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RESUMEN

Diariamente las actividades humanas generan residuos que impactan a los
ecosistemas como es el caso de los CE, los cuales son sustancias persistentes,
acumulables, que presentan toxicidad y son conocidos como sustancias causantes
de sensibilidad quimica y en algunos casos pueden causar disrupcién endocrina en
algunas especies, debido a estas caracteristicas son capaces de ocasionar efectos
adversos al ambiente y la biodiversidad. En el presente estudio realiz6 una revisiéon
bibliografica para describir los principales efectos de la eritromicina como
contaminante emergente en peces. Los CE se reportan en pequefias cantidades, sin
embargo, se sabe que son persistentes, si se siguen vertiendo sin tener ninguna
regulacién y sin contar a otros contaminantes como los metales pesados que se
suman al efecto causado por los CE se podrian tener consecuencias graves e incluso
irrevertibles para los peces e incluso para los humanos debido a su ingesta. Por lo
anterior se plantearon los siguientes objetivos generales y especificos: Analizar y
describir el efecto de la eritromicina como CE en érganos de peces. Definir que es un
CE y su acumulacién en agua y describir los efectos de la eritromicina en peces. Se
realiz6 una revision bibliografia del afio 2010 al afio 2020, para describir cuales son
los efectos de la eritromicina en poblaciones de peces, reportados en la literatura.
Entre los principales hallazgos se encuentran que los contaminantes emergentes
provenientes de la industria farmacéutica no tienen regulaciéon alguna y los
tratamientos de aguas residuales no los eliminan. La eritromicina es bioacumulable
en el agua, ademds de unirse a demds contaminantes emergentes. La eritromicina
causa alteraciones en peces en sus procesos metabolicos, los cuales se ven reflejados
a nivel hormonal. Los peces que ingieren eritromicina a través de la piel o branquias
se quedan acumulada en los musculos e higado principalmente, lo cual a través de
la ingesta podria causar a largo plazo riesgos para la salud humana. También causa
estrés oxidativo en los peces, y esto de ver reflejado en la en la disminucién de la
actividad branquial, en la actividad que desempefia en higado.

Palabras clave: contaminantes emergentes, peces, eritromicina.



ABSTRACT

On a daily basis, human activities generate residues that impact ecosystems such as
EC, which are persistent, accumulative substances that present toxicity and are
known as substances that cause chemical sensitivity and in some cases cause
endocrine disruption in some species. Due to these characteristics, they are capable
of causing adverse effects on the environment and biodiversity. In the present study,
he carried out a bibliographic review to describe the main effects of erythromycin as
an emerging contaminant in fish. ECs are reported in small quantities, however, they
are known to be persistent, if they continue to be discharged without having any
regulation and without counting other pollutants such as heavy metals that add to
the effect produced by EC, it could have consequences. serious and even irreversible
for fish and even humans due to their ingestion. Therefore, the following general
and specific objectives were raised: Analyze and describe the effect of erythromycin
as CE in fish organs. Define what an EC is and its accumulation in water and describe
the effects of erythromycin in fish. A bibliographic review was carried out from 2010
to 2020, to find results are the effects of erythromycin in fish populations, reported
in the literature. Among the main findings are that proven emerging pollutants from
the pharmaceutical industry are not regulated at all and wastewater treatments do
not remove them. Erythromycin is bioaccumulative in water, in addition to binding
with other emerging pollutants. Erythromycin causes alterations in fish in their
metabolic processes, which are reflected at the hormonal level. Fish that ingest
erythromycin through the skin or gills accumulate mainly in the muscles and liver,
which through ingestion could cause long-term risks to human health. It also causes
oxidative stress in fish, and is reflected in the decrease in gill activity, in the activity
carried out in the liver.

Key words: emerging pollutants, fish, erythromycin.
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INTRODUCCION

El problema de la contaminaciéon del agua y su escasez comenzaron a hacerse
notables a principios del siglo XIX. Diariamente las actividades humanas generan
residuos que impactan a los ecosistemas. El agua es un recurso natural limitado e
indispensable para la vida humana. Dicho recurso se ha visto afectado por su uso
inadecuado y la contaminacién. Asimismo, en el agua se han vertido sustancias
biol6égicamente activas como es el caso de: los farmacos, que se prescriben en la
medicina diariamente, su uso ha sido sin medida y sin tomar en cuenta las
consecuencias que pueden traer al ambiente (Damia et al., 2000).

Las medidas legislativas que se han ido adoptando progresivamente para evitar la
contaminacion del agua y los riesgos que se derivan de ella no han sido suficientes
para regular a los contaminantes emergentes (CE). Los CE son sustancias
persistentes, acumulables, que presentan toxicidad y son conocidos como sustancias
causantes de sensibilidad quimica y dependiendo del tiempo de exposicién en
algunos casos pueden causar disrupcién endocrina en algunas especies, debido a
estas caracteristicas son capaces de ocasionar efectos adversos al ambiente y la
biodiversidad. La exposicién crénica a dichos compuestos ocasiona alteraciones en
el crecimiento, desarrollo, reproduccién y comportamiento de algunas poblaciones
de peces, por ejemplo, la feminizacién de peces que estan en contacto con algunos
CE provenientes de antibidticos (ATSDR, 2002). Ciertos CE provenientes de
productos farmacéuticos, los cuales son sustancias altamente solubles en agua y que
se liberan al medio ambiente via excrecién, ya sea metabolizado o no metabolizado
por el organismo humano. También pueden ser vertidos derivados de los productos
no utilizados o caducados, o bien residuos de los procesos de produccién. De
manera que dichos compuestos pueden estar presentes en todas las etapas del ciclo
del agua (recoleccién, potabilizacion, distribucién, uso, descarga, tratamiento,
retorno a los cuerpos de agua naturales). Cabe mencionar que constantemente se

sintetizan nuevos compuestos quimicos que son vertidos al ambiente o los



productos cambian de uso y por consecuencia su disposicion en el ambiente (Murray
et al., 2010; Herrero et al., 2012). La lista de dichos compuestos emergentes abarca
una amplia variedad de productos de uso diario con aplicaciones domésticas y en la
salud (Herrero et al., 2012). Dentro de los CE derivados de farmacos y que se utilizan
ampliamente, se encuentra la eritromicina. La eritromicina es utilizada como
antibiotico para el tratamiento de enfermedades relacionadas con afecciones
causadas por bacterias, por ejemplo, infecciones en intestino, piel, vias urinarias y
pulmones; por mencionar algunas (Harrison et al., 2001). La eritromicina se ha
detectado en los centros de abastecimiento de agua, en aguas subterraneas e incluso
en agua potable. Es posible que las fuentes de contaminacién sean por aguas
residuales de tipo industrial, principalmente de las farmacéuticas, asi como los
residuos de las plantas de tratamiento, los efluentes hospitalarios, las actividades
agricolas y ganaderas (uso de medicamentos en ganado) (Kolpin et al., 2002; Fent et
al., 2006; Gerzabek et al., 2007; Murray et al., 2010; Pal et al., 2010). El agua superficial
contiene una amplia variedad de CE que se acumulan en diferentes concentraciones.
Sin embargo, los criterios de calidad ambiental atin no se han determinado en el
marco legal (Swartz et al. 2006; Watanabe et al., 2010). Ademas, las plantas de
tratamiento convencional de aguas residuales no estdn disefiadas para eliminar los
CE como la eritromicina (Eggen et al., 2010). Se ha reportado que la eritromicina en
el ambiente puede causar alteraciones en el equilibrio hormonal, causante de
sensibilidad quimica (Escudero, 2010), y disrupcién endocrina, el efecto se ha
reportado en animales que han estado en contacto con dicho contaminante, por lo
que, constituye una amenaza para la salud reproductiva de estos animales (Waring
et al., 2005), en el desarrollo de érganos y tejidos, asi como alteracion en los procesos
metabodlicos (Arukwe et al., 2003). Los ecosistemas acuaticos de agua dulce son
habitat de plantas y animales, se pueden encontrar mas de 10,000 especies de peces
(Lundberg et al., 2000). Aproximadamente el 40% de la diversidad mundial de peces
y una cuarta parte de diversidad global de vertebrados y mamiferos. Cabe

mencionar que los hébitats de agua dulce estan contenidos en 0.01% del agua del



mundo y cubren alrededor del 0.8% de la superficie de la tierra (Gleick et al., 1996).
Por otro lado, son fuente de alimento para varias regiones, que contribuye al
desarrollo socioeconémico de las regiones que cuentan con un cuerpo de agua
cercano. En el caso de los peces de agua dulce, son importantes ya que juegan un
papel como contribuidores de nutrientes al ecosistema (Sierra et al., 2011), demas,
tienen importancia econémica, nutricional, cientifica, histérica y cultural, un claro
ejemplo son las pesquerias ya que contribuyen al bienestar econémico en la mayor
parte del mundo (Radinger et al., 2019). Debido a la respuesta de los peces de agua
dulce a los cambios antropogénicos, son indicadores valiosos para evaluar la

integridad ecolégica de las aguas dulces y sus captaciones (Magurran et al., 2018).

La biodiversidad que se encuentra en el agua dulce tiene una importancia mundial
excepcional, sin embargo, varias de las actividades realizadas por los humanos estan
causando descensos rapidos y significativos de las especies de agua dulce y la
degradacion de sus hébitats (ecosistemas de agua dulce). Si persisten las tendencias
en la demanda humana de agua y las pérdidas de especies contintan al ritmo actual,
ya sea la por contaminacion, por residuos, o por CE, nos serd poco probable tener la

oportunidad de remediar la situacion (Dudgeon et al., 2005)

Desde 1952, que se descubri6 la eritromicina (Streptomyces erythreus) hasta el dia de
hoy, ha sido uno de los antibiéticos de primera elecciéon por los médicos y
veterinarios, ya que se utiliza para tratar infecciones bacterianas, dando como
resultado ser el antibidtico mas usado en México. Los CE que provienen de la
eritromicina y otros farmacos no estdn regulados, ingresan continuamente y
prevalecen incluso en bajas concentraciones, afectando a la calidad del agua y la

salud de los peces que habitan en ella (Leén, 2015).

Dada la amplia variedad de los CE en el ambiente y sus consecuencias en los peces
es importante realizar una descripcién sobre al menos uno de los CE presentes en

los sistemas acuéticos, como lo es la eritromicina. Por lo anterior, el presente trabajo



realizara una revision bibliografica que abordara el efecto de la eritromicina como

CE en 6rganos de peces.



MARCO REFERENCIAL

La disponibilidad del agua se ve sujeta a la distribucién de los recursos hidricos y
estd determinada por condiciones geograficas y climéaticas singulares en cada region,
asi como las leyes que la rigen. Cabe mencionar que los CE no estdn regulados por
las leyes; a pesar de la importancia que tienen debido a su acumulacién en el

ambiente y en las especies.

I.1. Legislacién nacional hidrica

A continuacién, se sefialan las normas juridicas de mayor relevancia para la

regulacion del agua en México:

A) La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos,
B) La Ley de Aguas Nacionales (LAN)
C) Ley General de Equilibrio Ecolégico y Proteccion al Ambiente, (LGEEPA).

La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos menciona que la gestién

juridica del agua en México tiene como fundamento tres articulos:

e El articulo 4° reconoce que toda persona tiene derecho al acceso, la
disposicion y el saneamiento de agua para consumo personal y doméstico
en forma suficiente, salubre, aceptable y asequible.

e El articulo 27 sefiala que las aguas son propiedad de la nacién y sienta las
bases para que el estado regule su aprovechamiento sostenible, con la
participacion de la ciudadania y de los tres niveles de gobierno.

e El articulo 115, por su parte, especifica que los municipios tienen a su
cargo los servicios publicos de agua potable, drenaje, alcantarillado,

tratamiento y disposicion de sus aguas residuales.

Otros articulos de importancia y que no deben de faltar mencionar son el 73 y 122,
en donde se establecen las facultades legislativas del congreso de la unién en materia

de aguas, respectivamente y las facultades de los municipios en materia de aguas.



La Ley de Aguas Nacionales (LAN, 1992) es el ordenamiento reglamentario del
articulo 27 constitucional; regula la distribucién y control del agua, y designa a la
Comision Nacional del Agua como el érgano responsable de ejercer la autoridad y

administraciéon del agua a nombre del Ejecutivo.

La normatividad existente, tiene varios puntos que no se siguen al pie de la

normatividad y prevalecen problemas como los siguientes:

* Los hébitos y précticas en el uso del agua, que son elementos que fomentan el
desperdicio.

* Lainsuficiente capacidad de los municipios para satisfacer en cantidad y calidad
los servicios de agua potable, alcantarillado y tratamiento de aguas residuales.

* La falta de coordinacion interinstitucional y de claridad en la competencia de la

federacion, los estados y los municipios.

* Los CE de las aguas residuales tratadas y no tratadas no estdn regulados, no hay
limites maximos permisibles establecidos. A pesar de que existen leyes para el
uso del agua, no existe una ley o norma que regule o tome medidas sobre verter
CE en cualquier cuerpo de agua.

Ley General de Equilibrio Ecoldgico y Protecciéon al Ambiente, (LGEEPA).

La Ley General de Equilibrio Ecolégico y la Proteccién al medio ambiente menciona:

Articulo1®
V. El aprovechamiento sustentable, la preservacion y, en su caso, la

restauracion del suelo, el agua y los demas recursos naturales, de manera que
sean compatibles la obtencion de beneficios econémicos y las actividades de
la sociedad con la preservacion de los ecosistemas;

VI. La prevencién y el control de la contaminacién del aire, agua y suelo;

Articulo 8°



VIIL. La aplicacién de las disposiciones juridicas en materia de prevencion y
control de la contaminacion de las aguas que se descarguen en los sistemas
de drenaje y alcantarillado de los centros de poblacion, asi como de las aguas
nacionales que tengan asignadas, con la participacién que conforme a la

legislacion local en la materia corresponda a los gobiernos de los estados;

Articulo 22 Bis
III. El ahorro y aprovechamiento sustentable y la prevenciéon de la

contaminacién del agua;

Articulo 23
VII. El aprovechamiento del agua para uso urbano deberd incorporar de

manera equitativa los costos de su tratamiento, considerando la afectacion a
la calidad del recurso y la cantidad que se utilice; por mencionar algunos
articulos importantes de la LEGEPA y la NORMA OFICIAL MEXICANA
NOM-001-SEMARNAT-1996.

Es importante conocer las leyes que norman el agua, y dar a conocer que los CE en
la mayoria de los casos son contaminantes no regulados, estos deben de ser
candidatos a regulacién futura dependiendo de los resultados de investigaciones
sobre sus efectos potenciales en el ambiente, salud y los datos de monitorizacién con
respecto a su incidencia. Para la mayoria de estos contaminantes emergentes, la
incidencia, la contribucién de riesgo y los datos ecotoxicolégicos no estan
disponibles (Barcel6, 2003). En México el estudio sobre CE es incipiente, debido a la
escasa infraestructura, por la falta de especialistas que desarrollen y validen
metodologias analiticas aplicables para su determinacién y analisis (Gibson et al.,
2007). Por lo anterior, cabe resaltar que es importante la regulacion de contaminantes
vertidos en agua, ya que el desconocimiento de sus efectos podria llegar a causar
efectos dafinos sobre todo a los animales marinos, por otra parte, no se tiene un
inventario de todos compuestos quimicos presentes en el agua (Becerril, 2012). La

experiencia que se tiene al respecto se limita a la determinacién de farmacos,



nonilfenol, triclosan y ftalatos en agua (Gibson et al., 2007) y estudios de aplicacion
de las metodologias para su detecciéon en diversos entornos (Gibson et al., 2010;

Chavez et al., 2011).

1.2. Agua dulce en México y Morelos
Meéxico recibe aproximadamente 1,449,471 millones de m? de agua al afio, de esta

cantidad, se estima que 72.5% se evapotranspira y regresa a la atmosfera,
21.2%escurre por los rios o arroyos y el 6.4% restante se infiltra al subsuelo de forma
natural y recarga los acuiferos. Tomando en cuenta la cantidad de agua que es
renovada por la lluvia y los flujos de salida y de entrada de agua de paises vecinos,
Meéxico cuenta anualmente con aproximadamente 447,260 millones de m® de agua
dulce renovable, o sea, la cantidad méxima de agua que es factible aprovechar
anualmente en el pais (Uribe y Vazquez, 2017).

No obstante que México atiin no se encuentra en una situaciéon de vulnerabilidad, en
s6lo unas cuantas décadas, el pais pasé de ser un pais de alta disponibilidad de agua
a uno de baja disponibilidad, debido principalmente al crecimiento demogréfico, a
la creciente demanda en los distintos usos y al manejo poco eficiente del recurso,
situaciéon que ha derivado en una mayor presioén sobre los recursos hidricos. Para
tener una idea del cambio sufrido, basta comparar la disponibilidad natural media
per cépita de agua que se tenia en 1950, que era de 18,035 m3/hab/afio y que en un
poco mas de sesenta afios, pas6 en 2013 a 3,982 m3/hab/afio. El nimero de acuiferos
sobreexplotados pas6 de 36 en 1981, a 106 en 2014 (Uribe y Vazquez del Mercado,
2017), aunado a lo anterior, el dafio que esta sufriendo la flora y fauna por el manejo
inadecuado de dichos acuiferos.

La diversidad de especies de agua dulce es muy alta comparada con la de otros
ecosistemas. Los hébitats de agua dulce cubren menos de 1% de la superficie del
planeta (Figura 1), sin embargo, son el hogar de mas de 25% de todos los vertebrados
descritos, mas de 126,000 especies conocidas de animales. Los ecosistemas de agua
dulce proporcionan bienes y servicios ambientales importantes a la sociedad:

provision de alimentos, agua limpia, materiales de construccién, asi como el control



de las inundaciones y de la erosion. Se ha calculado que el valor de estos bienes y
servicios es de 70 billones de ddlares. El crecimiento de la poblacién humana junto
con el desarrollo industrial y agricola, ha sometido a los sistemas de agua dulce a

una enorme tension (UICN, 2008).

~ = 97% agua salada

3% agua dulce

69% del agua dulce
esta en los glaciares

% 30% es agua subterranea

1% se encuentra en estado
liquido en la superficie

(World Bank Water 2017)

Figura 1: Distribucién de los recursos hidricos del mundo

Los célculos muestran que, de seguir las practicas actuales, el mundo enfrentara un
déficit del 40% entre la demanda proyectada y el suministro de agua disponible a
fines de 2030. Actualmente, el 70% del agua que se extrae a nivel mundial se destina
a la agricultura. Para alimentar a 9,000 millones de personas en 2050 se requerira un
aumento del 60 % en la produccion agricola y del 15 % en la extraccién de agua.

(Banco Mundial, 2014)

El agua dulce es importante ya que determinan la cantidad de vida y de distintas
especies en un area especifica. En las zonas tropicales himedas donde hace mucho

calor, hay mucha luz (energia disponible) y llueve mucho, lo mas frecuente es



encontrar gran cantidad de vida, que se manifiesta mediante una alta diversidad de
especies (CEMDA, 2006). En la Tabla 1 se muestran las regiones més importantes de
agua dulce de México, y se hace denotar la susceptibilidad de su situacién en cuanto

al estado de conservacion.

Tabla 1: Estado de conservacién de regiones dulce acuicolas de México

REGION DULCE ACUICOLA DE ESTADO DE
MEXICO CONSEVACION
Chapala

Cuatro Ciénegas

Rio San Juan

Rio panuco

Catemaco

Cabecera de Rio Verde
Manantldn/ Ameca
Conchos

Lerma

Tehuantepec

Sur de Veracruz
Coatzacoalcos
Grijalva-Usumacinta
Rio Salado

Sonora

Santiago

Balsas

Costa de Sinaloa
Yucatan

Bajo Rio Bravo

Llanos de El Salado
Delta del Colorado
Guzman

Mapimi

Baja California

Tierras Bajas Belicefias
Tierras Atlas Kérsticas de Centroamérica

I<|O00[00)0|I<|0|ZZ P |IZI<|Z|IZ P o0<I<I<|Z| P I<|>

A=amenazado; C=critico; V=vulnerable. (Bezaury-Creel, et al. 2000)

En el estado de Morelos hay varios rios como: Amacuzac, Cuautla, Yautepec-
Jerusalén, Apatlaco, Tembembe-Mexicapa, San Miguel Chalma, Rio Salado, El
Sabino-Colotepec, Tejaltepec, Tepalcingo, Rio Grande, Agua Dulce. Y lagos como:
Tequesquitengo, Coatetelco y el Rodeo. La mayoria de los rios estan en estado critico

ya que estdn severamente contaminados.



1.2.1 Importancia de los peces en el ambiente

Los peces son uno de los principales grupos de organismos que viven en los
ambientes acuaticos de todo el planeta y son componentes fundamentales para el
adecuado funcionamiento y regulacion de dichos ecosistemas (Arthington et al.,
2010); ademas, han contribuido como una de las mayores fuentes de proteina en el
desarrollo de las sociedades humanas a través de los tiempos, llevando incluso a que
algunas especies de peces estén en riesgo de desapariciéon por la sobreexplotacion
que han recibido (Myers et al., 2003). Este uso casi exclusivo, que se les ha dado como
recurso pesquero genera fuertes impactos directos por su extraccion a los que se
suman los efectos indirectos ocasionados por la alteracion y deterioro de sus
habitats, muchas veces también producto de la actividad pesquera. En trabajos
recientes se esta tratando de valorar, en forma mas integral, el aporte que estos
organismos hacen en los ecosistemas acuéticos, ampliando el conocimiento en su
biologia y ecologia como parte fundamental de la formulacién de politicas que

ayuden a su conservaciéon (Humphries y Winemiller, 2009).

El principal factor de riesgo para los peces son las actividades antropogénicas, ya
que estas, tienen algun tipo de repercusién en la reduccion o alteracion del habitat
(lo que hace que las especies se vuelvan de distribucién restringida y sean mas
vulnerables a un proceso de extincién), ademas considerando el abatimiento de los
niveles de agua y la presencia de especies exéticas (Ceballos, 2009). Sin duda alguna,
los peces son el grupo de vertebrados més abundantes en este planeta, ademés de
los mas diversos en cuanto a nimero de especies y formas. En el mundo
encontramos cerca de 29,000 especies de peces, de las cuales México, posee
aproximadamente de 2,300 especies, dentro de las cuales, hay 520 especies de agua
dulce, 185 especies han sido clasificadas: 74 especies amenazadas, 70 especies en
peligro, 11 probablemente extintas y 30 en proteccion especial (Ceballos, 2009),
durante las tltimas cuatro décadas los peces dulceacuicolas han incrementado su

tasa de extinciéon considerablemente; ya que en 1961 se tenian registros de 11



especies en peligro de extincién y de siete ya extintas (Page et al., 1991). Mientras
que, en el 2010, esta cifra aument6 a 83 especies en peligro de extinciéon y a 25 ya
extintas. Por tal razén, hoy en dia la familia Cyprinidae es la familia mas grande de
peces, cominmente conocidos como carpas o barbos, esta familia estd integrada
aproximadamente por 2,100 especies distribuidas por todo el mundo (Page et al.,

1991).

La importancia ecolégica de algunas especies de peces radica en que su ausencia-
presencia dentro de los cuerpos de agua puede servir como un indicador ecolégico
relacionado con la calidad del agua de estos ecosistemas, debido a que solamente
han sido identificados y colectados en cuerpos de agua donde hay una minima o
nula perturbacién. Ademads, la abundancia de estas de especies en muchos rios,
sugieren que ellos desarrollan un papel importante en aspectos tréficos dentro de la
estructura de las comunidades, ya sea como predadores o como presas (Trujillo-

Jiménez et al., 2009).

Los peces han sido utilizados como indicadores de la calidad del agua en diversos
paises desde hace tiempo. Son el grupo més diverso entre los vertebrados (Nelson
1994), sin embargo, muchas especies de agua dulce se encuentran amenazadas por
las actividades humanas (Duncan et al., 2001). Las comunidades de peces son
consideradas como un vector de comunicacion util para sensibilizar al ptblico y a
las autoridades sobre la necesidad preservar la calidad de rios y lagos (Cowx et al.,
2002), y como indices de la calidad del medio acuético en el mundo (Oberdorff et al.,
2002), capaces de indicar diversos niveles de degradacion (Rapport et al., 1998) y de

definir el éxito de restauracion de los ecosistemas acuaticos (Paller et al., 2000).

En las cadenas alimentarias marinas, los peces son considerados como predadores,
debido a que consumen microorganismos, plantas y animales pequefios. Pero los
peces tienen otro importante, aunque frecuentemente subestimado, rol en el sistema.
A través de la excrecion, ellos reciclan los nutrientes que toman, proveyendo los

nutrientes que las praderas marinas y las algas necesitan para crecer (Allgeier et al.,



2012). Los peces son los primeros organismos que estan en contacto con la presencia
de contaminantes, entre los que estan los CE, que les podrian ocasionar alteraciones

a nivel hormonal debido a que son sensibles a los quimicos (Escudero, 2010).

1.3 Fuentes de contaminacién del agua

El contenido de agua de un sistema en particular depende del clima, la fisiografia,
la vegetacion, y la geologia de la region. En cada uno de los niveles anteriores, los
seres humanos han influido tanto en el suelo, como en destruir su capacidad para

recibir, absorber y almacenar agua (Vandana, 2003).

En general, la contaminacién puede ser de origen natural o antropogénico, las
fuentes naturales estdn relacionadas con la composicién del suelo y agua, los
componentes de algunos alimentos, las emanaciones volcanicas etc. Las fuentes
antropogénicas de la contaminaciéon son un problema de salud publica, su
naturaleza y el tipo de contaminantes que emiten son muy variados; Albert (2000)

menciona que la contaminacién se clasifica por la actividad que la origina en:

e Mineras

e Agropecuarias
e Artesanales

e Domesticas

e Industriales:

La contaminacién por su composicion se clasifica en 3 tipos: bioldgica, fisica y

quimica, esta tltima incluye los CE.

I.5. Contaminantes emergentes

Los CE son compuestos de diferente origen y naturaleza quimica. En esta categoria

estan considerados los restos de farmacos, plaguicidas y otras sustancias. Dichos



compuestos estan presentes en aguas superficiales y residuales, causando impactos
en los distintos compartimentos ambientales. Los CE generados de estos
contaminantes son producidos indirectamente por las actividades humanas

(Carvalho y Santos, 2016)

En cuanto al origen de la contaminacidn, los ingredientes bioactivos de los farmacos
son, primeramente, sujetos a metabolismo por el usuario. Una vez en los
organismos, los metabolitos generados a partir del farmaco y/o el compuesto
parental (farmaco original) son excretados por los organismos a través de las heces
y orina. Cabe mencionar que la mayoria de los antibiéticos no se metabolizan por
completo en el organismo (30-90%), es decir los compuestos son excretados sin
cambios en la orina y heces (Carvalho y Santos, 2016). Posteriormente los
metabolitos generados y/o el compuesto parental pueden estar sujetos a
transformaciones en las plantas de tratamiento de aguas. Después, dichas plantas
tratadoras descargan las aguas residuales en los cuerpos de agua naturales
(Daughton et al., 1999). Sin embargo, es importante sefialar que los CE todavia siguen
presentes en el agua, incluso después de los tratamientos de las aguas residuales, ya
que los sistemas de depuracion son ineficientes para dicho tipo de contaminantes

(Daughton et al., 1999).

De tal manera que los antibiéticos y sus subproductos estdan presentes cuando se
vierten las aguas tratadas. Es importante resaltar que los farmacos como CE
presentan persistencia (duracioén o existencia de un compuesto por largo tiempo) en
las aguas superficiales y residuales y/o bioconcentracion (proceso en el que hay
acumulacién neta de un quimico en un organismo) (Daughton et al., 1999). Ademas,
debido al uso frecuente de los farmacos, la dosis inapropiada, y la baja eficacia del
tratamiento para la eliminacién de los antibioticos, estos se detectan en diferentes
matrices de ambiente acuoso (Carvalho y Santos, 2016). Cabe resaltar que la que los

CE provenientes de farmacos nos son los tinicos CE que se encuentran en cuerpos
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de agua, puede haber una acumulacién también de metales pesados pueden causar

efectos negativos en el medio (Barcelo, 2003).

Ademas, algunos compuestos quimicos como los medicamentos son vertidos
directamente a la basura o al sanitario, pueden ser arrastrados por la lluvia o por
medio de las tres rutas principales, como son las aguas residuales municipales,
industriales y agricolas, y pueden llegar a los cuerpos de agua (Johnson et al., 2015;
Carvalho y Santos, 2016). En los dltimos afios, se ha demostrado que el uso y
eliminaciéon de productos farmacéuticos, especialmente antibiéticos, puede ejercer

efectos nocivos en algunos peces, algunos de los efectos que pueden llegar a causar:

e Cambios sutiles en la fisiologia de los peces
e En su comportamiento sexual, en la diferenciacion sexual alterada
permanentemente

e Deterioro de la fertilidad

Todos estos cambios se asocian directamente con la sensibilidad quimica y
disrupcién endocrina (interacciéon con receptores hormonales), se ha reportado que
los peces son mas susceptibles a la sensibilidad quimica y disrupcién endocrina
debido a su fisiologia (las branquias, la piel y a través de la ingesta) (Jobling y Tyler
2003). Cabe mencionar que los disruptores endocrinos alteran el equilibrio
hormonal, acttan a dosis muy bajas y utilizan mecanismos de accién variables.
Como resultado de lo anterior, se producen trastornos de tipo reproductivo, en el
desarrollo de 6rganos y tejidos, asi como alteraciones en los procesos metabdlicos
(Arukwe et al., 2003). Dentro de los mecanismos de acciéon de los disruptores
endocrinos se incluyen: 1) mimetizar la accién de las hormonas ocupando su lugar,
2) antagonizar la acciéon de las hormonas, 3) alterar el patron de sintesis y
metabolismo hormonal, y 4) modular el nimero de receptores correspondientes

(Taborda et al., 2012).
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Actualmente se conoce un gran nimero de sustancias quimicas, que son vertidas al
ambiente (medio acuético) y pueden afectar el sistema endocrino de los organismos,
entre ellas se encuentran sustancias persistentes, bioacumulativas y o6rgano-
halégenas como algunos plaguicidas (fungicidas, herbicidas e insecticidas),
sustancias quimicas industriales, productos sintéticos y metales pesados (Bridges,
2004), por lo que los CE se suman a los compuestos que afectan a los peces. En
habitats acudticos, los disruptores endocrinos son facilmente biodisponibles para los
peces: incluyendo la respiracion, la osmo-regulacion, y la transferencia materna de
contaminantes al embrién via lipidos del vitelo, contacto dérmico con sedimentos
contaminados o la ingestién de alimentos contaminados. Los efectos dependen del
tipo de contaminante al que esta expuesto el organismo, de la especie, la etapa de
desarrollo, se ha reportado que los efectos son méas frecuentes en la progenie, etc.

(Mills y Chichester, 2005; Candelaria, 2014).

I.5.1 Principales CE provenientes de los farmacos.

Los compuestos farmacéuticos estan clasificados en un diverso grupo de
compuestos organicos como antibiéticos, hormonas, antiinflamatorios,
antiepilépticos, reguladores de lipidos en sangre, [P-bloqueantes, medios de
contraste y medicamentos citostaticos, agentes antimicrobianos, almizcles sintéticos,
repelentes de insectos, conservantes, filtros de protecciéon solar UV (Liu y Wong,
2013) (Tabla 2). Los CE presentan efectos significativos alterando al sistema
endocrino y bloqueando o perturbando las funciones hormonales, afectan a la salud
de especies animales aun cuando se encuentran en bajas concentraciones. Los
disruptores endocrinos se clasifican en: no persistentes y persistentes. Los no
persistentes pueden actuar durante cortos periodos de tiempo, en momentos criticos
del desarrollo, desapareciendo del organismo con facilidad. Los disruptores
endocrinos persistentes se acumulan en el organismo y pueden actuar a pesar de

que la exposiciéon no haya tenido lugar en el momento critico (Candelaria, 2014).
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Las caracteristicas fisicoquimicas de los farmacos son importantes debido a que estas
permiten o no tener una remocién de los CE, estas son principalmente, peso
molecular (MW), constante de disociaciéon (PKa), solubilidad (Sw) y los coeficientes
de reparto (log Kow) y distribucién (log Dow) (Li et al., 2012). El coeficiente de
reparto es la relaciéon entre la concentraciéon del compuesto y el coeficiente
octanol/agua, este coeficiente ha sido adoptado como la medida estandar de
hidrofobicidad de un compuesto quimico. La distribucién es similar al coeficiente
de reparto, sin embargo, este afiade una modificaciéon de grupos funcionales
ionizables que pueden afectar la eliminacién de un compuesto a través de procesos
biolégicos (Zhang et al., 2019). La gran mayoria de farmacos son acidos y bases
débiles, por lo su presencia en el ambiente depende del pH del medio y la constante
de acidez (Ka). Lo anterior indica que la bilis de algunos peces, por su naturaleza
lipofilica, constituye una buena matriz para el andlisis y biomagnificaciéon de

farmacos en ecosistemas acuaticos (Hernando et al., 2006).

Para tener idea del impacto que tienen los farmacos como CE se debe de tener una
perspectiva de su consumo. El consumo de farmacos a nivel mundial se cifra en
ton/afio, las primeras evidencias de la presencia de farmacos en el medio acuético
se produjeron en los afios 70 (Jones et al., 2001). La identificacion en aguas residuales
sucedi6 en Estados Unidos y se traté del acido clorhidrico, que es el metabolito
activo de varios reguladores de lipidos en sangre (clorhidrato, etofilinclofibrato y
etofibrato). Sin embargo, no fue sino hasta principios de la década de los 90 que el
tema de los farmacos en el ambiente surgié con fuerza, despertando gran interés
cientifico y social. Los CE provenientes de farmacos que se han detectado en el
ambiente acuatico, ya sea directamente o sus metabolitos, incluyen en primer lugar
a los antibiéticos, antiepilépticos, B-bloqueantes, reguladores de lipidos, medios de
contraste en rayos X, anticonceptivos orales, esteroides y otros, como

broncodilatadores, tranquilizantes, etc. (Hernando ef al., 2006a).
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Las concentraciones a las que se han encontrado a los CE en aguas superficiales,
como consecuencia de una eliminacién incompleta en las plantas de depuracién de
aguas o en aguas subterrdneas, debido a la escasa atenuacién que experimentan
algunos compuestos durante la filtracion a través de suelos, se sittan normalmente
en el rango de los ng/L a los o pg/L. Se estima que, en 21 afios, se alcanzan

concentraciones de hasta g/Kg (Petrovic et al., 2005; Hernando et al., 2006).

En la actualidad algunos farmacos estan siendo considerados por la Agencia de
Proteccién Ambiental de los Estados Unidos (US EPA) como posibles candidatos a
ser incluidos en la lista de los contaminantes orgénicos prioritarios en el agua
potable, como es el caso de la carbamacepina (antiepiléptico). Reiterando, los
medicamentos que se ingieren no son totalmente absorbidos por nuestro cuerpo, ya
que son excretadas algunas trazas de los mismos, terminando en las aguas residuales

y aguas superficiales (Lapworth et al., 2012).

En trabajos recientes con el salmén de Washington, se recolectaron salmones en
estadio juvenil de tres estuarios locales, de los cuales dos estan afectados por plantas
de tratamiento de aguas residuales, se les realizaron estudios de sangre; los
indicadores de crecimiento sugieren caracteristicas de peces desnutridos por una
alteracion metabdlica que podria conducir a una falla en el desarrollo, mortalidad
temprana o una capacidad deficiente para competir por alimento o habitat, debido
a la alta exposicion a ciertos CE que proviene de medicamentos como la eritromicina,

el sulfametoxazol, etc. (Liu et al., 2017a, b).

Debido a lo anterior las principales preocupaciones ambientales y de salud ptblica
de los antibidticos (Tabla 2) estan relacionadas con la posibilidad de favorecer
adquisicién de mecanismos de resistencia (bacterias), su liberacion en el ambiente
(es decir, los compartimentos acudticos) no estd exenta de preocupaciones
toxicologicas debido a sus propiedades bioactivas. Se plante6 una seria
preocupacion sobre sus efectos toxicos en organismos acuaticos (Gonzalez-Pleiter et

al., 2013). Por otro lado, el concepto de que los antibiéticos solo acttan sobre las
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bacterias (al inhibir el crecimiento y la proliferacion), sin causar dafio al huésped, se
esta reconsiderando (Liu et al., 2018), lo que refuerza la necesidad urgente de nuevas
investigaciones sobre sus mecanismos de accién y toxicidad, ya que también puede
afectar a la naturaleza (Liu et al., 2014; Liu et al., 2018). La familia de antibi6ticos mas
importantes son los macrélidos, entre los mas utilizados, se encuentra la

eritromicina.

En el ambiente las biotransformaciones que sufre un fadrmaco se conocen como
biodegradacion. Los farmacos estdn constituidos por moléculas organicas lo que
implica que los mecanismos de degradaciéon a los que se ven expuestos en el
ambiente son similares a los de cualquier compuesto organico, pero con la diferencia
que las reacciones se llevan a cabo aun cuando las concentraciones de estos
compuestos estén muy diluidas. En este contexto puede sefialarse que los tipos de
degradacion mds importantes que los farmacos sufren en el medio ambiente son:

hidrdélisis, oxidacion y fotélisis (Daughton et al., 1999).

Tabla 2. Farmacos de importancia para la generacién de CE.

Claritromicina

Eritromicina

Sulfadimetoxina
Antibiéticos

Ciprofloxacina

Norfloxacina

Cloranfenicol

La estrona (E1)
Hormonas Estradiol (E2)

El etinilestradol (EE2)

Diclofenaco

Ibuprofeno
Analgésicos
Paracetamol
Acido acetilsalicilico
Carbamazepina
Antiepilépticos
Primidona

Tomada de Arredondo, 2016.

15



I.5.2 Caracteristicas de la eritromicina (CE)

Los antibiéticos son sustancias que permiten combatir infecciones provocadas por
bacterias. En la actualidad la medicina veterinaria y la crianza de animales, en
particular la acuicultura, juegan uno de los roles mas importantes en lo que a la
introducciéon de antibiéticos en el ambiente se refiere. El amplio y progresivo
aumento del uso de antibidticos, en algunos casos indiscriminado y su subsecuente
descarga en el ambiente, en conjunto indican que existen concentraciones
suficientemente altas, las cuales podrian tener efectos negativos (Daughton et al.,

1999).

Los antibiéticos son sustancias que son acumulables, muy persistentes en el
ambiente tienen una gran capacidad de transformacion, generando metabolitos
intermedios. La mayoria de los antibiéticos no pueden ser completamente
metabolizados por humanos o animales y aproximadamente el 30-90% de la
cantidad de ingesta (o sus metabolitos) se excreta (Carvalho, 2016). Las plantas de
tratamiento de aguas residuales no son completamente efectivas para eliminar los
antibidticos después del consumo humano, lo que resulta en su frecuente presencia
en cuerpos de aguas superficiales. Se han detectado de manera ubicua en los
sistemas acudticos, su absorciéon y toxicidad para los peces son un problema
ambiental como se habia mencionado anteriormente (Ben et al., 2018; Grenni et al.,

2018).

Los macrélidos (familia de antibiéticos) y su uso extensivo ha dado como resultado
su liberacién continua al ambiente (Gao, 2012). Por ejemplo, se han detectado en
concentraciones de ng/L?! a ug/L! en efluentes de aguas residuales, aguas
subterrdneas y aguas superficiales (Managak et al., 2007). Entre los farmacos mas
prescritos en medicina para la salud humana y de uso veterinario destacan la

eritromicina (Tabla 3).
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Tabla 3. Se presentan las principales caracteristicas de la eritromicina
Compuesto Categoria Estructura Numero Propiedades fisico-quimicas

quimica CAS

Formula

_CH, Kow

|Saliconiienitl - Antibi6tico- _(j \ 114-07-8
macrolido ’

Cs7He7NOos  733.93 2,0mg/ml 3.06

Se excreta 5% sin cambios

La eritromicina (macrélido) es hoy en dia ampliamente utilizada como antibiético
antibacteriano (Periti et al., 1992). Sin embargo, ha sido identificada como un
antibiético de preocupacion ambiental debido a su alto consumo, descarga continua,
persistencia y propiedades toxicas (Zuccato et al., 2000; Zuccato et al., 2006; Johnson
et al., 2015; Liu et al., 2018), esta se encuentra en diferentes matrices acuaticas, en
donde parece ejercer una actividad biol6gica en organismos expuestos. Los limites
permisibles de las industrias farmacéuticas no contemplan a los CE como un
contaminante (Tabla 4). La eritromicina (log Kow=3.06), es un compuesto
relativamente lipofilico y se ha demostrado que es acumulativo o potencialmente

acumulativo en la biota acuatica (Yang et al., 2018).

Tabla 4 Limites permisibles en general para la industria farmacéutica, en aguas

Parametros Limites maximos permisibles
Promedio diario Instantineo

pH (unidades de pH) 6-9 6-9
Demanda bioquimica de 100 120
oxigeno (mg/L)

Demanda quimica de 200 250
oxigeno (mg/L)

Grasas y aceites (mg/L) 20 30
Sélidos suspendidos 150 180

totales (mg/L)

Norma Oficial Mexicana NOM-073-ECOL-1994
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Yang et al., (2018) examino los efectos toxicolégicos de la eritromicina, observé que
puede presentar un riesgo ecolégico significativo para los ambientes acuéticos en la
Unién Europea. Se evalu6 su influencia en la acumulacion de eritromicina en pez
cebra y lenteja de agua. Durante el periodo de exposicion, la eritromicina en soluciéon
acuosa fue accesible tanto para las plantas acuaticas como para los animales. La
eritromicina transmitida por el agua se acumul6 continuamente con el tiempo en el
cuerpo del pez cebra y alcanzé una meseta de absorcién aparente después de 72 h,
respectivamente. Los valores de concentracién de equilibrio, fueron de 32 ng/g para
el pez cebra. Se puede denotar que los resultados pueden estar relacionados con las

caracteristicas fisiologicas de los organismos (Ho y Mckay, 1998).

I.6 Metabolismo de la eritromicina en animales (vertebrados)

La eritromicina es inestable en medio acido: se degrada rapidamente a 8,9-
anhidro-eritromicina-6,9 hemiketal-(enol eter) y a 6,9,12 espiroketal (Figura 2),
ambos metabolitos estdan desprovistos de actividad antimicrobiana. En
consecuencia, la administracion oral de eritromicina deriva en baja
biodisponibilidad. Las sales y ésteres (estolatos) de eritromicina son mds resistentes
a la acidez y originan niveles adecuados de absorcion (Errecalde et al., 1999). Luego
de la administracion oral, el estolato se hidroliza en el intestino y libera la base

activa. La eritromicina se absorbe adecuadamente en el duodeno.

espiroquetal

Figura 2. Metabolitos de eritromicina.
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1.6.1 Distribucion

La eritromicina se distribuye rapidamente en el organismo, los macrélidos son muy
liposolubles ya que tiene una unién a proteinas plasmaticas baja a moderada,
oscilando entre un 40y 70%. Laliposolubilidad se determina por la captacién tisular
y el grado de vascularizacion. Cuando el pH de la sangre es inferior al normal se da
el atrape i6nico de estos compuestos, en cuanto a la reabsorcién intestinal y la
circulaciéon enterohepatica, y la relacion entre las concentraciones séricas y tisulares

(depende de cada especie) afectan la biodisponibilidad (Errecalde et al., 1999).
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Figura 3. Sitio de accién de los macroélidos

1.6.2 Metabolismo y eliminacién

La biotransformacién de los macrélidos se concreta principalmente a través del
metabolismo hepatico en aproximadamente el 60% en caso de administracién
endovenosa, el remanente es excretado en forma activa por orina (20%) y bilis (7%).
En el caso de la eritromicina que se concentra en higado, se excreta en forma activa
por bilis (Errecalde et al., 1999). En cuanto al porcentaje de excrecién varia segtn el
modo de administracién, por ejemplo, cuando se emplea la via oral, el 90 % de la
dosis se metaboliza en higado; en cambio, cuando se utiliza la via intramuscular, la

eliminacién urinaria de eritromicina decrece un 10%, por otro lado, la excreciéon
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biliar y el metabolismo hepético se incrementan proporcionalmente. Las cantidades
menores son excretadas a través de las secreciones pancredticas, prostaticas y
mamarias (4%) asi como por la mucosa del intestino delgado. Altos niveles
sanguineos se asocian con incremento de la eliminacién renal (Errecalde et al., 1999).
Las caracteristicas cinéticas del grupo son una particular y elevada afinidad hacia
proteinas tisulares, que difiere y se incrementa segin los compuestos de la
eritromicina. La difusion tisular de los macroélidos es notablemente superior a la de

otros antibiéticos (Errecalde et al., 1999).
1.7 Efecto de Eritromicina como CE en peces.

Los peces son importantes en los ecosistemas acuaticos ya que la integridad
biolégica de un sitio es una medida de su estado de salud; han sido propuestos como
indicadores de la calidad ambiental en ecosistemas acuaticos. Ya que son
organismos relativamente faciles de capturar e identificar; existe una amplia
informacién sobre las historias de vida de muchas especies; las comunidades
generalmente comprenden una amplia variedad de especies que representan
diferentes niveles tréficos (incluyendo especies que consumen alimentos tanto de
origen acuatico como terrestre); son los organismos mejor conocidos de estos
habitats, y estdn presentes en los pequefios cuerpos de agua y aun en aquellos

ecosistemas con ciertos niveles de contaminacion (Velazquez y Vega, 2004).

Los productos farmacéuticos se encuentran en el sistema acuatico debido a su
liberacién continua en los efluentes de aguas residuales o la dispersion directa en las
précticas de acuicultura, lo que plantea serias amenazas para la salud humana y
ambiental. La eritromicina es un antibiético ampliamente recetado en medicina
humana y veterinaria para tratar una serie de diferentes infecciones bacterianas, por
lo que se encuentra en el ambiente acuatico (Jemec et al., 2010). Para conocer el
impacto ecolégico que ocasiona la eritromicina en los niveles altos de la organizacion
biolégica, como por ejemplo individuos o poblaciones, es necesario identificarlos

mecanismos y/o las vias fisiol6gicas potencialmente afectadas por tal quimico.
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En peces se han utilizado marcadores bioquimicos para conocer los mecanismos de
accion de la eritromicina (Li et al., 2012). La aparicion de los niveles elevados de los
CE no es preocupante en comparacioén con la persistencia que presentan, es por ello
que se requiere conocer los efectos a la exposiciéon y la mezcla de los mismos en el
medio ambiente. Existen multiples estudios que han demostrado los efectos que la

eritromicina causa en los peces que estan en contacto con ella.

1.7.1 Estudios in vivo

Boaventura (2018), su estudio tuvo como objetivo evaluar los efectos potenciales de
dos antibidticos, la eritromicina (ERY) y la oxitetraciclina (OTC), en dos especies de
peces, Oncorhynchus mykiss (trucha arco iris, agua dulce) y Sparus aurata (dorada,
especie de agua salada). A diferentes concentraciones (0.3, 1.7, 10, 60 and 300 pg/L),
incluyendo un control. Este estudio también tuvo como objetivo evaluar los efectos
de los antibidticos en los peces en general, como consecuencia de la presencia
ambiental derivada de su uso en medicina humana y veterinaria. En este sentido,
este estudio investigo los efectos agudos y crénicos de niveles de ERY en O. mykiss
(trucha arcofris), concretamente a través de la cuantificacion de la actividad de
enzimas implicadas en diferentes vias bioquimicas, como la desintoxicacion (fase I-
7-etoxiresorufina O-deetilasa-EROD; fase II-glutatiéon S-transferasas-GST, uridina-
difosfato-glucuronosiltransferasas-UGT), neurotransmisién (acetilcolinesterasa-
AChE) y producciéon de energia (lactato deshidrogenasa-LDH). Ambos tipos de
exposicién causaron aumentos significativos en la actividad EROD en el higado;
también se observé un aumento en la actividad de las GST en las branquias después
de la exposicion créonica. La actividad branquial de UGT se deprimi6
significativamente después de la exposicion a largo plazo. Por tanto, las formas
enziméaticas de EROD, GST y UGT parecen estar implicadas en la biotransformacién
de ERY. La exposicién a la eritromicina puede desregular el sistema de defensa

antioxidante y pudo haber inducido un aumento en la concentracién de ROS en las
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células branquiales. A su vez, las ROS pueden actuar sobre la membrana plasmatica
provocando peroxidacion lipidica (estrés oxidativo) o directamente sobre la
molécula de ADN provocando dafio genotéxico, en el higado. Los efectos de la
eritromicina en varios cortes histolégicos de peces evidenciaron que no se presentd
estrés oxidativo, posiblemente por su rapida biotransformacién en branquias. El
ensayo del cometa y la frecuencia de evaluados en células sanguineas (ENA), los
resultados sugirieron que la exposicién ambiental a ERY fue potencialmente dafiina

para O. mykiss, enfatizando el dafio del ADN (Boaventura, 2018).

Ondarza en 2019 realiz6é un estudio de la sobre la frecuencia de detecciéon de la
eritromicina en Argentina en la provincia de Misiones, en donde encontré las
siguientes concentraciones (0.7-5.6 pg/kg). Para los peces (Rhamdia quelen,
Hypostomus commersoni, Hoplias lacerdae, Prochilodus lineatus) del rio Parand, las
concentraciones de eritromicina variaron de 1 a 2 pg/kg enLacerdae, entre 1.3 y 2.9
en bagre (Rhamdia quelen), y de 0.7 a 5.6 en bagre blindado (Hypostomus commersoni).
En este estudio de campo se observé que en el 6rgano delhigado de bagre y bagre
blindado mostraron los niveles més altos de eritromicina (1.3 y 5.6 pg/kg) en los
musculos (area comestible para humanos) fueron de 2 a 8 veces mas altos que las
branquias, respectivamente. Los perfiles de eritromicina en Prochilodus lineatus
fueron similares entre los individuos, siguiendo el patrén general de las branquias,
musculos e higado en un rango de concentraciéon de 0.7 a 1.9 pg/kg). Estos hallazgos
demuestran que los productos farmacéuticos son bioacumulables. Cabe mencionar
que la eritromicina es un medicamento comun de venta libre en Argentina, en
México es un medicamento controlado, sin embargo, es muy usado, como
medicamento de primera elecciéon por los médicos.

En un estudio realizado por Rodrigues en 2018, se investigé los efectos agudos y
cronicos de los niveles de eritromicina; mediante cuantificacion de la actividad
enzimatica en diferentes vias bioquimicas, como la desintoxicaciéon (fase I—7-
etoxiresorufina O-deetilasa (EROD); fase II: glutatiéon S-transferasas (GST), uridina-
difosfato-glucuronosiltransferasas (UGT), neurotransmisiéon (acetilcolinesterasa
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(AChE) y produccién de energia (lactato deshidrogenasa (LDH). Ambos tipos de
exposicion causaron aumentos significativos en la actividad EROD en el higado de
Oncorhynchus mykissse ve afectada por los residuos de eritromicina, para
comprobarlo, utilizaron biomarcadores (sensibles a EROD-Higado, GST-branquias
e higado, UGT-branquia e higado, AChE-ojo y musculo, LDH-musculo) y su
resultado fue que las vias de neurotransmision, el equilibrio energético y mecanismo
de desintoxicacién se vieron significativamente afectados por la presencia de
eritromicina en agua ya que esta causa estrés oxidativo. Los 6rganos analizados

fueron ojos, musculo dorsal, higado y branquias.

También se observé un aumento en la actividad de GST en las branquias después de
la exposicion cronica. La actividad branquial de UGT se redujo significativamente,
después de la exposicion a largo plazo. Por lo tanto, las formas enzimaticas EROD,
GST y UGT parecen estar involucradas en la biotransformacién de ERY. En términos
de neurotransmision y via preferencial de la homeostasis energética, los organismos
expuestos parecen no haber sido afectados, ya que no hubo alteraciones
significativas en términos de actividades AChE y LDH, respectivamente. Cabe
mencionar que las concentraciones fueron todos sub letales, basados en las

concentraciones de eritromicina detectadas en el ambiente (alrededor de 1 pg/L).

Kim y col. en 2017 llevaron a cabo un estudio de campo para evaluar la
contaminacién de los productos farmacéuticos usados en peces cultivados. Las areas
de muestreo incluyeron el mar meridional de Corea (C), y dos granjas de cultivo A
y B de peces roca negro (Sebastes schlegelii) (A), salmonete gris (Mugil cephalus) (B) y
rojodorada (Pagrus major) (C). Se usaron los muisculos y 6rganosinternos y muestras
de alimento, las tres las granjas de peces fueron analizadas por separado. En la
granja A de peces roca (Sebastes schlegelii), fue utilizada la eritromicina y otros tres
antibidticos para la prevencion y el tratamiento de enfermedades, como resultado se
detectaron altas concentraciones de eritromicina y de los otros antibiéticos en

sedimento y en los 6rganos de peces. En la granja B de peces, se utiliz6 eritromicina
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y otros cinco antibiéticos familiares de las sulfas en un cultivo de salmonete gris,
cabe mencionar que estos se encontraron en los musculos (parte comestible), sin
embargo, las concentraciones eran 5 veces mas altas de las que se habian dado,
demostrando que el salmonete es muy susceptible a los farmacos. En la granja C de
peces, la eritromicina fue utilizada principalmente para peces llamados dorada, y se
detecté en 6rganos. En conclusion, se encontraron medicamentos almacenados en
los peces (musculos y 6rganos), cabe mencionar que estos peces se utilizan para
alimentaciéon humana. La contaminaciéon del medio marino existe y tiene

repercusiones en los peces con lo que nos pudiéramos alimentar.

Lui en 2017 en un estudio de campo, se comprob¢ la toxicidad de la eritromicina y
ketoconazol por si solas y combinadas en los mecanismos de respuesta conductual,
bioquimica y de bioacumulacién, y se examinaron en carpa cruciana (Carassius
auratus). La evaluacion se centré en la absorcion de contaminantes, la actividad de
la acetilcolinesterasa (AChE) en el cerebro, el nado y el comportamiento de los peces.
Después de 14 dias de exposicion binaria, la adicion de ketoconazol a
concentraciones nominales de 0.2, 2 y 20 pg/L aumenté significativamente la
acumulacién de eritromicina en el cerebro de los peces y la bioconcentracion, el
factor de concentracion de 2.08 fue 2.6 veces mayor que el calculado a partir de la
exposicion de eritromicina sola. La actividad cerebral de AChE fue inhibida
significativamente por eritromicina y ketoconazol con una correlacién significativa
con respecto a la concentracion acumulativa de los contaminantes. Este estudio
indica que la mezcla de los contaminantes puede causar efectos sinérgicos como

disruptores endocrinos y en la modificacién del comportamiento (Liu et al., 2017).
1.7.2 Estudios in vitro

Renuka (2018) investigd en laboratorio, la interferencia de la eritromicina con la
defensa antioxidante con una exposicion de 50-100 pg/L, en biomarcadores
antioxidantes como el superéxido dismutasa (SOD), la catalasa (CAT), la

glutationperoxidasa (GPx) y peroxidacion lipidica (LPO) que son conocidas por su
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prevencion de la aparicion de estrés oxidativo a través de la propiedad de
eliminacion de radicales libres. Con especial énfasis en las branquias y los tejidos
hepéticos de Labeo rohita (alvines) peces de agua dulce. Cuando los alevines se
introdujeron en las concentraciones de eritromicina, hubo una serie de cambios de
comportamiento, como natacién rédpida/inquieta en todas las direcciones, no se
comportaban como cardumen, e intentaban escapar del acuario. Los cambios de
comportamiento son indicadores de estrés. La exposicion de la eritromicina afect6
las actividades de SOD, CAT, GPx yLPO en branquias e higado. Con respecto a los
antioxidantes, todos los valores fueron estadisticamente significativos (p<0.05).
Cuando se compara entre los grupos tratados, los 6rganos (branquias e higado),
presentan alteraciones maximas en higado, en todas las concentraciones utilizadas

en el estudio.

Los SOD son grupos de metaloenzimas que juegan un papel central en la defensa
celular contra el dafio inducido por el estrés oxidativo. Transforma la dismutacién
de superéxido en H?O? y O2. Son la enzima clave; Actuar como una accién de
defensa de primera linea contra los radicales libres. La actividad branquial de SOD
fue menor en comparaciéon con el grupo control. Mientras que, en el higado, la
actividad de SOD se encontré mds alta que el grupo control. Se encontré una alta
actividad de SOD tanto en las branquias como en el higado de alevines expuestos a

diferentes concentraciones de eritromicina.

CAT es una enzima que contiene un grupo hemo (perteneciente a la hemoglobina)
que esta presente en el peroxisoma de células aerobias. CAT que convierte el
peréxido de hidrégeno en agua y oxigeno y mitiga facilmente los efectos
toxicologicos del H2O? En comparacién con los grupos control, la actividad de CAT
en branquias e higado de peces expuestos a concentraciones de eritromicina
disminuy6 en el periodo del estudio. Una disminucién maxima de la actividad de
CAT en las branquias e higado se produjo a mayor concentracién (100 pg/L) de

eritromicina. El deposito excesivo de radicales libres podria acelerar la oxidaciéon de
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proteinas (activacion de la proteasa peroxisomal) y afectar la actividad de CAT.
Ademas, la disminucién de la capacidad de eliminacién de H20? también podria

alterar la actividad de CAT.

Con respecto a GPxs se definen ampliamente como la enzima del estrés. GPx cataliza
el desactivador efectivo de formas reactivas de H2Oz en agua con la conversién de
glutation reducido (GSH). Los grupos blanco se activaron més que los grupos de
control. Las concentraciones se encontraron elevadas basadas en las actividades de

GPx en las branquias y el higado de los grupos tratados con eritromicina.

El ensayo de LPO se ha aplicado en estudios toxicolégicos debido a su inmersién en
el estrés oxidativo. Hubo una elevacion basada en la concentracién en el nivel de
LPO que se produjo en los alevines expuestos a la eritromicina (10, 50 y 100 pg/L),
en comparaciéon con los grupos de control. Los niveles maximos de LPO en
branquias e higado se encontraron en 100pg/L de eritromicina. Se encontré que los
niveles de LPO aumentaron significativamente, lo que podria estar asociado con una
disminucién de las actividades de SOD y CAT en peces después de la exposicién a

eritromicina.

Liu y cols. en 2014 investigaron la distribucién tisular, la bioconcentracion, el
metabolismo y los efectos biolégicos de la eritromicina en peces usando carpa
cruciana (Carassius auratus) como modelos. La carpa cruciana se expuso a varias
concentraciones de eritromicina (4, 20 y 100 pg/L) durante 28 dias. Los resultados
de las muestras de tejido mostraron que se produjo una concentracién maxima de
tejido en el masculo. Una porcién significativa de la eritromicina es absorbida, se
metaboliz6 a través de la desmetilacion y la deshidratacion y se observé en forma
de descladinosa en los peces. La acetilcolinesterasa en el cerebro, la 7-etoxiresorufina
O-deetilasa y el superéxido dismutasa en el higado, cambiaron significativamente
durante 28 dias de exposicion (P b 0.05). Estos resultados indicaron claramente que
la eritromicina se acumul6 en peces, lo que result6 en la alteracién bioquimica de los

sistemas biologicos.

26



Liu y cols. en 2014 demostraron en un estudio de laboratorio que las concentraciones
de eritromicina fueron considerablemente mas altas para la carpa crussiana
(Carassius auratus) de areas las pobladas de China. La carpa cruciana se expuso a
varias concentraciones de eritromicina (4, 20 y 100 pg/L) durante 28 dias. Los
resultados de las muestras de tejido mostraron que se produjo una concentraciéon
méxima de tejido en el musculo. Una porcién significativa de la eritromicina
absorbida se metaboliz6 a través de la desmetilacion y la deshidratacion y se observo
en forma de descladinosa en los peces. Adicionalmente, los biomarcadores
relevantes, incluida la acetilcolinesterasa en el cerebro, asi como la 7-etoxiresorufina
O-deetilasa y el superéxido dismutasa en el higado, cambiaron significativamente
durante 28 dias de exposicion (p<0.05). Estos resultados indicaron que la
eritromicina se acumul6 en peces y que se produjeron metabolitos, lo que resulté en

la alteracion bioquimica de los sistemas biolégicos.
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I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ILI. JUSTIFICACION
Los CE comprenden productos derivados de farmacos vertidos al ambiente. En

general, los CE del antibiotico eritromicina son vertidos directamente en aguas
residuales, rios y corrientes superficiales por distintas vias, se van acumulando y
provocan riesgos para el medio ambiente. Los CE son conocidos como disruptores
endocrinos, su efecto es negativo ya que se mimetizan con las hormonas producidas
por los seres vivos. Por ejemplo, en los peces que estan expuestos a dichos
contaminantes en bajas concentraciones, pero por mucho tiempo. Se ha descrito que
en peces la eritromicina genera disminuciéon de la fertilidad y de atenciéon y/o
concentracién, asi como problemas con el nado, problemas al comer y de
orientacién, en general tienen problemas en el sistema nervioso. Los efectos
individuales podrian tener consecuencias a largo plazo en las poblaciones de los
peces. Lo cual es importante tomar en cuenta, ya que los CE estan presentes en los

cuerpos de agua y estdn causando cambios en los peces que se encuentran en ellas.

El presente estudio realizé una revisién bibliografica para describir los principales
efectos de la eritromicina como contaminante emergente en peces, ya que es
importantes dar a conocer la existencia de los CE debido a que la exposicién a estos
tiene consecuencias adversas, tales como la disrupcién endocrina. Las cantidades
que se reportan de los CE son pequefas, sin embargo, se sabe que son persistentes,
por lo que se incrementard la cantidad contenida en el agua, si se siguen vertiendo
sin tener ninguna regulacién, ademas se puede sumar a los otros compuestos
contaminantes que tienen efecto en la disrupciéon endocrina, por lo que, las
consecuencias podrian ser graves e incluso irrevertibles para los peces. Por lo
anterior es importante tomar en cuenta que los CE estan presentes en los cuerpos de

agua y que estan afectando a los peces que se encuentran en ellas.
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II. OBJETIVOS

III.1. Objetivo General

Analizar y describir el efecto de la eritromicina como CE en érganos de peces.

II.2. Objetivos especificos

e Definir que es un CE y su acumulacién en agua.

e Describir los efectos de la eritromicina en peces.

29



ITII. PROPUESTA A IMPLEMENTAR

IV.I Delimitacion
Se hara una revision bibliografia del afio 2010 al afio 2020, en donde se utilizaran

varios buscadores cientificos. En donde se utilizarédn las siguientes palabras clave:
e Importancia del agua (situaciéon en México)
e Importancia ecolégica de peces
e Contaminantes emergentes
e Eritromicina como contaminante emergente.

e Efecto de la eritromicina en peces

Buscadores

Google scholar
Pubmed

Caracteristicas

Eritromicina como
contaminante
emergente

Eritromicina-
peces

Scielo Palabras claves

BASE
Springer Link
Science Reserch
Dialnet

Efectos causados
por la eritromicina
en el pez

Contaminantes
emergentes-
eritromicina-

peces

Bioacumulable,
tipo de dafio 0
alteracion,
exposicion,
concentracién en
aguay en peces.

Figura 4. Representacion de la busqueda que se llevo a cabo, asi como los buscadores,
palabras claves y caracteristicas.

IV.2. Alcance
Se describiran cuales son los efectos de la eritromicina en poblaciones de peces,

reportados en la literatura. Para dar a conocer su importancia, debido a las

30



caracteristicas que presenta como contaminante emergente que son la persistencia y
bioacumulabilidad estas caracteristicas estan afectando a los peces ya que acttian

como disruptor endocrino.

IV.3. Tipo de investigacién
Revision bibliografica (descriptiva)

IV.4. Enfoque

Dar a conocer los efectos a nivel hormonal ya que la eritromicina acttia como
disruptor endocrino y se considera como contaminante emergente, asi como la
relacion que tiene con los efectos que presenta en peces, para tener conciencia de su

presencia y de que son acumulables.

IV.5. Técnicas de recoleccion de datos
Uso de diferentes buscadores en sitios web como: Google scholar, Pubmed,

ScieloBASE, spriger link, science reserch y dialnet

Registros identificados a través de la bisqueda en las
bases de datos

n= 200

v v v ! v !

Google Pubmed Scielo Springer Dialnet Science
scholar reserch
n=171 n=0 n=0 n=0
n=19 n=10

S S S SR

Registros incluidos en el estudio

n=113

Figura 4. Buscadores usados y articulos incluidos
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IV. PRINCIPALES HALLAZGOS

La eritromicina es un antibiético usado en todo el mundo, su uso es en humanos
tanto como animales. La eritromicina se encuentra en aguas residuales debido que
sus tratamiento convencionales no eliminan todas las trazas de esta, asi son vertidas
las aguas en barrancas o incluso rios y lagos que desembocan en el mar, estas aguas
ya llevan trazas de eritromicina la cual es bioacumulable, de ahi se genera el
problema por lo que los peces o cualquier ser vivo que esta dentro de ese ecosistema
puede bioacumular en su organismo este medicamento y de esta manera pueden
sufrir alteraciones en los procesos metabdlicos (disrupcion endocrina). Ademas de
que es muy probable que a lo largo del tiempo dafie a mas seres vivos que estan

dentro de este ecosistema, o incluso podria llegar a dafiar al ser humano.

Dentro de los principales hallazgos que se encontraron con la revisién (Tabla 5) de
los CE y su efecto en peces:

1. Los contaminantes emergentes provenientes de la industria farmacéutica no
tienen regulacion alguna y los tratamientos de aguas residuales no los
eliminan.

2. La eritromicina es bioacumulable en el agua, ademas de unirse a los demas
contaminantes emergentes como son los metales pesados o demds
antibidticos usados para humanos o animales

3. Los macrdlidos, especificamente la eritromicina causa alteraciones en peces
en sus procesos metabolicos, los cuales se ven reflejados a nivel hormonal por

lo tanto se le llama disrupcién endocrina.

4. Los peces que ingieren eritromicina a través de la piel o branquias se quedan
acumulada en los musculos e higado principalmente, lo cual a través de la

ingesta podria causar a largo plazo riesgos para la salud humana.
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5. La eritromicina en peces causa estrés oxidativo, y esto de ver reflejado en la
en la disminucién de la actividad branquial, en la actividad que desempefia

en higado.

6. La constante exposicion a la eritromicina causa que los peces tengan
musculos débiles lo cual se ve reflejado en su velocidad de réfaga (lo que les
ayuda a comer, nadar y huir de depredadores) y en su velocidad de lenta (lo

que les ayuda a la migracién y reproduccion).
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Familia

Especie

Tipo de
Estudio

Campo

Sitio de
estudio

Concentracion de
Eritromicina

Tabla 5. Principales hallazgos de las especies que se ven afectadas por diferentes concentraciones de eritromicina.

Efecto

1. Percidae 1. Perca Campo Mar béltico | En peces: Musculo Eritromicina acumuldndose | Bobrowska-
Afavalitis (norte de | Perca=0.11ng/g en musculos Korczak, 2021
(perca) Europa)
2.Scophthalmidae 2. Scophalmus Rodaballo=
Maximus 0.3ng/g
(rodaballo)
3. Pleuronectidae | 3. Pleuronectes Solla= 0.3ng/g
plateas
(solla)
4. Gadidae 4. Gadus Bacalao=
morhua 0.17ng/g
(bacalao)
Salmonidae Oncorhynchus Campo Italia 100mg/kg En  piel Eromicina es persistente en | Esposito, 2007
mykiss musculo tejidos
1. Sebastidae 1.Sebastes Campo Mar meridional, | Eritromicina, Misculos Eritromicina: Acumulacién Kim, et al. 2017
schlegelii Corea. media: 5,08 ng / g | Histologico
peso humedo, en
musculo.
2. Mugilidae 2.Mugil cephalus
3. Sparidae 3.Pagrus major
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Continuacion de la Tabla 5.

Familia

Especie

Tipo de
Estudio

laboratorio

Sitio de
estudio

Concentracion de
Eritromicina

Organo

Efecto

1. Cyprinidae Danio rario Laboratorio Exposicion: 2 pg / | Muscular Nado  velocidad réfaga | Zhang, 2020
Oryzias Latipies L, 20 ng / L, 200 disminuido
pg/Ly2mg /L Nado velocidad lenta
disminuida
Fibras musculares porosas
por lo tanto débiles vy
delgadas
2. OryziasOryzias
1. Salmonidae 1.0Oncorhynchus Laboratorio Brasil 0.3,1.7,10, 60 and | Higado EROD aumento en higado Boaventura,
mykiss 300 pg/L Branquias GST aumento branquias 2018
UGT Disminuy6
2. Cyprinidae 2.Sparus aurata
Cyprinidae Carassius auratus | Laboratorio 0.2,2y 20 pg/L Actividad AChE Inhibida Lui, et al. 2017
cerebral
Modificacion del
comportamiento
Histolégico
Cyprinidae Carassius auratus | Laboratorio 4,20 y 100 pg/L | Musculo, Eritromicina: Acumulé en | Liu, et al. 2014
higado. Misculo.
Histologico EROD: Alteracién

SOD: Alteracion

GST: Glutation S-transferasa; UGT: Uridina-difosfato; SOD: Dismutasa; CAT: Catalasa; GPx: Glutation peroxidasa; LPO:
Peroxidolipidica; AChE: acetilcolinesterasa; EROD: 7-etoxiresorufina O-deetilasa.
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VI. CONCLUSIONES

Los trabajos que se efectuaron en el campo demuestran que los peces contiene trazas
de eritromicina en sus 6rganos, principalmente en higado, branquias y musculos
acumuldndose y causando disminucién en la movilidad y estrés oxidativo, como ya
se habia mencionado la eritromicina se acumula en los peces debido a la cantidad
en que se encuentra en el agua, los peces no pueden desecharla y se bioacumula
causando dafios, que se ven reflejados no solo en la disminucién de poblacién, sino
también en ser presas faciles para sus depredadores. Ademas, que muchos de esos
peces son fuente alimento, por lo que se debe considerar contar con alimento libre
de contaminantes que posteriormente puedan provocar problemas de salud a la

poblacién que los consume.

El efecto causado a nivel hormonal se refiere a disrupcién endocrina, es importante
mencionar que estd estudiando el efecto de diferentes contaminantes sobre la
disrupcién endocrina, sin embargo, resulta necesarias mas investigaciones que nos
permitan vislumbrar el efecto que pueden llegar a tener los CE en el ambiente, y que
se tengan las bases cientificas para promover la regulaciéon de contaminantes que

hasta ahora no se consideran dentro de la legislacién.
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VIIL. PERSPECTIVAS
e Se necesita mas vigilancia y control de los alimentos en este caso los peces

que son para consumo humano.
e Hay unnuevo desafio para las tecnologias de potabilizacién y de tratamiento

de aguas residuales.
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COMISION DE SEGUIMIENTO DE LA
ESPECIALIDAD EN GESTION INTEGRAL DE RESIDUOS
PRESENTE

COMO MIEMBRO DEL JURADO REVISOR DE TESINA, HAGO DE SU CONOCIMIENTO
QUE DESPUES DE HABER ANALIZADO LA TESINA QUE. PARA OBTENER EL
DIPLOMA DE ESPECIALIDAD EN GESTION INTEGRAL DE RESIDUOS, DE LA
ESTUDIANTE C. ITZELT TORRES GARDUNO, CON NUMERO DE MATRICULA
10034048, BAJO EL TITULO “ANALISIS DEL EFECTO DE LA ERITROMICINA
(CONTAMINANTE EMERGENTE) EN GRGANQS DE PECES.”, CONSIDERO QUE EL
DOCUMENTO REUNE LOS REQUISITOS ACADEMICOS PARA SU DEFENSA ORAL EN
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LOS REQUISITOS ACADEMICOS PARA SU DEFENSA ORAL EN EL EXAMEN., POR LO
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QUE DESPUES DE HABER ANALIZADO LA TESINA QUE. PARA OBTENER EL DIPLOMA
DE ESPECIALIDAD EN GESTION INTEGRAL DE RESIDUOS, DE LA ESTUDIANTE C.
ITZELT TORRES GARDUNO, CON NUMERO DE MATRICULA 10034048, BAJO EL
TITULO “ANALISIS DEL EFECTO DE LA ERITROMICINA (CONTAMINANTE
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COMISION DE SEGUIMIENTO DE LA
ESPECIALIDAD EN GESTION INTEGRAL DE RESIDUOS
PRESENTE

COMO MIEMBRO DEL JURADO REVISOR DE TESINA, HAGO DE SU CONOCIMIENTO
QUE DESPUES DE HABER ANALIZADO LA TESINA QUE, PARA OBTENER EL
DIPLOMA DE ESPECIALIDAD EN GESTION INTEGRAL DE RESIDUOS, DE LA
ESTUDIANTE C. ITZELT TORRES GARDUNO, CON NUMERO DE MATRICULA
10034048, BAJO EL TITULO “ANALISIS DEL EFECTO DE LA ERITROMICINA
(CONTAMINANTE EMERGENTE) EN ORGANOS DE PECES.”, CONSIDERO QUE EL
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Cuernavaca, Morelos a 03 de mayo de 2021

COMISION DE SEGUIMIENTO DE LA
ESPECIALIDAD EN GESTION INTEGRAL DE RESIDUOS
PRESENTE

COMO MIEMBRO DEL JURADO REVISOR DE TESINA, HAGO DE SU CONOCIMIENTO
QUE DESPUES DE HABER ANALIZADO LA TESINA QUE, PARA OBTENER EL DIPLOMA
DE ESPECIALIDAD EN GESTION INTEGRAL DE RESIDUOS, DE LA ESTUDIANTE C.
ITZELT TORRES GARDUNO, CON NUMERO DE MATRICULA 10034048, BAJO EL
TITULO “ANALISIS DEL EFECTO DE LA ERITROMICINA (CONTAMINANTE
EMERGENTE) EN ORGANOS DE PECES.”, CONSIDERO QUE EL DOCUMENTO REUNE
LOS REQUISITOS ACADEMICOS PARA SU DEFENSA ORAL EN EL EXAMEN, POR LO
TANTO, EMITO MI VOTO APROBATORIO.

AGRADEZCO DE ANTEMANO LA ATENCION QUE SE SIRVA PRESTAR A LA
PRESENTE.

ATENTAMENTE

Por Una Humanidad Culta

Dr. Jorge Antonio Guerrero Alvarez
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