entre otros.

Segln el INDEC, en nuestro pais
ha sido uno de los medicamentos
destinado a patologias del SNC de
mayor facturacién en los dltimos
afos. Es un farmaco psicotrépico
inhibidor selectivo de la recaptacién
de serotonina (ISRS) en la membra-
na presinaptica, provocando un au-
mento en su concentracion en el es-
pacio sinaptico (Wong et al., 1995).

Claramente, el efecto de esta
droga disefiada para consumo hu-
mano y liberada accidentalmente
en el ambiente acudtico desde los
efluentes cloacales tiene efectos
muy paradojales en especies no
blancos como los peces, aln en
concentraciones entre 2 ng/L a 540
ng/L (Gonzalez-Rey y Bebbiano,
2013). En estos animales se ha de-
mostrado, por ejemplo, que altera la
expresion y la concentracion de la
serotonina en el cerebro; que puede
aumentar la liberacion de hormonas
relacionadas con el eje reproductivo
o inhibir la secrecién de la hormo-
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na de crecimiento; paraddjicamen-
te puede aumentar o disminuir la
produccién de estrogenos, la pro-
duccion de esperma y los niveles de
andrégenos asi como generar fallas
en la produccién de proteinas fun-
damentales para el desarrollo de
los futuros embriones como la tan
mentada vitelogenina (Moncaut et
al. 2003). Concomitantemente se
han observado alteraciones en las
caracteristicas sexuales secundarias
en ambos sexos, algo que sin duda
tiene un costo a nivel poblacional
elevado al momento de comunicar-
se durante la época reproductiva.

B LAS DIETAS ACUATICAS

Si bien son pocos los trabajos
que permiten obtener una conclu-
sioén clara acerca del potencial ano-
rexigénico de la FLX para atender
algunas de las patologias antes men-
cionadas, Mennigen et al. (2010),
mostraron que la exposicion del pez
dorado (Carassius auratus) a este far-
maco evidencié signos tales como
un descenso marcado en la tasa de
ingesta de alimento y en la ganancia
de peso corporal, e incluso un des-
censo en los niveles circulantes de
glucosa en los animales expuestos
a las concentraciones mas elevadas
de este farmaco (540 ng/L). Estos
efectos estuvieron asociados a un
incremento en la expresion del fac-
tor liberador de corticotrofina y un
descenso de la expresion del neuro-
péptido Y en el hipotilamo. El me-
tabolismo de la glucosa también se
vio alterado por la exposicién a FLX,
al encontrarse una menor expresion
de la enzima hepatica fructosa-1,6-
bifosfatasa y un aumento de la acti-
vidad de la enzima hexoquinasa en
musculo. En las carpitas cabezonas
(Pimephales promelas) expuestas a
FLX, se observdé una alteracion en
el tiempo de captura de las presas,
asociada a una disminucion de la
actividad serotoninérgica en cerebro
(Gaworecki y Klaine, 2008).
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Figura 2: Consumo de antidepresivos a nivel mundial (2000-2011). Dosis
diaria definida, por 1.000 personas al dia. Tomado del informe de la
Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OECD)

En cuanto a los efectos referentes
a la osmoregulacion, la exposicién a
FLX en el pez sapo (Opsanus beta)
provocé un aumento de la excre-
cién branquial de urea (Morando et
al., 2009), mientras que en el pez
cebra (Danio rerio) se observd una
alteracion del eflujo e influjo co-
rrecto de iones (Abreu et al., 2015).
Estos efectos podrian tener relacidn
con la disminucion de la expresion
de las hormonas hipofisarias en
Thalassoma bifasciatum y en pez
dorado (Carassius auratus) causada
por la exposicion a FLX (Mennigen
et al., 2008; Semsar et al., 2004).

En anos recientes, comenzamos
a evaluar en nuestro laboratorio el

efecto de contaminantes de preocu-
pacién emergente como el farmaco
antidepresivo fluoxetina sobre la ac-
tividad serotoninérgica y la fisiolo-
gia reproductiva de individuos adul-
tos de Cichlasoma dimerus; un pez
ciclido de agua dulce autéctono con
un marcado comportamiento repro-
ductivo y una estructura de jerar-
quias sociales muy compleja (Figura
3). En este caso la administracion de
FLX causé una disminuciéon del con-
tenido de hormonas hipotalamicas
en hembras y la aparicion de células
espumosas en los testiculos de los
machos, sefal de proceso inflama-
torio. La FLX provocé a su vez un
efecto anorexigénico sobre los ani-
males, evidenciado por la marcada
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reduccion en la ingesta y la conco-
mitante ausencia de reservas lipidi-
cas en higado (Dorelle et al., 2017).
Utilizando otro modelo experimen-
tal, el pez nativo Cnesterodon de-
cemmaculatus, luego de una expo-
sicion corta a FLX, observamos un
efecto  concentracion-dependiente
sobre la locomocién, evidenciado
por alteraciones en el desplaza-
miento horizontal y vertical de los
individuos. Las alteraciones a nivel
de la capacidad natatoria se relacio-
naron con una menor respuesta de
escape frente a un estimulo simula-
dor de peligro (Com. Pers.).

Pensemos ahora en este farma-
co pero liberado en una ambiente
natural. Claramente no es un efecto
menor que la presencia de este tipo
de farmacos -que alteran el siste-
ma serotoninérgico- pueda modi-
ficar el estado de alerta, la ingesta,
el crecimiento, la actividad motora
y disminuir la respuesta de huida
frente a los posibles predadores.
Interesantemente, algunos de es-
tos efectos resultaron reversibles al
transferir los peces a agua libre del
farmaco.

Para nuestra imaginacion, pue-
de que sea algo complejo asociar

Figura 3: Acuarios montados especialmente para ensayos de exposicion
afarmacos. DBBE, FCEN, UBA & IBBEA, Conicet-UBA. Foto: F. Lo Nostro

el acto de ingerir un medicamento
indicado por un profesional de la
salud para curar una patologia con
la saludable vida de los peces, anfi-
bios o invertebrados acuaticos, pero
es importante tener en cuenta que
tanto el agua como los sedimentos
pueden contener a estos visitantes
moleculares. Aunque no existe un
consenso claro sobre el efecto de
este tipo de farmacos en las diferen-
tes especies de peces, ya sea mode-
rado o fuerte, el efecto existe.

En definitiva, y basados en evi-
dencia firme, no cabe duda de que
una evaluacién integral asi como
mayor informacién sobre los efectos
en la fauna icticola autéctona -y la
biodiversidad toda- aportaria a la re-
solucion de este interrogante y obli-
garia a los organismos reguladores a
revisar sus normas y directrices en el
sentido de la proteccion ambiental y
de la salud humana, los riesgos aso-
ciados, asi como el descarte perti-
nente y la tecnologia necesaria para
ello... pero ésa, es otra historia que
debemos enfrentar.
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