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numerico Y litros, que no es una unidad del Sistema Internacional, se abrevia con

L.
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GLOSARIO

Agente adrenérgico. Farmaco que actla sobre los receptores adrenérgicos
produciendo como efecto un aumento en la frecuencia cardiaca y dilataciéon de
vias respiratorias.

Agente antiemético. Farmaco que suprime la sensacion de nauseas.

Agente antineoplasico. Farmaco que inhibe el desarrollo de células tumorales.
Agente inmunosupresor. Farmaco que reduce la actividad del sistema inmune.
Amortiguador. Sistema quimico capaz de mantener un pH constante cuando es
afectado por adiciones ligeras de sustancias acidas o basicas.

Adsorbido. Sustancia que se adsorbe en una superficie.

Adsorbente. Material que funciona como superficie de adsorcion.

Agua residual. Agua de composicidn variable que proviene de descargas de uso
antropogénico, recibe también el nombre coloquial de aguas negras.

Agua cruda (AC). Agua residual que no ha recibido tratamiento alguno.

Agua tratada (AT). Agua residual que ha recibido al menos un tipo de tratamiento
dentro de una Planta de Tratamiento de Aguas Residuales.

ANOVA. Andlisis de varianza, por sus siglas en inglés Analysis of variance o
ANDEVA en espafiol, es un tratamiento estadistico que permite contrastar la
variacion entre medias usando como referencia una media global.

Asumir. Del latin assumeére. 1. tr. Atraer a si, tomar para si. 2. tr. Hacerse cargo,
responsabilizarse de algo, aceptarlo. 3. tr. Adquirir, tomar una forma mayor
(https://dle.rae.es/asumir?m=form). No es sindnimo de suponer como en inglés.
Azitromicina. Antibidtico de amplio espectro perteneciente al grupo de los
macrolidos, de interés actual debido a su uso como tratamiento para la
sintomatologia de la COVID-19.

Batch. Por su nombre en inglés que significa lote, consiste en experimentacién en
sistemas cerrados dentro de los cuales se llevan a cabo procesos de transferencia

de materia.
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Cationes intercambiables. Elementos o compuestos en medio acuoso presentes
en el suelo con carga positiva que pueden ser reemplazados por otros de igual
carga.

Capacidad de intercambio cationico (CIC). Refiere a la capacidad de un suelo
de retener cationes en la superficie, es calculado como la suma total de cationes
intercambiables del suelo.

Cantidad bastante para (cbp). Siglas para volumen requerido de excipiente para
obtener el volumen final de una muestra.

Ciudad de México versus México D.F. En 1929, se extinguieron las libertades
municipales del Distrito Federal. Las progresivas modificaciones al estatus de la
ciudad comenzaron en 1988 con la conformacion de un érgano legislativo de
eleccion popular (la Asamblea de Representantes del Distrito Federal);
continuaron en 1997 con la eleccion de un poder ejecutivo propio (jefe de
Gobierno del D. F.) y concluyeron en 2016 con la reforma politica que redact6 su
propia constitucién politica (entr6 en vigor plenamente en 2018). Este proceso
politico también concluyé otorgandole en la carta magna federal los mismos
derechos y facultades de cualquier estado, pero que, considerando su categoria
de capital de la republica, conserva la denominacién de entidad federativa;
también se dejan de emplear los nombres México D. F. y Distrito Federal para
usar unicamente el término Ciudad de México (Wikipedia, 2023).

Columna experimentos. Sistemas abiertos dentro de los cuales se llevan a cabo
procesos de transferencia de masa.

Concentracion. Cantidad de materia o sustancia disuelta en un volumen unitario
de disolucion.

COVID-19. Nombre generado como acrénimo de Coronavirus Disease, en espafiol
‘enfermedad por coronavirus’. Es una enfermedad infecciosa causada por el virus
SARS-CoV-2, aparecida en diciembre del 2019 y, por ello, el nimero 19.
Dexametasona. Glucocorticoide sintético de actividad inmunosupresora, de
interés actual debido a su uso como tratamiento para la sintomatologia de la
COVID-19.
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Fuerza i6nica. Parametro que describe la concentracion en moles de iones en
disolucién considerando el efecto de la magnitud de sus cargas.

Freundlich modelo. Modelo descriptivo empirico de una isoterma que considera
una adsorcion de superficie heterogénea.

Intemperismo. Palabra no aceptada por el diccionario de la lengua espafola,
sinbnimo de meteorizacion en su empleo en procesos geoldgicos. Refiere a
cambios que ocurren en materiales solidos, liquidos o gaseosos debido a las
fluctuaciones climaticas y del tiempo en el ambiente. (Aviso: La palabra
intemperismo no esta en el Diccionario. Real Academia Espafiola © Todos los
derechos reservados). Proviene de la palabra intemperie en su locucion ‘a la
intemperie’: Del latin intemperies. 1. f. Desigualdad del tiempo. a la intemperie.
1. loc. adv. A cielo descubierto, sin techo ni otro reparo alguno.

(https://dle.rae.es/intemperie?m=form).

Isoterma de adsorcidén-desorcién. Curva que describe el equilibrio entre la
concentracion de una sustancia adsorbida en una superficie y su concentracion en
un fluido, recibe el nombre debido a su realizacién a temperatura constante.
Ivermectina. Compuesto quimico antiparasitario de amplio espectro, de interés
actual debido a su uso como tratamiento para la sintomatologia de la COVID-19.
Kd. Coeficiente de reparto obtenido a partir del modelo lineal de adsorcién, define
la cantidad de sustancia adsorbida vs. la cantidad de sustancia libre en disolucion.
Kf. Coeficiente de reparto experimental obtenido a partir del modelo linealizado de
Freundlich de adsorcion.

Kl. Coeficiente de reparto experimental obtenido a partir del modelo linealizado de
Langmuir de adsorcion.

KOW. Coeficiente de reparto octanol-agua, por su nombre en inglés
Octanol/Water partition coefficient define la preferencia de un soluto hacia una
matriz organica, también definido como su caracter hidrofébico.

Kruskal Wallis. Prueba estadistica no paramétrica que permite comparar
medianas de un conjunto de datos para determinar si estas poseen diferencias.
Langmuir modelo. Modelo descriptivo de una isoterma que considera una

adsorcion de superficie homogénea de monocapa (quimisorcién).

14


https://dle.rae.es/intemperie?m=form

Lineal modelo. Modelo descriptivo de una isoterma que considera una adsorcion
de superficie sin limite aparente.

Lixiviado. Volumen resultante de un proceso de percolacion.

Masa. Propiedad de los cuerpos, que en el Sistema Internacional tiene como
unidad el kilogramo y hasta hace pocos afios no se entendia la diferencia entre
masa y peso.

Masa molar. Masa por unidad de cantidad de sustancia, su unidad en el Sistema
Internacional es de kg/mol.

Materia organica (MO). Contiene todas las sustancias quimicas organicas base
carbono que conforman el suelo.

Mesurar. Definicion del Diccionario de la lengua espafiola: 2. tr. desus.
Determinar la dimensién, medir. U. en Ec.
(https://dle.rae.es/eut%C3%A9nica?formList=form&w=mesurar#)

Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Organismo internacional en materia
sanitaria que forma parte de la Organizacién de las Naciones Unidas (ONU).
Pandemia. Epidemia de extension global.

Peso. Magnitud vectorial de unidad de fuerza, que en el Sistema Internacional
tiene como unidad el Newton. Por error conceptual se suele confundir con la
masa.

Phaeozem. Es una de las clasificaciones de suelo de la WRB que describe un
suelo con una acumulacion marcada de materia organica que presenta a su vez
una saturacion de bases en su primer metro de profundidad.

Planta de tratamiento de aguas residuales (PTAR). Planta industrial cuya
funcion es el procesamiento de aguas residuales a través de procesos fisicos,
quimicos y/o biolégicos a fin de disminuir y deseablemente eliminar su potencial
contaminante.

Punto de carga cero (PZC).Valor del pH en el cual la carga neta total (externa e
interna) de las particulas sobre la superficie del material adsorbente es neutra, sus
siglas provienen de su nombre en inglés point of zero charge.

Shapiro-Wilk. Prueba estadistica que permite definir la normalidad de un conjunto

de datos.
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Solubilidad. Capacidad de una sustancia quimica (soluto) de ser solvatada por un
determinado solvente que suele estar definida en medio acuoso.

Solucién stock. También denominada solucion madre, es una disolucion
concentrada con la cual se preparan otras disoluciones de menor concentracion.
Suelo. Medio poroso y heterogéneo de la capa superficial de la corteza terrestre
compuesto de una fraccion organica, minerales y microorganismos que es
producto del intemperismo.

Suponer. Del latin supponére Conjug. c. poner; part. irreg. supuesto. 1. tr.
Considerar como cierto o real algo a partir de los indicios que se tienen. 2. tr.
Considerar como cierto o real algo que no lo es o0 no tiene por qué serlo. 3. tr.
Considerar, a partir de los indicios que se tienen, que alguien o algo es de una
determinada manera o estd en el estado o situacidbn que se expresa. 4. ftr.
Implicar o llevar consigo algo. 5. tr. Tener determinado valor o importancia. Un
suponer o es un suponer. 1. exprs. cologs. U. para indicar que lo que se expresa
es una suposicién a modo de ejemplo (https://dle.rae.es/suponer?m=form).

Textura de suelo. Propiedad del suelo que indica el contenido relativo de arcillas,
arenas y limos (tamafios de particula).

Tren de proceso convencional (TPC). Conjunto de operaciones unitarias de
naturaleza biolégica que se emplean para el tratamiento de aguas residuales.

Tren de proceso quimico (TPQ). Conjunto de operaciones unitarias de
naturaleza quimica que se emplean para el tratamiento de aguas residuales.
Tukey. Prueba estadistica que permite comparar simultineamente todas las
medias de un conjunto de datos para determinar igualdades entre ellas.

WRB. La Base Referencial Mundial del Recurso Suelo, por sus siglas en inglés
World Reference Base for Soil Resources. Es una guia estandar internacional de
clasificacion de los suelos generada por la Union Internacional de Ciencias del

Suelo.
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RESUMEN

El presente libro corresponde a la investigacion tedrico-experimental en el area de
Quimica Ambiental llevada a cabo en las instalaciones del Instituto de Geologia,
UNAM, México, especificamente en torno a la movilidad en suelos (procesos
adsorcion-desorcion y retencién) de los farmacos ivermectina, azitromicina y
dexametasona, en el contexto de su entrada al ambiente por su uso contra la
sintomatologia de la COVID-19, en el riego de campos agricolas con agua
residual. Se evaluo la capacidad de adsorcién-desorcion de un suelo proveniente
del Valle del Mezquital, localizado en la zona centro de México, a través de
experimentacion en lotes. El experimento se llevé a cabo utilizando suelo tomado
de dos profundidades, con agua residual cruda y tratada como disolvente y un
pulso de farmacos para generar cinco concentraciones de trabajo. Se graficaron
los valores de concentracion adsorbida en suelo vs. concentracion en el equilibrio
en solucion y se hicieron pruebas de regresion para determinar el modelo de mejor
ajuste de isoterma. La comprobacion de la normalidad de los datos se realizé con
la prueba Shapiro Wilk. Para resultados con normalidad se realizé una prueba de
analisis de varianza, andeva (ANOVA) y, para resultados sin normalidad, la prueba
utilizada fue la de Kruskal-Wallis. Todas las isotermas mostraron diferencias en
sus medias, por lo que se comprob6 por farmaco la existencia de diferencias entre
cada uno de los cuatro tipos de isotermas (suelo superficial con agua cruda, suelo
superficial con agua tratada, suelo profundo con agua cruda, suelo profundo con
agua cruda). Los resultados mostraron que los suelos regados con agua cruda
presentaron mayor retencion que los suelos regados con agua tratada
(posiblemente por efecto de la materia organica disuelta presente en el agua
cruda) y, en términos de farmacos, el de mayor tasa de adsorcion en suelo fue la
ivermectina seguido de la dexametasona y, finalmente, la azitromicina. En
desorcion, la ivermectina y azitromicina mostraron una fuerte tendencia hacia la
retencion (adsorcion no reversible), mientras que la dexametasona si presento

desorcion (adsorcion reversible). Estos resultados estan en concordancia con la
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hipétesis  planteada, que sugeria una secuencia de adsorcion
ivermectina>dexametasona>azitromicina, debido a las caracteristicas quimicas
(composicion, solubilidad e hidrofobicidad) de los compuestos quimicos que los
conforman. Adicionalmente, todas las isotermas mostraron graficamente una
tendencia a la linealidad por lo que no cuentan con saturacion aparente, ni
competencia por sitios de adsorcion. Posteriormente, se llevaron a cabo
experimentos en columnas inalteradas de suelo provenientes de tres zonas dentro
del Valle del Mezquital, caracterizados por su riego con agua residual desde hace
un siglo. En las columnas se llevaron a cabo riegos con una periodicidad de diez
dias con agua cruda y agua tratada (tres columnas de cada sitio y tipo de agua de
riego). Durante la experimentacion fueron registrados valores de masa de las
columnas y los valores de pH, conductividad eléctrica (CE), carbono orgénico
disuelto (COD) y concentracion de farmacos en los lixiviados obtenidos post-riego.
Los resultados en esta experimentacion mostraron una tendencia hacia la
retencion total de los farmacos ivermectina y azitromicina y una ligera desorcion
del farmaco dexametasona, lo cual es explicado por la reversibilidad del proceso
de adsorcién de este farmaco en suelos, hallada en la experimentacion anterior.
Finalmente, en conjunto, se demuestra la capacidad del suelo de retener los tres

farmacos estudiados y el efecto del agua residual en su movilidad.

Palabras clave: Azitromicina, dexametasona, ivermectina, suelo, agua residual,

adsorcion, desorcidén, materia organica
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ABSTRACT

The developed work corresponds to the theoretical-experimental investigation in
the field of Environmental Chemistry carried out in the facilities of the Institute of
Geology, UNAM, around soil mobility (adsorption-desorption and retention
processes) of the pharmaceutical products ivermectin, azithromycin and
dexamethasone, in the context of their entry into the environment for their use
against the symptoms of COVID-19 by the irrigation of agricultural fields with
residual water. The adsorption-desorption capacity of a soil from the Mezquital
Valley, located in central Mexico, was evaluated through batch experimentation.
The experiments were carried out using soil taken from two depths, with raw and
treated wastewater as solvent and a spike of pharmaceuticals to generate five
concentrations. The values of adsorbed concentration in soil vs. equilibrium
concentration in solution was plotted and regression tests were performed to
determine the best fitting isotherm model. The verification of the normality of the
data was carried out with the Shapiro Wilk test. For results with normality, an
analysis of variance (ANOVA) was carried out. For results without normality, the
test used was the Kruskal-Wallis one. All the isotherms showed differences in their
means, so the existence of differences between each of the four types of isotherms
(superficial soil with raw water, superficial soil with treated water, deep soil with raw
water, deep soil with raw water) was verified by drug. The results showed that the
soils irrigated with raw wastewater presented higher retention than soils irrigated
with treated water (possibly because of the dissolved organic matter present in the
raw wastewater). In terms of drugs, the one with the highest adsorption rate in the
soil was ivermectin, followed by dexamethasone, and finally azithromycin. In
desorption, ivermectin and azithromycin showed a strong tendency towards
retention (non-reversible adsorption), while dexamethasone did present desorption
(reversible adsorption). These results agree with the hypothesis, which suggested
an ivermectin>dexamethasone>azithromycin adsorption sequence, due to the

chemical characteristics (composition, solubility, and hydrophobicity) of the
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chemical compounds that conform them. Additionally, all the isotherms graphically
showed a tendency to linearity, so they do not have apparent saturation, nor
competition for adsorption sites. Also, experiments were carried out on undisturbed
soil columns from three zones within the Mezquital Valley, characterized by their
irrigation with residual water for a century. Irrigation was carried out in columns
with a periodicity of ten days with raw water and treated water (by triplicate). During
the experimentation, the mass values of the columns and the values of pH, CE,
dissolved organic carbon, and concentration of drugs in the leachates obtained
post-irrigation were measured. The results in this experimentation showed a
tendency towards the total retention of the drugs ivermectin and azithromycin and
a slight desorption of the drug dexamethasone, which is explained by the
reversibility of the adsorption process of this drug in soils, found in the previous
experimentation. Finally, the soil capacity to retain the three drugs studied and the

effect of residual water on their mobility was demonstrated.

Keywords: Azithromycin, dexamethasone, ivermectin, soil, wastewater,

adsorption, desorption, organic matter
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CAPITULO 1°. Planteamiento del problema

1.1. Introduccion

1.1.1. La presencia de farmacos en el ambiente en el escenario de la
pandemia por COVID-19

En marzo del afio 2020 la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) lanzé una
declaratoria de pandemia producto de la expansién del virus SARS-CoV-2
(Cucinotta y Vanelli, 2020).

En México, al igual que el resto del mundo, fomentd la investigacion para el
reposicionamiento de farmacos de tipo: Antibiéticos, antivirales, anticoagulantes e
inclusive inmunosupresores (Cabrera-Sanchez et al., 2021), con el fin de mitigar
los sintomas y efectos adversos de la COVID-19. Entre los mas consumidos en el

pais, se encuentran ivermectina, dexametasona y azitromicina (Rodriguez, 2020).

Alrededor del 70% de las dosis administradas a pacientes son excretadas via
renal y estos farmacos son transportados a través de los canales de aguas
residuales (AR) (Armijo, 1997). Cuando las AR llegan a las plantas de tratamiento
(PTAR), los procesos de tratamiento en materia de biorremediaciéon limitan la

transformacion o estabilizacion de los farmacos (Siemens et al., 2008).

La Zona Metropolitana del Valle de México (ZMVM), con dimensiones de 7854 km?2
y poblacién cercana a 20.1 millones de habitantes (Espejel-Mena, 2019), posee un
sistema de drenaje constituido principalmente por aguas de origen residencial,
pero que también recibe aguas residuales de fuentes hospitalarias e industriales,
asi como aguas pluviales. Una parte de este conjunto de AR es enviado a la
Planta de Tratamiento de Aguas Residuales (PTAR) de Atotonilco de Tula, estado
de Hidalgo (Nava, 2013).

21



La PTAR consta de 2 trenes de tratamiento?, uno de proceso convencional (TPC)

con capacidad de 23 ? y un tren de proceso quimico (TPQ) con capacidad de 12

3 4
m?, teniéndose como resultado una capacidad nominal de tratamiento de 35 —.
-]

El efluente tratado por TPC es descargado al Canal Salto-Tlamaco donde es
aprovechada para riego agricola del Valle del Mezquital y, en menor medida, al rio
El Salto. El efluente tratado por TPQ es descargado al rio El Salto y, en menor
medida, también al Canal Salto-Tlamaco. En caso de excederse la capacidad de
tratamiento, el AR puede ser descargada, tanto al Canal o al rio El Salto sin
tratamiento, de tal manera que los canales de riego que llegan a zonas agricolas
del Valle del Mezquital pueden ser regados con AR con o sin tratamiento (Nava,
2013).

1.1.2. Destino ambiental de farmacos en suelos regados con aguas

residuales

La Zona del Valle del Mezquital se caracteriza por recibir desde hace méas de 100
afios aguas residuales de la Ciudad de México, que son empleadas para riego de
campos agricolas para la produccion de forrajes y de hortalizas (Garcia-Salazar,
2019; Salazar-Ledesma et al., 2018) teniéndose registro de riego con aguas
residuales en el cultivo de maiz, alfalfa, avena y cebada desde el afio 1920
(Cisneros-Estrada y Saucedo-Rojas, 2016). Para algunos autores, el riego en
zonas agricolas con AR presenta un doble beneficio, por una parte, la disposiciéon
para uso agricola de un recurso hidrico abundante en zonas de alta poblacion vy,
por otro lado, el aumento de contenido de nutrientes y materia organica en suelos
(Ramoén-Zamora et al.,, 2009). Sin embargo, sin previo tratamiento, estas aguas
generan riesgos sanitarios (especificamente enfermedades gastrointestinales)
para los agricultores e incluso para los consumidores de productos agricolas

(Duran-de-Bazua, 1994). Por estos motivos en 2007 se designo la construccion de

! Tren de tratamiento: Combinacion particular de operaciones unitarias o sistemas empleados para alcanzar
un objetivo especifico de tratamiento [SEMARNAT, 2016]
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una planta de tratamiento para disminuir los riesgos sanitarios provenientes del

agua residual (Cisneros-Estrada y Saucedo-Rojas, 2016).

El riego con AR implica también la llegada de contaminantes al suelo donde
siguen diferentes destinos; son retenidos y/o transformados (Monteiro y Boxall,
2009), absorbidos por las plantas (Gworek et al., 2021) o lixiviados hacia el
acuifero (Li, 2014). El destino ambiental de los contaminantes esta en funcion de
las propiedades del medio y, para esta investigacion, del farmaco especifico

(caréacter hidrofilico o hidrofobico).

Dependiendo de su movilidad de su movilidad, aquellos farmacos con propiedades
altamente hidrofilicas pueden alcanzar aguas subterrdneas, mientras que otros
con menor movilidad (tipicamente menos hidrofilicos) pueden ser
retenidos/adsorbidos en el suelo (Kubicki y Apitz, 1999). En el caso de la sorcién
de farmacos, esta se encuentra fuertemente influenciada por la composicion
quimica de la solucién del suelo y la presencia de sitios de adsorcion (Chefetz et
al., 2008). De los sitios de adsorcidon o adsorbentes en suelos existen estudios y
modelos sobre la sorcidbn de contaminantes en las sustancias humicas del suelo
(conformadas por huminas, acidos fulvicos y acidos humicos) (Bautista-Zufiiga et
al., 1995; Julca-Otiniano et al.,, 2006; Kohl y Rice, 1998). Adicionalmente, la
materia organica soluble puede aumentar la concentracion de los contaminantes
organicos en la fraccion liquida del suelo, al generar uniones de caracter
electrostéatico con ellos y por tanto aumentar su movilidad. ElI fenébmeno sorcion-
movilidad en contaminantes estard dado por la afinidad del contaminante a la
materia organica disuelta (MOD), la afinidad de la MOD a la matriz del suelo y la
afinidad del complejo MOD-contaminante a las capas del suelo (Chefetz et al.,
2008).

Para el caso de los farmacos ivermectina, dexametasona y azitromicina, al

desconocerse su permanencia y efectos en el medio donde son depositados,

estos pueden ser catalogados como contaminantes emergentes (Barcelé y Lopez,
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2008; Garcia-Gomez, 2011; Jacobo-Marin y Santacruz de Ledén, 2021) y, por
tanto, ser de especial interés para posteriores estudios y generacion de nuevas
legislaciones en materia ambiental. Para la investigacion desarrollada en este
trabajo el punto de interés es la matriz suelo-farmacos, donde se estudiara la

capacidad del suelo para retenerlos.

1.2. Justificacion

El suelo tiene un papel fundamental en el ciclo hidrolégico ya que permite el paso
del agua a través del proceso de infiltracién. Una parte del agua que ingresa es
retenida en contra de la gravedad y esta disponible para las plantas, mientras que
otra parte es filtrada a su paso antes de llegar al acuifero. El agua de tipo residual
es una de las principales vias de diseminacion de farmacos al ambiente debido a
que el riego de campos agricolas con agua residual genera la llegada de los
farmacos al suelo. Por tanto, conocer los procesos que ocurren cuando entran en
contacto los farmacos con el suelo es importante para evaluar riesgos de

contaminacion del suelo y el agua subterranea.

1.3. Hipotesis

Los farmacos ivermectina, dexametasona y azitromicina seran retenidos en el
suelo del Valle del Mezquital y de acuerdo con sus propiedades quimicas. El
primero debido a su caracter hidrofébico presenta la menor solubilidad y alto
coeficiente octanol-agua (0 KOW por sus siglas en inglés) por lo que tendra la
mayor preferencia hacia la matriz suelo. El segundo debido a un menor caracter
hidrofébico presenta una ligera solubilidad y tendra menor preferencia hacia la
matriz suelo y el tercero debido a mayor caracter hidrofilico presenta mayor
solubilidad y menor coeficiente KOW por lo que tendra la mayor preferencia hacia
la matriz agua de entre los tres farmacos. Adicionalmente, el agua residual cruda
favorecera la movilidad de los farmacos debido a su alto contenido de materia

organica disuelta (MOD), que actla como sitio de adsorcion y vector dentro de la
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disolucién, en comparacion con el agua residual tratada que posee valores
menores de MOD (Borja-Urzola, 2017).

1.4. Objetivos

1.4.1. Objetivo general

Evaluar la movilidad de los farmacos ivermectina, azitromicina y dexametasona en
algunos suelos del Valle del Mezquital (Hidalgo, México) posterior a su riego con
agua residual cruda y tratada proveniente del influente y efluente de la PTAR de
Atotonilco de Tula.

1.4.2. Objetivos particulares y alcances

Obtener la informacion de fuentes externas sobre la eficiencia de operacion de la
PTAR en cuestion de eliminacién de farmacos a través de la comparaciéon de la
concentracion de farmacos en el agua residual tratada y sin tratar.

e Realizar las isotermas de adsorcion y desorcion de los farmacos en
muestras de suelo del Valle del Mezquital, en presencia de agua residual
cruda y tratada proveniente de la PTAR de Atotonilco.

e Evaluar la movilidad de los farmacos en columnas de suelo, bajo riego con
agua residual cruda y agua residual tratada proveniente de la PTAR de
Atotonilco a través de la comparacién de tres muestras de suelo de sitios
agricolas con registros historicos de riego similares para simular

composiciones variables de suelo.

En el siguiente capitulo se describiran los procesos dentro del suelo aplicables a
los compuestos de estudio, asi como las caracteristicas fisicoquimicas de los
farmacos azitromicina, ivermectina y dexametasona. Finalmente se dara una

breve contextualizacion sobre la zona de estudio y su importancia.
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s Horizonte R

CAPITULO 2°. Marco teérico

2.1. La matriz suelo

El suelo es un material poroso derivado de la meteorizacion de rocas y/o
sedimentos, al estar expuestos prolongadamente a las condiciones ambientales, a
lo que se suman las plantas y animales que viven y mueren en él. Sus
caracteristicas son el resultado de los procesos fisicoquimicos y biolégicos que
actuan sobre el material geoldgico, residuos y productos antropogeomorfos. Sus
componentes se encuentran en tres fases y constan de material inorganico (fase
sélida, tipicamente aluminosilicatos, 6xidos de hierro, de titanio, de aluminio, de
silicio y frecuentemente carbonatos), material organico (fase sélida, compuesta de
organismos vivos y muertos, asi como material humico y otras fuentes de
carbono), una solucion acuosa (fase liquida, que contiene sustancias disueltas
tanto organicas como inorganicas) y una mezcla de gases (fase gaseosa, que
contiene los componentes del aire y algunos compuestos volatiles producto de

reacciones internas en el suelo) (Chesworth, 2007).

Una caracteristica importante de los suelos

es que presentan capas u horizontes

Horizontes del suelo S ] _
distinguibles entre si y del material parental

;f',f“""‘"""?""ﬁf“"'j\""’f'ﬂ”m

73

en direccion vertical, que son producto de

- -

alteraciones del clima, organismos vy relieve
a lo largo del tiempo, como se puede

B Horsote B: observar en la Figura 1.1. Como su nombre
Carece practicamente de humus
por lo que su color es mas claro

{pardo o rojol. lo indica se encuentran en capas

Estd constituido por la parte més horizontales de grosor variable desde la
ook R arete A

superficie del suelo y pueden tener o no
limites definidos (NRCS, 2010).

También denominado horizonte D,
roca madre o material rocoso.

Figura 1.1. Horizontes del suelo
(Agropedia, 2022)

26



Los suelos son clasificados en torno a los horizontes y caracteristicas del perfil
vertical que posee. La base de referencia mundial es la WRB, que describe 32
grupos de suelo en general. En la anterior clasificacion, el tipo de suelo estudiado
del Valle del Mezquital es conocido como Phaeozem y esta definido por las

siguientes caracteristicas:

a) Posee un horizonte mdlico. 2

b) Tiene una saturacion de bases =50% (método de 1.0M NH,CH; CO, a pH 7) en
todo el espesor hasta una profundidad de 100 cm desde la superficie del suelo o

hasta roca/material duro continuo (FAO, 2018).

El término Phaeozem proviene del griego phaios (oscuro) y del ruso 3emns
[zemlya] (tierra). Son suelos rojos con alta saturacion de bases. Este suelo
presenta un desarrollo de perfil con horizontes ABC (ver Figura 1.1.). El horizonte
superficial estd bien estructurado, con alta saturacion de bases y de moderado a
alto contenido de materia organica, con una profundidad de 10 a 25 cm,
dependiendo de la profundidad total del perfil. No muestra evidencias visuales de
carbonato de calcio secundario (Bautista, 2010). Se utilizan para la produccién de
granos (maiz, soya, trigo y cebada, por ejemplo) y para hortalizas. Se encuentran
en climas templados y hUmedos con vegetacion natural de pastos altos o bosques.
En México los Phaeozems constituyen el 11.7% del territorio nacional con una
extension de 22.5 millones de hectareas, cubriendo el eje Neovolcanico
transversal y porciones de la Sierra Madre Occidental (SEMARNAT, 2016).

2.1.1. La funcion filtro-amortiguadora-transformadora del suelo

El suelo realiza funciones que se convierten en servicios ecosistémicos para la
vida en el planeta, entre ellas, la produccion de biomasa y alimentos, la regulacion

hidrica, la funcién amortiguadora-filtro-transformadora, habitat biolégico, fuente de

2 Horizonte mdlico: Horizonte superficial moderadamente grueso, de color oscuro que resulta del
cultivo prolongado. [Tomado de La Base Referencial Mundial del Recurso Suelo IUSS 2022]
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materias primas y plataforma de estructuras antropicas (Trujillo-Gonzalez et al.,
2018).

De las anteriores funciones la de mayor relevancia para la presente tesis es la
funcién filtro-amortiguadora-transformadora debido a que es en ésta donde se
pueden observar los fendmenos de retencion y movilidad que atafien a los

compuestos de estudio.

Una vasta cantidad de contaminantes organicos e inorganicos pueden llegar al
suelo via acuosa por riego (como el caso de contaminantes organicos
persistentes, metales pesados o acidos) o por aplicacion (caso de agroquimicos).
El destino ambiental de estos contaminantes estara dado por procesos
fisicoquimicos y biologicos que ocurren en el suelo, notablemente la lixiviacion, la

retencion y la degradacion (Keesstra et al., 2012).

El suelo al ser un material poroso actia como un filtro mecanico, reteniendo en
sus poros contaminantes sélidos o liquidos; como amortiguador, a través de los
procesos de sorcion y precipitacion y actia como transformador, por

descomposicién de materia organica via accion microbiana (Rusco et al., 2008).

2.1.1.1. Filtro-Amortiguador

Esta funcidon es un servicio ecosistémico importante para la proteccién de las
aguas subterraneas y cuya eficiencia dependera del comportamiento de los
contaminantes en el suelo y de los procesos de transporte (Hillel, 1980). Las
propiedades del suelo son de suma importancia para esta funcién y algunos
ejemplos son la porosidad, la humedad, el contenido de materia organica, el pH,
etc. El suelo contiene micro, meso y macroporos, dentro de los microporos ocurre
la retencién o almacenamiento de agua y sus contaminantes disueltos (entre ellos
farmacos solubles) debido a procesos de sorcion mientras que en los macroporos

se facilita la movilidad de gases y liquidos (Hillel, 1980).
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El contenido de materia organica, arcillas y 6xidos es importante en la medida
gue estos podran actuar como adsorbentes o agentes de retencion de liquidos
0 cuerpos disueltos (entre ellos contaminantes) en los denominados procesos de
sorcion. Dentro de los procesos de sorcion pueden distinguirse dos tipos: La
adsorcion (fisisorcion, dada por fuerzas electrostaticas o quimisorcion dada por
enlaces quimicos covalentes formando tipicamente compuestos complejos) que
ocurre en la superficie de los sdlidos y la absorcion por naturaleza Unicamente

quimica, dada por la formacion y ruptura de enlaces quimicos.

Otros mecanismos de retencion debidos a la composicion del suelo pueden ser los
procesos de floculacion, donde las arcillas, 6xidos de hierro o aluminio y materia
organica actuan como floculantes de sustancias presentes en la solucion del suelo
via formacién de fléculos (Hillel, 1980) y la precipitacion generada cuando se
presentan reacciones (de oOxidos, carbonatos o arcillas presentes en suelos con
contaminantes metélicos) que forman compuestos de baja solubilidad (Sposito,
2016).

Materia organica en suelo

El material organico del suelo (MOS) es el conjunto de microorganismos (fraccion
labil), restos vegetales-animales producto de la descomposicion y carbono
organico. La materia organica tiene efecto sobre las propiedades fisicas del suelo,
formando agregados y dandole estabilidad estructural. También posee
caracteristicas de sorcibn en su estructura interna y externa. En la estructura
interna compuesta por grupos aromaticos y alifaticos (Johnston y Témbacz, 2002)
se presenta sorcion de compuestos hidrofébicos como plaguicidas e hidrocarburos
aromaticos, mientras que en la externa se encuentran sitios activos como
hidroxilos u oxhidrilos (R-OH), grupos carboxilicos (R-COOH), grupos tioles (R-
SH) y grupos aminos (R-NH2) que son susceptibles a la desprotonacion y
funcionan como adsorbentes de compuestos catidnicos (compuestos hidrofilicos)
(Johnston y Témbacz, 2002).
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La materia organica posee una carga tipicamente negativa, que dependera del
contenido de este en el suelo y sera altamente dependiente del pH. En suelos con
pH &cido (= 6), la carga negativa se vera disminuida debido a la protonacién de los
grupos carboxilo (Villagran et al., 2021), reduciendo asi su capacidad de

adsorcion.

Arcillas en suelo

La palabra arcilla proviene del griego ApyiAo¢ [argilos], que significa blanco,
denominado asi por el color del material utilizado en la ceramica. En edafologia se
describe como el tamafio menor (<2um) que identifica a un material heterogéneo
que exhibe propiedades plasticas cuando esta humedo. Las arcillas son producto
de la meteorizacion y su composicion incluye aluminosilicatos de origen
secundario y puede o0 no tener sustitucion parcial o total del aluminio por:
magnesio, hierro e incluso elementos alcalinos o alcalinotérreos, asi como
sustitucion de silicio por aluminio (Besoain, 1985). Debido la carga negativa de las
arcillas entre sus capas (producto de las sustituciones mencionadas previamente),
existe evidencia sobre la adsorcibn de farmacos contaminantes (con sitios
cationicos en su composicién) en la superficie de arcillas de tipo caolinita, ilita,
vermiculita y montmorillonita, siendo mayor la adsorcion en arcillas expandibles
multicapa en comparacion con las arcillas no expandibles. El modelo de Isoterma
tipo Langmuir en medio acuoso es la isoterma que mejor describe la sorcién en
arcillas (Tolls, 2001).

Oxidos de hierro

Los 6xidos de hierro son producto de la meteorizacion, estos forman los oxidos
metalicos mas abundantes del suelo y se componen de 6xidos y oxihidroxidos de
hierro; siendo los méas conocidos la hematita, Fe203, de estructura cristalina
prismatica hexagonal y la goetita, FeO.OH, de estructura cristalina en forma de
agujas formada al oxidarse el Fe?* en presencia de carbonatos en aguas termales
(Fassbender, 1994).
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El cambio de valencia en el hierro (Fe?*/ Fe®**) hace que sea posible generar
cargas variables en los suelos mediante reacciones. Por tanto, en suelos que
presentan estos oxidos, el pH influird en la adsorcion de cationes o aniones a
través del Punto de Carga Cero (PZC por sus siglas en inglés, que se define como
el pH en la superficie contiene igual nimero de cargas positivas y negativas). Un
ejemplo de reactividad de los 6xidos de hierro es la adsorcion y formacion de
complejos con acidos humicos del suelo. Otros ejemplos son la retencion de
aniones, como fosfatos, arseniatos, molibdatos y silicatos y la adsorcion de
oligoelementos (Cu, Pb, V, Zn, Co, Ni) en su forma catidnica. Es importante
considerar que la superficie especifica de adsorcion en oxidos de hierro (goetita y
hematita) es alta, debido a que se localizan en un intervalo entre 50 a 200 metros
cuadrados por gramo (Acevedo-Sandoval et al., 2004). Las isotermas de sorcion
acuosas en oxidos de hierro suelen tener un comportamiento de isoterma tipo S,
con un punto de inflexion dado por el PZC del material que actia como
adsorbente, debido a una competencia de afinidad entre sustancias sorbidas en
medio acuoso por el adsorbente (Sposito, 2016).

2.1.1.2. Transformador (procesos bidticos y abidticos en suelos)

La actividad bidtica y abidtica del suelo puede ser promotora de procesos de
degradacion y descomposicion de contaminantes. Un ejemplo de degradacion
abidtica en farmacos es la presencia de oxidacion por luz UV; mientras que, en
términos de la transformacion bidtica de los contaminantes, la porosidad,
capacidad de aireacion y cantidad de materia organica del suelo influirdn en la
actividad microbiana, debido a la generacibn de condiciones favorables de
temperatura, humedad y pH. Un ejemplo son las bacterias que funcionan como

guimiosintetizadoras al oxidar amonio, nitritos y nitratos (Siebe y Cram, 2021).

Como regla general, la biodegradacion es la principal forma de eliminar farmacos
en suelos. Existe evidencia de al menos 547 rutas metabdlicas de
biotransformaciéon para farmacos no persistentes, las cuales son promovidas en

condiciones de humedad. En contraparte, los farmacos también pueden inhibir la
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actividad microbiana, de tal manera que la recuperacion de suelos contaminados
solamente sera posible si el contaminante no impide la actividad biolégica de su

consorcio degradador (Barra-Caracciolo et al., 2015).
2.1.2. Movilidad de los compuestos en el suelo

El transporte de farmacos disueltos en la fase liquida del suelo puede verse como
una competencia entre la retencion (descrita por procesos fisicos o0 quimicos
explicados anteriormente) y la movilidad. La red porosa del suelo promueve la
movilidad de los contaminantes, esto se observa en suelos saturados con agua,
donde la mayor parte del transporte es a través de grietas y macroporos. La
expresion matematica que describe el movimiento del agua es la Ley de Darcy, la

cual considera un medio saturado, continuo, homogéneo e isétropo (Bear, 1972):

Ah

0 = Ka: 2.1)

3
donde Q=caudal en % K=conductividad hidraulica en ? i—lll =gradiente hidraulico

adimensional, A=area en m?2.

Para el caso de contaminantes presentes en agua que son transportados a través

del suelo, la expresion matemética de movimiento esta dada por:

] =m,Cv (2.2)

kg _

donde J= flujo en —o Me = porosidad eficaz en %, C= concentracion del

. k . . .
contaminante en m—ﬁ v=velocidad lineal media en ? la cual es calculada como el

producto de la conductividad hidraulica por el gradiente hidraulico (Sanchez,
2022). La ecuacion (2.2) considera unicamente el transporte por adveccion, es
decir, el arrastre de la sustancia contaminante por el agua despreciando el

movimiento por difusion y dispersion mecéanica. Por ello, las expresiones
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anteriores definen que el flujo de los contaminantes en medio acuoso del suelo se
encuentra en funcion de la porosidad, propiedad relacionada a su vez con la
textura del suelo. Los poros son los vacios del suelo ocupados por aire 0 agua
(Schoeneberger et al., 1998), las diversas formas son tubular, vesicular, intersticial
o irregular. Por su tamafio se clasifican en macroporos, mesoporos y microporos.
Un suelo con alto nUmero de macroporos posee mayor infiltracion y circulacién de
agua, ya que la fuerza de gravedad predomina en ellos. Por otra parte, en
microporos es mas comun observar retencion de agua debido a que en esta
escala, las fuerzas de adhesion y cohesion son las predominantes. Otro factor en
la movilidad es la textura del suelo. Por ejemplo, un suelo con alto contenido de
arenas (particulas entre 2000-125 pm) permitira gran capacidad de aireacion y
drenaje, mientras que un suelo con mayor contenido de arcillas (particulas de 2
Mm o menos) funcionara como filtro y retenedor de agua debido a su gran area

superficial y alta capacidad de compactacion (Vargas-Rojas, 2019; FAO, 2018).

Resumiendo lo anterior, el flujo del agua a través de los intersticios del suelo es
rapido en suelos arenosos o con gran cantidad de macroporos y de baja movilidad
en suelos arcillosos o compactados, esto afecta directamente la movilidad de los
farmacos disueltos, favoreciendo su llegada a profundidades mayores o

promoviendo su retencion en la matriz suelo.

2.2. Descripcion de los farmacos de interés

En las Ultimas décadas ha surgido un gran interés en el estudio de los
contaminantes emergentes, debido a los posibles dafios que pueden representar a
los ecosistemas y a los posibles efectos adversos que puedan desarrollar hacia la
salud humana. Entre ellos se hallan los productos farmacéuticos, de los cuales los
mas usados son los analgésicos, antihipertensivos y antibidticos (Gil et al., 2012).
En el presente trabajo de investigacion los farmacos de interés son la azitromicina,
ivermectina y dexametasona por su empleo y administracion durante la

contingencia sanitaria derivado del virus SARS-CoV-2, ya que al ser
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medicamentos no regulados no cuentan con estudios a profundidad sobre su
retencién y persistencia en los ecosistemas. La informacion de la composicion,

propiedades y uso de cada uno de estos compuestos se detalla a continuacion.

2.2.1. Azitromicina

De acuerdo con la literatura meédica la azitromicina es un antibiético perteneciente
a la clase de los macrolidos indicado para el tratamiento de infecciones
bacterianas (NCBI, 2022a) como la bronquitis, neumonia y enfermedades de
transmision sexual. Estructuralmente se describe como un sdlido blanco amorfo,
administrado comunmente en presentacién oral como comprimido en dosis de 500

mg (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2020).

2.2.1.1. Empleo del farmaco en México 2020-2021

A partir de la declaratoria de pandemia por parte de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) el 11 de marzo del 2020, las autoridades sanitarias internacionales
iniciaron acciones para mitigar y prevenir la propagacion de la enfermedad
COVID-19. En México, se decreta a finales de marzo la suspension inmediata de
actividades no esenciales en los sectores publico, privado y social (Secretaria de
Salud México, 2020). A partir de la emergencia, se publicaron diversos estudios
sobre la posibilidad de emplear varios medicamentos para el tratamiento de la
sintomatologia de la COVID-19. Entre ellos se destaca el caso del andlisis
bibliografico publicado en abril de 2020 en la revista Medicina Interna de México
(zuniga-Blanco et al., 2020). El documento sefiala que uno de los medicamentos
sugeridos para posibles tratamientos y futuros estudios es la azitromicina debido a
resultados favorables en ensayos clinicos previos contra infecciones virales
(Gautret et al., 2020). Como consecuencia de estos estudios previos y por su
sefalizacion como “tratamiento COVID-19” en portales de noticias nacionales e
internacionales, las ventas del farmaco azitromicina aumentaron en México un
75.8% segun Asociacion Nacional de Distribuidores de Medicinas (Rodriguez,
2020).
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En términos de competencia federal en julio 2020, posterior a una revision
documental, el Gobierno Federal generé el documento “Recomendaciones para el
tratamiento de SARS-CoV-2” donde describi6 entre los medicamentos no
recomendados la azitromicina. Un afio después, en agosto 2021 el Gobierno
Federal dentro del documento “Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en
México” reiterd la no recomendacion de la azitromicina como medicamento contra
la COVID-19 y describié que es util unicamente en cuadros clinicos que sugieran
sobreinfeccion bacteriana, haciendo énfasis en sus multiples efectos adversos.
Con esta informacion se determina que el uso del medicamento azitromicina en
México  durante la pandemia fue dado  principalmente  como
automedicacion/consumo particular y no como tratamiento base a nivel “sector

salud publica”.

2.2.1.2. Propiedades fisicoquimicas

La azitromicina es un antibiotico de nombre IUPAC
2R,3S,4R,5R,8R,10R,11R,12S,13S,14R)-11-[(2S,3R,4S,6R)  -4-(dimetilamino)-3-
hidroxi-6-metiltetraidro-2H-piran-2-iloxi)] -2-etil-3,4,10-trihidroxi-13-[(2S,4R,5S,6S)-
5-hidroxi-4,6-dimetil-4-metoxitetrahidro-2H-piran-2-iloxi)]-3,5,6,8,10,12,14-
heptametil-1-oxa-6-azaciclopentadecan-15-ona  con  férmula  condensada
C3gH7yN,0;,. Es perteneciente al grupo de los macrélidos (antibidticos
caracterizados por tener un anillo macrociclico de lactona con 14 a 16 miembros) y
derivado a su vez de la eritromicina. En la Tabla 2.1 se presentan sus propiedades

y en la Figura 2.1 se muestra su estructura quimica.

Tabla 2.1. Propiedades de la azitromicina (Modificado de NCBI, 2022a; NCBI,
2022b; Wishart et al., 2022a)

Propiedad Valor

Masa molecular 749

Punto de fusion (°C) 126
Solubilidad 514

Presion de vapor (mm Hg) a 25°C 2.65*10"-24
Constante de Henry (atm m/mol) a 25°C 5.3*10"-29
pKa 8.5
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Propiedad Valor

log Koc Informacién no disponible

log Kow 4.02

GRUPOS FUNCIONALES

e Ester R1-O-(C=0)-R2
or e FEter R1-O-R2
J e Alcohol -OH
e Aminas R1-(N-R2)-R3
terciarias

Figura 2.1. Estructura de la azitromicina (NCBI, 2022a)

2.2.2. Dexametasona

La dexametasona es un esteroide de tipo glucocorticoide de accion
antiinflamatoria, es comun para el tratamiento de algunos desérdenes reumaticos,
enfermedades dermatolégicas, desérdenes endocrinos, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica e inflamaciones menores tales como extracciones dentales o
inflamacion post-cirugia ocular (Maduro-Jacome et al., 2017). Sus presentaciones
son como comprimido de administracién oral o en solucion de 8 mg para

administracion intravenosa o intramuscular.

2.2.2.1. Empleo del farmaco en México 2020-2021

En junio de 2020 un estudio con asignacion aleatoria de evaluacion del tratamiento
contra COVID-19 conducido en el Reino Unido por la Universidad de Oxford (Villar
et al., 2020) mostré que la mortalidad en el grupo de pacientes graves y criticos
que recibio el corticosteroide dexametasona fue menor, comparada con la del

grupo con solamente el tratamiento de soporte estandar.
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Producto de dicha informacion, en agosto del mismo afio la Comision
Coordinadora de Institutos Nacionales de Salud y Hospitales de Alta Especialidad
publica el documento “Uso de dexametasona en pacientes hospitalizados por
COVID-19” donde recomienda la utilizacion de dicho farmaco a dosis de 6 mg una
vez al dia durante 10 dias bajo estricto seguimiento de control de infecciones,
farmacovigilancia y de acuerdo con los criterios descritos en el estudio original
(CINSHAE, 2020).

Al igual que la azitromicina, la dexametasona presenté un aumento en sus ventas
en México, esta vez del 169.9% segun Asociacion Nacional de Distribuidores de
Medicinas (Rodriguez, 2020). En agosto de 2021 el Gobierno Federal en el
documento “Guia clinica para el tratamiento de la COVID-19 en México” volvio a
dar una recomendacion fuerte para “casos con enfermedad moderada a grave que
requieren oxigeno suplementario” con dosis de 6 miligramos cada 24 horas por
hasta 10 dias o hasta el alta hospitalaria, con lo que este medicamento se
contindia promoviendo como medicamento dentro del sector publico y privado de la
salud contra la Covid-19 hasta la escritura de la presente tesis (Secretaria de
Salud, 2020).

2.2.2.2. Propiedades fisicoquimicas

La dexametasona es un esteroide fluorado de nombre IUPAC 9-fluoro-1183,17,21-
trinidroxi-16a-metilpregna-1,4-dieno-3,20-diona y formula condensada C,,H,4FOs.
Es un miembro sintético de la clase de los glucocorticoides. Es usado como
agente adrenérgico, antiemético, agente antineoplasico, agente inmunosupresor y
farmaco antiinflamatorio. La Tabla 2.2 muestra las propiedades de la

dexametasona y la Figura 2.2 presenta su estructura quimica.

Tabla 2.2. Propiedades de la dexametasona (NCBI, 2022c; Wishatrt et al., 2022b)

Propiedad Valor
Masa molecular 392.5
Punto de fusion (°C) 247.5
Solubilidad 50.5
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Propiedad Valor
Presién de vapor (mm Hg) a 25°C 8.86*10"-14
Constante de Henry (atm m/mol) a 25°C 7.15*10"-8
pKa 12.42

log Koc 5.48

log Kow 1.83

GRUPOS FUNCIONALES

e Carbonilo R1-(C=0)-R2
e Alcohol -OH

O -

Figura 2.2. Estructura de la dexametasona (NCBI, 2022c)

2.2.3. lvermectina

La ivermectina es un farmaco antiparasitario formado por una mezcla 80:20 de
avermectina Bla y avermectina B1b. Es utilizado desde 1975 en veterinaria como
tratamiento en equinos, bovinos, caprinos, ovinos caninos y felinos contra la
nematodiasis, asi como para eliminar garrapatas, sarna y otras enfermedades
parasitarias (Papich, 2010). Su uso en humanos fue aprobado en 1987 y puede
encontrarse como tratamiento contra la oncocercosis (Jairo, 2010). Algunas
formas topicas son también usadas para tratar en humanos la escabiosis o0 sarna 'y

la pediculosis (Escalante-Jibaja et al., 2003).

2.2.3.1. Empleo del farmaco en México 2020-2021

En 2020 se publicé una revision sistematica de los estudios in vitro e in vivo de la
ivermectina contra algunos virus de ARN como el Zika, dengue, la fiebre amarilla y
otros. En esta revision se presentaba la posibilidad de usar al farmaco como un
antiviral y se sugeria ampliar estudios al respecto para confirmar la seguridad y

eficacia de dicho tratamiento para el uso humano contra la COVID-19 (Heidary y
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Gharebaghi, 2020). Posteriormente, un estudio llevado a cabo en abril del mismo
afio mostro que altas concentraciones de ivermectina in vitro inhiben la replicacion
del SARS-CoV-2 en tan solo 48 horas (Caly et al., 2020). Posterior a estudios
similares publicados de enero a mayo de 2020, la Organizacion Panamericana de
la Salud (OPS) hace una revision con base en datos de evidencia de posibles
terapias para la COVID-19. Dicha revisidon concluye que los estudios sobre
ivermectina tenian un alto riesgo de sesgo, poca certeza de evidencia y que la
evidencia hasta entonces existente era insuficiente para llegar a una conclusion
sobre sus beneficios y sus dafios. El dia 6 de julio del 2020, el Gobierno de México
en su publicacion “Recomendaciones para el tratamiento de la infeccion SARS-
CoV-2, agente causal de COVID-19”, desaconseja el uso de dicho medicamento
para todo el personal de salud en instituciones publicas y privadas (Secretaria de
Salud, 2020). A pesar de los comunicados federales por parte de las autoridades,
fomentado por la desinformacién en redes sociales ademas de la tergiversacion
mediatica de los resultados preliminares in vitro, se generd6 un aumento
considerable de ventas del farmaco en varios paises. Incluso, a pesar de casos de
intoxicaciones a lo largo de 2020 y 2021 siguié empleandose (Temple et al., 2021).
En el caso particular de México el medicamento registré un aumento del 651.7%
en ventas tan solo a finales de 2020 (Rodriguez, 2020). Finalmente, en un intento
de proveer nueva informacién sobre su uso como tratamiento para efectos de la
COVID-19, se llevé a cabo un andlisis cuasiexperimental basado en una
intervencién publica en la CDMX. Este fue publicado el 15 de mayo del 2021 bajo
la premisa de la administracion de un kit médico basado en ivermectina 6 mg a
pacientes diagnosticados con COVID-19. En los resultados se mostraba una
reduccion de entre el 52-76% de hospitalizacion en pacientes con el kit frente a
aguellos sin este. Sin embargo, dicha publicacion fue removida bajo motivos de

ética y conflicto de interés el 4 de febrero de 2022 (Merino et al., 2021).
2.2.3.2. Propiedades fisicoquimicas

Las propiedades del farmaco pueden ser vistas en la Tabla 2.3. y su estructura

qguimica en la Figura 2.3.
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Tabla 2.3. Propiedades de la ivermectina (NCBI, 2022d; NCBI, 2022¢; Wishart et al.,
2022c)

Propiedad Valor

Masa molecular 875.1 (1a) 861.07 (1b)
Punto de fusion (°C) 155-349.8

Solubilidad 6.14

Presién de vapor (mm Hg) a 25°C <1.5*10"-9

Constante de Henry (atm m/mol) a 25°C Informacién no disponible
pKa 12.47

log Koc 9.55

log KowW 7.41

lvermectin Bla

Chs
%, O o AE” ’///1 A
Jf7 kj > 0_\2 GRUPOS FUNCIONALES
5 | N[ B
H e Algueno C=C
) e Alcohol -OH
° Eter R1-O-R2
lvermectin B1b e Ester R-C=0
W0
I AP, -
e el -
¢
ot e

Figura 2.3. Estructura de la ivermectina (NCBI, 2022d; NCBI, 2022¢)

2.2.4. Farmacos estudiados en suelos: Revisién de la literatura
A continuacién, se presenta la informacion que reporta la literatura entre los afios
2016 y 2021, en términos de los procesos que ocurren entre el suelo y los

farmacos ivermectina, azitromicina y dexametasona.

Ivermectina

En estudios realizados en bovinos y porcinos por Aparicio-Medina et al. (2011), la
administracion del farmaco muestra una alta preferencia por el tejido adiposo
(bioacumulacion) por lo que el consumo de carne proveniente de animales
tratados puede constituir un problema de salud publica. También las excreciones

pecuarias generan un problema ecolégico causando la muerte a organismos
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coprofagos y polinizadores, alterando las cadenas troficas (Aparicio-Medina et al.,
2011).

Retencion en suelo: La ivermectina es una avermectina, las cuales presentan una
fuerte afinidad con los suelos que presentan alto contenido de materia organica y
arcillas, indicando que estos compuestos tienen poco potencial para alcanzar y
contaminar el agua subterrdnea. Se encontré que la disipacion de avermectinas
ocurre a mayor velocidad en suelos donde la sorcion es baja (suelos arenosos);
para estos casos, la degradacion microbiana también es menor debido a la poca

disponibilidad de dichos farmacos en el suelo (De-Oliveira-Ferreira et al., 2019).

Degradacion: Debido a la alta persistencia de las avermectinas son requeridos
procesos de degradacion externos en suelos contaminados, destacando la
biorremediacion con bacterias de tipo Aeromonas taiwanensis (que, de manera
natural no presentes en suelos contaminados con avermectinas por lo que deben

inocularse) y los procesos de fotodegradacién (Wang et al., 2020).

Dexametasona

La dexametasona es parte del grupo de los glucocorticoides (GC). Estos son
introducidos al suelo en zonas agricolas y ganaderas tanto por el compostaje con
excreciones pecuarias como por el riego con AR (Zhang et al., 2019). Su
persistencia en el ambiente se relaciona con dafios en el desarrollo y reproduccion
de organismos acuaticos. En humanos, la exposicion exdgena ha sido asociada
con el desarrollo de enfermedades autoinmunes y otras complicaciones a la salud
(Liu et al., 2021).

Retencién en suelo: Los GC son hidrofdbicos y tienden a acumularse en la materia
organica del medio en el que se encuentran (Li et al., 2019). Por esta razon son
fuertemente retenidos en suelos con alto contenido de materia organica y
presentan baja capacidad de contaminacion en aguas subterraneas (Li et al.,
2019).
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Degradacion: Los GC son estables ante tratamientos de una PTAR ya que poseen
bajas tasas de degradaciéon (Shargil et al., 2016). Sin embargo, estos compuestos
pueden ser parcialmente degradados en suelos por ciertas comunidades
microbianas (usualmente de proteobacterias, firmicutes y actinobacterias).

En procesos de compostaje se encontroé que a ciertas condiciones de humedad y
temperatura se promueve la biodegradacion de este tipo de hormonas esteroides
(Zhang et al., 2021). Se propusieron procesos de oxidacién avanzada tipo Fenton
en agua residual contaminada ya que estos procesos han mostrado remociones

con una eficiencia mayor al 50% (Rivas-Ibafez et al., 2017).

Azitromicina
El macrélido azitromicina, al igual que los farmacos anteriormente descritos tiene
estabilidad ante tratamientos de agua residual, por lo que llega al suelo en tasas

de micro a miligramos por kg de masa seca de biosélido.

Retenciébn en suelo: Se demostr6 en macrolidos que su concentracidn es
inversamente proporcional a su tiempo en la matriz suelo (Topp et al., 2016). De la

familia de macrolidos el de mayor persistencia es la azitromicina.

Degradacion: En términos de degradacion de macrdlidos, al ser estos
persistentes, se requieren procesos de oxidacion avanzada para una remocion del
medio donde se encuentran. Esta puede darse por fotooxidacion en condiciones
de pH neutro o acido, usando luz UV (con o sin presencia de H202 como
catalizador). Este proceso se usa para el tratamiento de agua residual (Voigt y
Jaeger, 2017).

2.3. Isotermas de sorcion-desorcion

La adsorcion es un proceso de transferencia de masa en direccion fluido (gas o

liguido) a solido que implica una adhesion superficial (Bird et al., 2013; Treybal,
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1997). La adsorcion en algunas ocasiones puede ser de naturaleza quimica
(quimisorcién) o fisica como sucede con las fuerzas electrostaticas de la fisisorcion

(Rodriguez-Eugenio et al., 2019).

En la adsorcion, después de la reacciéon entre un componente sorbido i y un
adsorbente del suelo, los moles de i sorbidos por kilogramo de suelo seco se
calculan con la expresion mateméatica estandar (Sposito, 2016):

qi = nip- M, m; (2.3)
donde ni; es el total de moles de la especie i por kilogramo de suelo seco en una
suspension, Mw es el contenido gravimétrico de agua en suelo (kilogramos de
agua por kilogramo de suelo seco) y mi es la molalidad (moles por kilogramo de

agua) de la especie i en la solucién sobrenadante.

Una grafica de gi vs. mi o ci (concentraciéon del componente sorbido en mg por
kilogramo de agua) a temperatura fija y presion aplicada en cualquier momento
durante una reaccion de adsorcion es una isoterma de sorcion (Sposito, 2016).

Las gréaficas de las concentraciones sorbidas vs. las concentraciones acuosas en
el equilibrio se clasifican en 4 categorias, representadas a continuacién en las
Figuras 2.4. a 2.6.

La isoterma S parte de una adsorcion

Curva S

30 lenta y después de un punto de inflexion

” aumenta rapidamente hasta la

saturacion. Esta ocurre cuando en el

Suelo arcilloso

pH=5.125°C medio acuoso hay algo que esta

o (mmol kg_1)

L : J compitiendo por la sorcion.

-3
Cu T (mmol m™~)

Figura 2.4. Isoterma tipo S (modificado de Sposito, 2016)
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5, La isoterma tipo L (low affinity)

o 080 .
c ! presenta una sorcion que
urva L { . .
4t ol CurvaH disminuye gradualmente hasta
- T f la saturacion. El caso de la
- 3- [+ . — .
? 5 el curva H (high affinity), vista en
E Suelo arenoso £ S— el lado derecho, es una version
& 77 pH=6225°C 3 | pH=7.0 25°C a mayor afinidad de la isoterma
A T L; vista en el lado izquierdo.
L L Estas isotermas son tipicas en
% 5 100 150 200 00066 00 of5 02 0% procesos de quimisorcién de
Py (mmol m 3 CdT {mmol m'sj monocap a.

Figura 2.5. Isotermas tipo S y H (modificadas de Sposito, 2016)

La isoterma C (reparto constante)

150 o . . .
CurvaC posee una disponibilidad de sitios
O 100 k constante en todas las
X

2 Arcilla al 50% de concentraciones hasta la
! hidratacion con L

= B0 hexano saturacion. Puede encontrarse en

material humico y contaminantes

0, 10 20 30 a0 hidrofébicos (Giles et al., 1960;

C (mmol m™3) Sposito, 2016).

Figura 2.6. Isoterma tipo C (modificada de Sposito, 2016)

2.3.1. Modelos de isotermas de adsorcién

Los tres modelos que describen cominmente las isotermas anteriores en términos
de un coeficiente que correlaciona la concentracion adsorbida y la concentracion
al equilibrio son los modelos Lineal, de Langmuir y de Freundlich. El primero
describe una isoterma de tipo C, el segundo describe una isoterma detipoLo Sy
el tercero describe una isoterma de tipo L o C. Cada modelo es representado por
su expresion matematica general y para el caso de Freundlich y Langmuir,

adicionalmente existe una version linealizada.
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Modelo lineal simple
Emplea los datos directamente “C adsorbida” vs. “C al equilibrio” para su
generacion, y describe una isoterma de tipo C. Las caracteristicas de este modelo
hacen que no sea posible predecir un maximo para la adsorcion (Hidalgo-Hidalgo,
2004).

Su ecuaciones q= K *C (2.4)

.- . ng farmaco
donde g = concentracion adsorbida en ‘ifiz
g suelo

. - oyl ng farmaco
C = concentracion al equilibrio en‘g,fi,,
L disoluciéon

L disolucion

K = constante de equilibrio en (coeficiente de reparto lineal)

kg suelo

Modelo de Langmuir

Este modelo no tiene en cuenta las agrupaciones moleculares ni las variaciones
de energia de la interaccién con el adsorbente. Para aplicar la isoterma de
adsorcion de Langmuir hay que tener en cuenta las siguientes suposiciones
(Hidalgo- Hidalgo, 2004; Liu, 2006):

* La adsorcion del soluto esta confinada en una capa mono molecular
(quimisorcién)

* La energia de adsorcion es constante

» La superficie es homogénea y la afinidad de cada lugar de interaccién por las
moléculas de soluto es la misma

* No se tienen en cuenta las interacciones entre las moléculas adsorbidas.
Para su generacion se parte de una reaccion entre el componente adsorbido y los
sitios de adsorcion:

[R] + [= SOH] — [ = SOHR] (2.5)

donde [R]= componente adsorbido y [= SOH] sitios de adsorcion libres.

Se genera el equilibrio quimico:

45



[ =SOHR]

ki = [R][=S0H]

(2.6)

con Kl como la constante de Langmuir.

Si se establece el balance de masa, la cantidad total de sitios es igual a los
ocupados [ESOHR] y los libres [ESOH], entonces
[= SOH;]= [ESOH] + [= SOHR] (2.7)

Y puede introducirse la ecuacion 7 en 6 para generar:

Kl+[R]
1+K1+[R]

[ = SOHR] = [= SOH,] (2.8)

que, expresada en términos de concentraciones, es conocida como la isoterma de

Langmuir

_ Kl+C
9= Vmax ke

(2.9)
donde Nmax o [= SOHr] es la capacidad maxima de retencién del adsorbente y KiI
es la constante de Langmuir relacionada con la energia de sorcion y que refleja
cuantitativamente la afinidad entre el adsorbente y el adsorbido, q y C son la
cantidad de adsorbido por unidad de adsorbente y concentracion de adsorbido en
la disolucion, respectivamente, en las condiciones de equilibrio para cada

concentracion (Hidalgo-Hidalgo, 2004).

1 ] 1 1
*

Kl*Nmax c

(2.10)

c Nmax

Esta puede ser linealizada aé = [

., . ng farmaco
donde g = concentracién adsorbida en —if ;
g suelo

., T ng farmaco
¢ = concentracion al equilibrio en‘gffi,,
L disolucion

Nmax = parametro ajustable que representa qi a alto valor de C

Kl = Constante de Langmuir (coeficiente de reparto Langmuir)

Modelo de Freundlich
Este modelo supone una diferente afinidad de los sitios de adsorcién. Esta
modificacion se consigue mediante la introduccion de un coeficiente

estequiomeétrico (n), que controla la concentracion efectiva del contaminante R.
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Este tipo de modelo es empirico y aplica para isotermas de tipo L, C y H
(Essington, 2004). En estos casos se considera que la superficie de adsorcion es
heterogénea y las interacciones entre el adsorbido y el adsorbente no siempre
son iguales (Hidalgo-Hidalgo, 2004). La ecuacién de adsorcion serd, por tanto:

= SOH + nR —= SOHnR (2.112)

De aqui surge la expresién exponencial empirica
[ = SOHnR] = Kf[R]" (2.12)

denominada isoterma de Freundlich, cuya otra nomenclatura es

Esta puede ser linealizada a log(q) = nlog(c) + log(Kf) (2.14)

.- . ng farmaco
q = concentracion adsorbida en 1g farmaco
kg suelo

., T ng farmaco
¢ = concentracion al equilibrio en‘gffi,,
L disolucion

Kf = Constante de Freundlich (coeficiente de reparto Freundlich)

donde n = constante adimensional. Cuando n>1 la afinidad del soluto es mayor
en el sustrato que en el solvente y cuando 0<n<1 entonces se tiene mayor afinidad
del soluto con el solvente. Cuando n=1 entonces la ecuacion 14 se transforma en

la isoterma C curve (lineal), previamente descrita.

Aplicacién de modelos

Cuando se cuenta con un conjunto de datos experimentales y se tiene la
interrogante de conocer el modelo de mejor ajuste, se introducen los datos
experimentales q (concentracion adsorbida) y ¢ (concentracion al equilibrio) en
cada expresion linealizada y para cada linealizacion se obtiene el estadistico r?
denominado coeficiente de determinacion. El criterio de eleccion para el modelo

gue mejor ajuste sera un valor alto del coeficiente de determinacion (tipicamente
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>0.9) que corresponda a su vez a un modelo que concuerde con la naturaleza

fisicoquimica del fenémeno estudiado.

2.4. Descripcidén de la zona de estudio

Los suelos estudiados fueron recolectados en sitios del Distrito de Riego 003 “Rio
Tula” del estado de Hidalgo, México (Cornejo-Oviedo et al., 2012; DOF, 1985).

Este sitio puede ser visto espacialmente en la Figura 2.7.
En este distrito se eligieron 3 sitios de cultivo en proximidad, con historicos
similares de riego con aguas residuales (aproximadamente por un siglo),

correspondientes a 3 municipios: Atitalaquia, Tlahuelilpan y Tetepango.

Ambas figuras pueden ser vistas en la siguiente pagina.

San Luis Potosi

Querétaro ! Veracruz

Pucbla

Figura 2.7. Ubicacion del Valle del Mezquital, Estado de Hidalgo (Contreras-
Roman, 2021)
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Hidalgo
San Luis \%

Hilametros.

Simbologia

Féid INEGI

Figura 2.8. Municipios Atitalaquia (azul) Tlahuelilpan (rojo) y Tetepango (verde)
(INEGI, 2021)

En esta seccidn se describen los nombres y cédigos utilizados para cada muestra
de suelo. Para cada municipio se eligi6 una parcela de cultivo asignando las

siguientes claves:

e Muestras de suelo provenientes de Atitalaquia recolectadas en la zona de
Bojayito recibieron claves con inicio en “B”.

e Muestras de suelo provenientes de Tetepango recolectadas en la zona de
Ulapa recibieron claves con inicio en “UT".

e Muestras de suelo provenientes de Tlahuelilpan recolectadas en la zona de

Las Palmas recibieron claves con inicio en “P”.

A continuacion, se presenta el capitulo de la metodologia de trabajo.
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CAPITULO 3°. Metodologia

3.1. Caracterizacion del suelo

Las muestras de suelo recolectadas fueron caracterizadas mediante textura, pH,
conductividad eléctrica (CE), carbono y nitrégeno total, cationes intercambiables y
capacidad de intercambio cationico (CIC). Los detalles de esta caracterizacion
pueden encontrarse en el ANEXO A.1.1.

La textura fue obtenida mediante un Sistema Automatizado de Analisis de
Particulas (PARIO por sus siglas en inglés) el cual se basa en la obtencion de la
curva distribucién del tamafio de particulas en disolucion. Los valores de pH y
conductividad eléctrica se obtuvieron por medicion directa en solucién con los
sensores Checker Plus HI98100 y medidor multiparamétrico Edge HI 2030,
respectivamente. La implementacion de la metodologia se desarrollé dentro de las
instalaciones del Laboratorio de Edafologia Experimental, Instituto de Geologia,
UNAM.

El carbono y nitrégeno total fueron determinados utilizando un analizador
elemental CNHS/O, Thermo Scientific Flash 2000. Los cationes intercambiables
Ca?* y Mg?* Se determinaron en un espectrometro de absorcion atémica Perkin
Elmer PinAAcle 900H, y el K* y Na® se determinaron en un espectrometro de

flama Sherwood 360. (Método ISRIC, 2002. Procedures for Soil Analysis).

Finalmente, la capacidad de intercambio catiénico total se obtuvo por extraccion
con una solucion de cloruro de amonio 0.5M donde el Ca?" y Mg?* se
determinaron con un espectrometro de absorcion atdmica Perkin EImer PinAAcle
900H. EI K* y Na™ se determinaron con un espectrometro de flama Sherwood 360

(Método ISRIC, 2002. Procedures for Soil Analysis). Esta caracterizacion fue
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realizada por el personal del Laboratorio de Edafologia Ambiental del Instituto de
Geologia UNAM.

3.2. Desarrollo experimental para evaluar los procesos de

adsorcion-desorcion en lotes o batch

Previo a este experimento, se contactd a investigadores que hubieran trabajado
con el agua residual en estudio. El grupo de trabajo que proporcion6 esta
informacion fue el formado por la Dra. Blanca Lucia Prado Pano en colaboracién
con el Laboratorio Universitario de Nanotecnologia Ambiental, a cargo del Dr. Juan
Carlos Duran Alvarez, quienes realizaron un monitoreo durante los afios 2020 y
2021 en los influentes y efluentes de la PTAR de Atotonilco. Los resultados que se
presentan a continuacion son completamente de su autoria. Se muestran los
valores del monitoreo correspondientes al 2020 y 2021 de agua residual cruda y
tratada provenientes del influente y efluente de la PTAR de Atotonilco de Tula,

Hidalgo, México a través de las Tablas 3.1 a 3.6.

Tabla 3.1 Concentraciones de azitromicina en agua cruda y en agua tratada (Duran-
Alvarez, 2022)

Mes de toma de Azitromicina en agua Azitromicina en agua
muestra cruda (ng/L) tratada (ng/L)
Mayo 2020 4315.4 1,898.8

Junio 2020 4131.2 1,487.2
Septiembre 39234 1,608.6
Octubre 3514.3 1,476.0
Noviembre 4044.8 1,901.1

Enero 5635.1 2,592.1

Marzo 5673.7 2,212.7

Mayo 5516.8 2,758.4

Junio 4534.6 2,040.6
Agosto 5622.5 2,586.4
Septiembre 4301.2 1,806.5

Para conocer si existe o no diferencia entre las concentraciones del influente y
efluente se realizaron pruebas estadisticas. A continuacion se muestra la

comparativa para el farmaco azitromicina en la Tabla 3.2.
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Tabla 3.2 Pruebas estadisticas para concentraciones de azitromicina en agua cruda y

tratada
Medias Resultado Resultado de | Significado

prueba Shapiro | comparacion medias
Azitromicina en | p value=0.0567 Ambos sets son normales, se | Las medias son
agua cruda usa ANOVA estadisticamente
Azitromicina en | p value=0.2388 p value=2.7e-05 diferentes.

agua tratada

(menor a alfa 0.05)

Posteriormente se muestra en la Tabla 3.3 y 3.4 los resultados de las

concentraciones de dexametasona y posteriormente sus analisis estadisticos.

Tabla 3.3. Concentraciones de dexametasona en agua cruda y agua tratada (Duran-
Alvarez, 2022)

Mes de toma de Dexametasona en agua | Dexametasona en agua
muestra cruda (ng/L) tratada (ng/L)
Mayo 2020 426.6 85.3

Junio 2020 549.8 110.0
Septiembre 531.5 132.9

Octubre 422.9 88.8
Noviembre 563.1 101.4

Enero 1044.5 85.3

Marzo 915.3 228.8

Mayo 701.1 217.3

Junio 575.4 143.9

Agosto 611.6 165.1
Septiembre 638.5 166.0

Tabla 3.4. Pruebas estadisticas para concentraciones de dexametasona en agua cruda y

tratada

Medias Resultado Resultado de | Significado
prueba Shapiro | comparacién medias

Dexametasona | p value=0.0533 Ambos sets son normales, se | Las medias no son

en agua cruda

Dexametasona

en agua tratada

p value=0.2018

usa ANOVA
p value= 0.255 (mayor a alfa
0.05)

diferentes
estadisticamente
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Las Tablas 3.5 y 3.6 muestran los valores del farmaco ivermectina y las pruebas

estadisticas para su comparacion de medias.

Tabla 3.5. Concentraciones de ivermectina en agua cruda y agua tratada (Duran-Alvarez,
2022)

Mes de toma de Ivermectina en agua Ivermectina en agua
muestra cruda (ng/L) tratada (ng/L)
Mayo 2020 1674.6 67.0

Junio 2020 1219.8 61.0
Septiembre 939.4 84.5

Octubre 1415.7 56.6
Noviembre 3348.3 234.4

Enero 4622.4 277.3

Marzo 4216.9 280.8

Mayo 4011.6 280.8

Junio 3939.4 197.0

Agosto 4020.4 241.2
Septiembre 3903.3 390.3

Tabla 3.6. Pruebas estadisticas para concentraciones de ivermectina en agua cruda y
tratada

Medias Resultado Resultado de comparacién | Significado
prueba medias
Shapiro
Ivermectina | p value=0.1082 Ambos sets son normales, se usa ANOVA | Las medias son
en agua p value=0.00023 diferentes
cruda (menor a alfa 0.05) estadisticamente
Ivermectina | p value=0.1385
en agua
tratada

De estos datos puede verse que dos farmacos presentan diferencias en sus
concentraciones en agua residual cruda y tratada, es decir, las operaciones
unitarias si modifican la concentracion del farmaco (existe degradacion
significativa p<0.05). La dexametasona no mostré diferencias, por lo que se

muestra su persistencia ante las operaciones unitarias de la PTAR.

Los experimentos en lotes tienen como funcién principal evaluar la capacidad de

sorcidn-desorcion de suelo para los compuestos quimicamente puros estudiados a
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condiciones controladas de pH y fuerza i6nica. El procedimiento seguido puede

verse resumido en el esquema (Figura 3.1).

Preparacion de suelos 1

(secadoy cribado)
1. TRABAJO [ Determinacion de agua en
PREVIO suelo (método gravimétrico)
rPreparaciOn solucién madre (srock]

de farmacos de interes)

rPreparacic’m de muestras y]

blancos
( Acondicionamiento de muestras
{ (agitacion por 24 horas sin contaminantes)
2. OBTENCION ( — ) —
Obtencion de datos experimentales de adsorcion
DE ISOTERMA (agitacion por 24 horas) 1
[ Obtencion de datos experimentales de desorcion 1

(agitacion por 24 horas)

Centrifugacion y decantacion ]
Separacion
cromatografica

3. ANALISIS
QUIMICOS

Espectrometria de masas]

Figura 3.1. Esquema general del desarrollo experimental en lotes

+ + Alicuofa de
Disolvente farmacos <

Sobrenadante
de sorcién

= Separar
Sobrenadante

de desorcion
+
Disalvente
— Separar

Muestra con
desorcion

Vvial ‘;0" Muestra Muestra con
suelo acondicionada sorcion

Muestra con
suelo

Muestra con
suelo

Figura 3.2. Secuencia de trabajo empleando tubos tipo Falcon
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3.3. Disefio experimental para evaluar los procesos de adsorcion-

desorcion en lotes o batch

Para entender las operaciones unitarias de adsorcion y desorcion por lotes, se
describen a continuacion los procedimientos experimentales a través de un disefio
de experimentos. El disefio experimental se baso en el estudio del efecto de la
composicién del suelo y el tipo de agua de riego en la adsorcién de los tres
farmacos de interés presentes en el agua residual. Para la obtencion de isotermas
inicialmente se prepararon las disoluciones stock y los suelos provenientes de un
mismo sitio recolectados a dos profundidades (los detalles de esta parte
experimental pueden encontrarse en el ANEXO A.1.2. y A.1.3.). Posteriormente se
acondicionaron durante 24 horas las primeras muestras de suelo con el disolvente
requerido (agua cruda o tratada) en tubos tipo Falcon sin presencia de
contaminantes (agitacion constante a 120 rpm). Acto seguido se afiadio por tubo
cada alicuota de contaminante concentrado (farmacos quimicamente puros) a fin
de obtener la concentracion inicial deseada dentro de cada muestra. Después se
dej6é en agitacion durante 24 horas cada tubo. Estos tubos fueron centrifugados y
decantados. El sobrenadante fue preparado para su envio al Instituto de Ciencias
Aplicadas y Tecnologia, UNAM. (ICAT), donde el personal del Laboratorio
Universitario de Nanotecnologia Ambiental determiné su composicién utilizando
técnicas de separacion cromatografica y espectrometria de masas. Los tubos
Falcon con suelo humedo se rellenaron con el disolvente requerido (agua cruda o
tratada segun correspondiese) y se agitaron durante 24 horas a 120 rpm para
promover una desorcion. Posteriormente, las muestras fueron centrifugadas a
2500 rpm y decantadas. Cada lixiviado obtenido fue enviado para su
determinacién de concentracion al Laboratorio Universitario de Nanotecnologia
Ambiental. Los datos obtenidos con esta experimentacion (variables de
respuesta), fueron las concentraciones de farmacos dentro de la solucion. Con
estos valores y la concentracion inicial (conocida), se calculd la concentracion

adsorbida en cada profundidad de suelo por diferencia. Para investigaciones
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futuras, se podra montar la metodologia de extraccion de estos farmacos de la

matriz suelo. Las variables, constantes y tipo de disefio de este experimento se

detallan en la Tabla 3.7.

Tabla 3.7. Procedimiento experimental por farmaco

Factores Niveles por Variable de Constantes | Variables Equipo o Unidad
factor respuesta de ruido método de experimental
(Variables (Variables medicién y
independientes) | dependientes) Tipo disefio
Profundidad e 0-10cm | Concentracion | Cantidad de | Sensibilidad | Espectrometria | Suelo
de suelo del e 20-30 de farmaco en | suelo de de masas Disolvente
sitio Las cm solucion utilizado instrumentos
Palmas (medicién (12 g) de medicién
(2 niveles) directa) Factorial
Agua residual e Agua Tiempo de 20
(2 niveles) residual | Concentracion | agitacion (Tres veces)=
[Disolvente] cruda de farmacoen | (24 h) 60
suelo
e Agua Volumen de
residual disolvente
tratada (60 mL)
Concentracion e 5mg/L
inicial de e 3.95
farmaco mg/L
(5 niveles) 2.9 mg/L
1.85
mg/L
e 0.8mg/L

Factores y niveles

Profundidad del suelo: Para conocer si existian o no diferencia entre 2 horizontes

de un mismo suelo diferenciados en profundidad y propiedades se tomaron

muestras a una primera profundidad de 0-10 cm correspondiente al primer

horizonte. La segunda fue de 20-30 cm correspondiente al segundo horizonte

dejando 10 cm entre ambos para evitar la interfase de horizontes.

Agua residual: La hipétesis del presente trabajo versa sobre el efecto del agua

residual sobre el suelo considerando sus variantes tratada y sin tratamiento

(cruda), por lo que para comprobar este efecto se tomaron ambos tipos de agua

como niveles de este factor que a su vez actuaron como las variables

independientes del procedimiento experimental.
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Concentracion inicial del farmaco: Para conocer la tasa de retencion debe
aplicarse una concentracion conocida a la unidad experimental (suelo), por lo que

cinco concentraciones iniciales fueron las variables independientes de este disefio.

Variables de respuesta

Concentracion de farmaco en solucion: Se espera que el farmaco estudiado tenga
un reparto entre el suelo y la solucion (fase acuosa). Y, debido a que existen
métodos directos de medicion de concentraciones en soluciones acuosas, se
usaron como variable de respuesta las concentraciones de cada farmaco en la

solucion acuosa que estuvo en contacto con una cantidad conocida de suelo.

Concentracion de farmaco en suelo: A pesar de no poderse obtener este valor por
medicion directa se consideré calcular la cantidad de farmaco en el suelo como la
diferencia del farmaco aplicado vs. el farmaco en solucién. De esta manera la

concentracion en suelos fue una variable de respuesta de medicién indirecta.

Constantes

Cantidad de suelo utilizado: Todas las muestras deben tener una misma cantidad
de suelo para que la tasa suelo-solucion sea idéntica entre repeticiones y no
afecte a la cantidad de farmaco retenido. Aqui se tomaron 12g de suelo seco para
cada tubo y profundidad.

Tiempo de agitacion: El tiempo de contacto entre suelo y agua residual debe ser
idéntico en todas las muestras para evitar que sea una variable de ruido vy, por
ello, se fij6 un tiempo de contacto de 24 horas para la sorcion y 24 horas para la

desorcion. Esta consideracion se basé en Roy et al. (1991)

Volumen de disolvente: Al igual que con la cantidad de suelo utilizado, este
parametro debe estar fijo para garantizar que la cantidad agregada de volumen de
disolvente sea idéntica en cada repeticion. El volumen total para cada tubo tipo

Falcon fue 60 mL nuevamente usando las recomendaciones de Roy et al. (1991).
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Variables de ruido (factores nuisance en inglés)
Sensibilidad de instrumentos de medicion: Cada equipo utilizado en la
experimentacion presenta un error asociado por calibraciéon o uso. Por ello,

cualquier equipo de medicién es una fuente de variable de ruido.

Equipo de medicion

El analisis de concentracidon se realiza por parte del Laboratorio Universitario de
Nanotecnologia Ambiental, empleando una separacion cromatografica y posterior
analisis con espectrometria de masas utilizando equipo de la marca Agilent

Technology modelos 1260 y 6400 respectivamente.

Unidad experimental

El suelo fue el principal objeto de estudio y al que se le aplicaron las variables
independientes. Sin embargo, solamente puede ser leida su respuesta
indirectamente, de modo que el disolvente fue también una unidad experimental,
ya que sirvi6 como el objeto directo de medicion de una variable de respuesta

directa (concentracion del farmaco en solucion).

Tipo de disefio
Se considerd un experimento factorial de 20 por tres, dando un total de 60

muestras por cada farmaco.

3.4. Desarrollo experimental para evaluar la movilidad de los

farmacos en columnas de suelo

La experimentacion en columnas consistio en el montaje de un set de 18
columnas (3 muestras de suelos de 3 sitios con 2 tipos de riego ). Las columnas
fueron montadas dentro del invernadero localizado en el Instituto de Geologia de
la UNAM (las caracteristicas del montaje pueden verse en detalle en el ANEXO
A.1.3). En cada columna se realizé un riego cada 10 dias utilizando un volumen

constante de agua residual (2.5 L). Estos riegos se llevaron a cabo por aplicacion
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de una lamina de agua de aproximadamente cinco centimetros, simulando el riego

por inundacion que ocurre en campo.

Después de la aplicaciéon de agua residual, se recolectaron los lixiviados por
columna y se les aplico un tratamiento (descrito en detalle en el ANEXO A.1.4)

para poder determinar la concentracion de cada farmaco a la salida de la columna.

Con los datos de la concentracion inicial aplicada por volumen de riego (entrada) y
la concentracion de salida por su volumen (salida), fue posible conocer la

retencién de farmacos en cada columna por diferencia.

Otros datos obtenidos durante la experimentacion fueron los tiempos de duracion
de riego y de lixiviacion, asi como el control masico diario de cada columna

(incluyendo antes y después de cada riego).

También fueron medidos los valores de pH, COD y CE del conjunto de lixiviados

por columna en cada riego.

Las columnas midieron 30 cm de altura y 15 cm de didmetro con un espacio entre
suelo y borde de 5 cm. En el ANEXO A.1.4 se presenta a detalle el material de
construccion y el montaje, asi como las metodologias de riego.

El diagrama general de este experimento puede verse en la Figura 3.3.

Esqueméticamente cada columna puede ser vista por su nomenclatura, que se

describe en la Figura 3.4.

3.5. Disefio experimental en columnas (movilidad)

La Tabla 3.8 describe el procedimiento experimental mostrando los factores

aplicados y las variables de respuesta medidas.
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Recoleccion de muestras de
suelo en campo empleando
1. TRABAJO cilindros metalicos
PREVIO \
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L lixiviados

2. RIEGOS

Montaje de columnas en]

p
Almacenamiento

en frio de
lixiviados

Riegos con agua Recoleccién
cruda y agua residual de lixiviados

N

(Medicion Carbono
Organico Disuelto en
Jixiviados
Medicién pH

3. ANALISIS Codnuctividad Electnc
en lixiviados
(Generacion de muestras Medicidn de
concentradas de concentracién por
lixiviados en cartuchos cartucho via
OASIS HLB espectrometria

Figura 3.3. Esquema general del desarrollo experimental en las columnas de
trabajo
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Figura 3.4. Columnas de trabajo
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Tabla 3.8. Procedimiento experimental por riego

Factores Niveles por factor Variable de Cons- Variables Equipo o Unidad
(Variables respuesta (Varia- tantes de ruido método de | experimental y
independientes) bles dependientes) medicién tipo de disefio
Sitio  de e Bojayito Concentracion  de | Volumen | Sensibili- Separacion | Lixiviados post-
muestreo e Ulapa farmaco en lixiviado | de suelo | dad de cromato- riego (medicién
de suelo Tetepango (medicién directa) en instrumen- | graficay directa)
(3 niveles) e Las Palmas columna | tos de espectro-
Agua e Agua medicién metria de Factorial
residual residual Volumen | Tiempo de | masas 6
(2 niveles) cruda de agua | residencia (Tres veces)=
o Agua residual | del 18
residual farmaco en
tratada la columna

Factores y niveles

Sitio de muestreo de suelo: Se desea conocer la diferencia de retencion-movilidad
en suelos con diferentes propiedades, tales como la MO y composicién. Se
eligieron suelos de tipo phaeozem provenientes de tres sitios de histéricos de
riego similares cercanos a un siglo (sitios Bojayito, Ulapa-Tetepango y Las
Palmas) de los cuales fueron extraidas columnas inalteradas de suelo (ver Figura
3.4).

Agua residual: Nuevamente se desea observar el efecto del tipo de agua residual
en la movilidad de los farmacos, por lo que este nivel serd una de las variables
independientes del procedimiento experimental. Adicionalmente en esta variable

puede conocerse la cantidad de masa de farmaco afiadida por riego.

Variables de respuesta
Concentracion de farmaco en lixiviado: Se espera que cada farmaco sea retenido
en el suelo de forma diferente. Para obtener este valor, la variable de medicion

directa sera la concentracion del farmaco cada lixiviado obtenido por columna.
Constantes
Volumen de suelo utilizado: Todas las muestras deben tener una misma cantidad

de suelo para que la tasa suelo-solucion sea idéntica entre repeticiones.
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Volumen de agua residual de riego: Para conocer la cantidad de farmaco aplicada,
sera necesario obtener la concentracion del agua de riego. Por ello se fij6 siempre
un volumen de riego (2.5L), que sera idéntico en todos los riegos de todas las

columnas, garantizando asi un mismo volumen de trabajo.

Variables de ruido (factores nuisance)
Sensibilidad de instrumentos de medicién: Cada equipo utilizado en la
experimentacion presenta un error asociado por calibraciéon o uso. Por ello,

cualquier equipo de medicién es una fuente de variable de ruido.

Tiempo de residencia: El tiempo de contacto entre suelo y agua residual al no ser
idéntico en todas las muestras puede modificar la transferencia del farmaco hacia
el suelo, debido a que a mayor tiempo de residencia mayor sera el tiempo de

contacto entre el farmaco y el suelo.

Unidad experimental
El lixiviado es unidad experimental, ya que sirve como el objeto directo de

medicion de la variable de respuesta directa (concentracion del farmaco)

Tipo de disefio

Es un experimento factorial de seis por tres, dando un total de dieciocho
experimentos (columnas). La metodologia experimental descrita se consulta en
extenso en el ANEXO 1.1.4.

Equipo de medicidon

El andlisis de concentracion se realiza por parte del Laboratorio Universitario de
Nanotecnologia Ambiental, empleando nuevamente técnicas de separacion
cromatografica y analisis por espectrometria de masas, en detalle esta
metodologia de trabajo puede verse en el Anexo 1.1.5

A continuacién se presenta el capitulo correspondiente a los resultados de la

experimentacion en columnas y en isotermas.
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CAPITULO 4°. Resultados y discusion

4.1. Caracterizacion de las muestras de suelo utilizados en los

experimentos de adsorcidn-desorcion de farmacos

Se muestra a continuacion las caracteristicas de las muestras recolectadas a dos
profundidades del perfil de suelo del sitio de Las Palmas, pertenecientes a
horizontes diferentes. A partir de las cuales se obtuvieron las isotermas de
adsorcién-desorcién a través de la Tabla 4.1.

Tabla 4.1. Caracteristicas fisicoquimicas del suelo proveniente de las Palmas, a las dos

profundidades evaluadas

Parametro (método) Profundidad
0-10cm 20-30cm
Clase textural Arcilla
Arcilla (%) 43.90 43.90
Limo (%) 38.14 37.84
Arena (%) 17.96 18.26
Carbono total (%) 2.00 2.00
Carbono organico (%) 1.90 1.90
Nitrégeno total (%) 0.20 0.20
pH 6.80 6.90
Conductividad eléctrica (uS/cm) 556.00 415.00
CIC total (cmol/kg) 29.40 29.60
Ca (cmol/kg) 21.70 23.30
Mg (cmol/kg) 9.90 10.30
K (cmol/kg) 2.30 2.10
Na (cmol/kg) 2.70 2.70

El suelo present6 una textura arcillosa, con mismo contenido de materia organica
en ambos horizontes y ligeras variaciones en la conductividad eléctrica, a mayor

profundidad se observa mayor CE por lo que a esta profundidad existen mayor
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cantidad de sales solubles. Este tipo de texturas tiene agregados estables y buena

retencién de humedad, lo que explica su uso como suelos agricolas.

4.2. Isotermas de adsorcion

Se realiz6 un experimento de adsorcion en lote inicial, se utilizaron las
concentraciones de los farmacos medidas en el agua residual cruda en el periodo
correspondiente al mes de diciembre del afio 2021 que pueden observarse en la
Tabla 4.2.

Tabla 4.2. Concentraciones en agua cruda de farmacos durante diciembre 2021

Farmaco (ng/L)
azitromicina 1600 +£10
dexametasona 700+10
ivermectina 200010

Debido a esto, las cinco concentraciones por farmaco para esta experimentacion

fueron las siguientes.

Tabla 4.3. Concentraciones de trabajo elegidas para la primera experimentacion en lotes

Farmaco (ng/L)

azitromicina 3200,2800,1600,1200,800
dexametasona 1400, 1225, 700, 525, 350
ivermectina 4000, 3500, 2000, 1500, 1000

En esta experimentacion el resultado mostré que el suelo tiene la capacidad de
adsorber por completo la cantidad de farmacos introducidos en el sistema en esta
escala, demostrando asi la capacidad amortiguadora del suelo. Esta

experimentacion puede verse en detalle en el ANEXO A.1.2.

Debido a lo anterior, se decidi0 trabajar a varios Ordenes arriba de las

concentraciones leidas en agua residual para poder leer valores de concentraciéon
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en los sobrenadantes. Esto fue una segunda experimentacion de lotes, que puede
ser vista en detalle en el ANEXO. A.1.3.

En el segundo experimento fue posible leer valores de concentracion en los
sobrenadantes, por lo que se realizaron graficas correspondientes a las cuatro

isotermas:

e isotermas con suelo de profundidad 0-10 cm en agua cruda
e isotermas con suelo de profundidad 0-10 cm en agua tratada
e isotermas con suelo de profundidad 20-30 cm en agua cruda

e isotermas con suelo de profundidad 20-30 cm en agua tratada

Las variables graficadas corresponden a las concentraciones adsorbidas de cada
farmaco vs. las concentraciones al equilibrio en solucion, la nomenclatura en las

graficas se interpreta como:

mg farmaco

o Cous = concentracion adsorbida del farmaco

kg suelo

o (. — mg farmaco

eq = .. concentracion al equilibrio del farmaco

L disolucién
Las Figuras 4.1 a 4.12 muestran los valores experimentales de concentraciones
adsorbidas y al equilibrio para los tres farmacos de estudio en las muestras a dos
profundidades de suelo usando dos disolventes. A continuacion se presentan las

figuras y su respectiva informacion.

La Figura 4.1 muestra los datos experimentales de la isoterma del farmaco
azitromicina, en esta se observa que los comportamientos de sorcion y desorcién
son lineales. La adsorcion tiene una pendiente cercana a la unidad por lo que, en
esta experimentacion, la azitromicina compite fuertemente en afinidad entre
ambas matrices de estudio (agua y suelo), lo cual fue esperado debido a que es

un farmaco soluble. En desorcién (datos en rojo) la pendiente es mayor que en
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adsorcion (datos en azul), lo que implica que la azitromicina retenida es poco
desorbida. Ya que este fue un riego con agua cruda, se propone que es el
contenido en materia organica presente en el AR, el que favorecio la retencion

sobre la desorcion.

0-10 cm ARC Azitromicina

® Adsorcion @® Desorcion Lineal (Adsorcion) Lineal (Desorcion)

5

4 L ]
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2
@ %
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B
o 1

0

0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 35 4 45

Ceq (mg/L)

Figura 4.1. Isotermas de azitromicina con agua residual cruda (ARC) en suelo
tomado de la profundidad 0-10 cm

La Figura 4.2 muestra los datos experimentales de las isotermas de
dexametasona en agua residual cruda considerando una muestra de suelo
obtenida en una profundidad de entre 0 y 10 cm.

Las curvas de adsorcién y desorcién muestran ambas un comportamiento lineal.

Se debe sefnalar que este farmaco tiene mayor afinidad en la matriz suelo, tanto

en los procesos de adsorciéon como en los de desorcion.

Este comportamiento es el esperado debido a la hidrofobicidad del compuesto.
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0-10 cm ARC Dexametasona

Lineal (Desorcion)

® Adsorcion ® Desorcion Lineal (Adsorcion)
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Figura 4.2. Isotermas de dexametasona con agua residual cruda (ARC) en suelo

tomado de la profundidad 0-10 cm

La Figura 4.3 muestra los datos experimentales de adsorcién-desorcion del

farmaco ivermectina usando como disolvente agua residual cruda en suelo

proveniente de una profundidad de 0-10 cm.

0-10 cm ARC Ivermectina

Lineal (Desorcion)

® Adsorcion ® Desorcion Lineal (Adsorcion)
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Figura 4.3. Isotermas de ivermectina con agua residual cruda (ARC) en suelo
tomado de la profundidad 0-10 cm
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En esta grafica es de especial interés la pendiente de la curva de adsorcion (vista
en azul), que muestra una fuerte retencion de este farmaco en el suelo. Este
resultado se encuentra en concordancia con la hipétesis planteada, debido a que
por su alto caracter hidrofébico y gran tamafio se esperaba que la ivermectina
tuviera menor afinidad ante la matriz agua. La desorcion muestra también una
afinidad mayor en suelo que en agua, es decir, la ivermectina no tiende a

desorberse del suelo.

La Figura 4.4 muestra el conjunto de datos experimentales del farmaco
azitromicina en los experimentos con agua tratada en suelo de profundidad de O-
10 cm. Los datos de desorcién tienen una alta dispersion por lo que son de poca
fiabilidad para analisis. Sin embargo, los datos de adsorcidon presentan una
tendencia mas visible y, en estos, se observa una pendiente ligeramente inferior a
la unidad, por lo que puede verse con mayor claridad el efecto del caracter soluble
de este farmaco en su retencion. En experimentos de sorcidn a estas condiciones

el farmaco tuvo mayor afinidad hacia la matriz agua (solucién acuosa).

0-10 cm ART Azitromicina

® Adsorcion @ Desorcion —— Lineal (Adsorcion) ~ —— Lineal (Desorcion)
35
3
o5 2.5
>
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E
nw 1.5
B
o 1
0.5
0@
0 0.5 1 15 2 25 3 35 4 45 5
Ceq (mg/L)

Figura 4.4. Isotermas de azitromicina con agua residual tratada (ART) en suelo
tomado de la profundidad 0-10 cm
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La dexametasona en la Figura 4.5 tiene un comportamiento similar en adsorcion y

desorcidn, lo que podria indicar la inexistencia de histéresis.

La desorcion tiene una pendiente menor, por lo que la afinidad en suelo es mayor

en procesos de adsorcion sobre los de desorcion.

Para ambos casos, la pendiente es mayor a la unidad, por lo que el fenbmeno que
predominara sera la retencién. Nuevamente este comportamiento es el esperado

bajo las caracteristicas del farmaco (poca solubilidad y poco caracter catiénico-

polar).

0-10 cm ART Dexametasona

@ Adsorcion @ Desorcion ——Lineal (Adsorcion) =~ —— Lineal (Desorcion)

= o
[ = ]

Cads (mg/kg)
=
=

o N s Oy 00

0.5 1 15 2 25 3
Ceq (mg/L)

Figura 4.5. Isotermas de dexametasona con agua residual tratada (ART) en suelo tomado
de la profundidad 0-10 cm

El comportamiento de la Figura 4.6 muestra una tendencia lineal en adsorcion y
desorcion. Ambas curvas poseen pendientes muy similares (mayores a la unidad)
por lo que este farmaco posee preferencia hacia la matriz suelo tanto para la
adsorcion como para la desorcion. De los 3 farmacos a estas condiciones, este fue
el que tuvo pendientes mayores, lo cual esta en concordancia con su caracter

hidrofébico.
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0-10 cm ART Ilvermectina

® Adsorcion @ Desorcion Lineal (Adsorcion) Lineal (Desorcion)
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Figura 4.6. Isotermas de ivermectina con agua residual tratada (ART) en suelo tomado de
la profundidad 0-10 cm

Ambas curvas de la Figura 4.7 muestran linealidad.

Ambas pendientes mayores a la unidad implican que los farmacos presentan
mayor tendencia hacia la matriz suelo (aun en procesos de desorcién o lavado)

sobre la matriz agua.

Este comportamiento fue también visto en la isotermas de azitromicina con agua
residual cruda a la profundidad 0-10 cm, (no asi en azitromicina con agua residual
tratada), de tal manera que se plantea la posibilidad de que el alto contenido de
M.O. del agua cruda influya en la retencion del farmaco azitromicina.
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20-30 cm ARC Azitromicina
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Figura 4.7. Isotermas de azitromicina con agua residual cruda (ARC) en suelo tomado de
la profundidad 20-30 cm

En la Figura 4.8 se observa un comportamiento lineal y de pendiente similar, por lo
que se plantea la reversibilidad del proceso de adsorcion en la dexametasona. En
términos del valor de la pendiente, ambas son valores positivos mayores a la

unidad, por lo que se evidencia una preferencia hacia la matriz suelo.
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Lineal (Desorcidn)

® Adsorcion @ Desorcion Lineal (Adsorcidn)

16

14
[}
12

10

Cads (mg/kg)
S N R O
l

ce

05 1 15 2 25 3
C eq (mg/L)

Figura 4.8. Isotermas de dexametasona con agua residual cruda (ARC) en suelo tomado
de la profundidad de 20-30 cm
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La Figura 4.9 muestra los datos experimentales del farmaco ivermectina para agua

cruda en la mayor profundidad (20-30 cm).

Este farmaco tiene para ambas curvas pendientes positivas mayores a la unidad
por lo que muestran preferencia hacia la matriz suelo sobre la matriz agua.

Para este farmaco se ve también que la desorcidn es un proceso poco favorable.

Por tercera ocasion, se observa que este fA&rmaco presentd la mayor tasa de
adsorcion para las condiciones de agua residual cruda y profundidad 20-30 cm,

comprobandose asi la hipotesis planteada.

20-30 cm ARC Ilvermectina
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Figura 4.9. Isotermas de ivermectina con agua residual cruda (ARC) en suelo tomado de la
profundidad de 20-30 cm

La Figura 4.10 presenta dos curvas de tendencia lineal. La curva de adsorcion (en
azul) tiene una pendiente menor a la unidad, por lo que muestra mayor afinidad

hacia la solucién acuosa.

Una vez retenida, la azitromicina en suelo presenta baja desorcion. Esto puede ser

visto por pendiente mayor a la unidad en la desorcién (curva roja).
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20-30 cm ART Azitromicina
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Figura 4.10. Isotermas de azitromicina con agua residual tratada (ART) en suelo
tomado de la profundidad de 20-30 cm

En la Figura 4.11 la dexametasona vuelve a mostrar (como en las Figuras 4.5y
4.8) pendientes muy similares en adsorcion y desorcion, por lo que (en conjunto
con los datos de las Figuras 4.5 y 4.8) se concluye que es un proceso reversible,
pero con tendencia hacia la matriz suelo (visto por sus pendientes mayores a la

unidad).
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Figura 4.11. Isotermas para dexametasona con agua residual tratada (ART) en suelo
extraido de la profundidad de 20-30 cm
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En la Figura 4.12 la ivermectina presenta tasas altas de adsorcion (mayores a la
unidad) y pendientes ain mayores en la desorcion (por lo que este proceso no es
favorecido). Para ambas curvas la pendiente es mayor a la unidad por lo que se

define una mayor afinidad hacia la matriz suelo en comparacion con la matriz

agua.
20-30 cm ART Ivermectina
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Figura 4.12. Isotermas para la ivermectina con agua residual tratada (ART) en suelo
extraido de la profundidad de 20-30 cm

Todos los datos de las Figuras 4.1 a 4.12 pueden verse agrupados por

condiciones experimentales con sus desviaciones estandar en el ANEXO A.2.1

4.2.1. Coeficientes de distribucién

Las isotermas de sorcién permiten obtener el parametro Kd o Kf segun el modelo
que describa mejor a la isoterma (para mas informacion ver capitulo 2). Estos son
los coeficientes de distribucion lineal y coeficiente de Freundlich respectivamente,
definidos para cada compuesto de estudio en cada condicién de experimentacion.
Para obtenerlos es necesario conocer el mejor modelo de ajuste (Lineal Simple,

Freundlich o Langmuir). Por ello se realizaron 3 linealizaciones para cada farmaco
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(de cada uno de los 3 farmacos). Las linealizaciones y los criterios de eleccién del
mejor coeficiente pueden ser vistos en el ANEXO A.2.2.

Los resimenes de los resultados de las linealizaciones de cada farmaco pueden
verse en las Tablas 4.4 a 4.7.

Tabla 4.4. Resumen de pardmetros por farmaco para isotermas con disolvente de agua
residual cruda en profundidad de suelo de 0-10 cm

Farmaco Linealizacion K r?
azitromicina adsorcion Lineal simple 1.194 (Kd) 0.9835
azitromicina desorcion Lineal simple | 5.127 (Kd) 0.9862
dexametasona adsorcién Lineal simple | 16.783 (Kd) 0.9857
dexametasona desorcion Lineal simple | 4.511 (Kd) 0.9863
ivermectina adsorcion Lineal simple | 95.732 (Kd) 0.9956
ivermectina desorcién Lineal simple | 15.265 (Kd) 0.9969

Tabla 4.5. Resumen de pardmetros por farmaco para isotermas con disolvente de agua
residual tratada en profundidad de suelo de 0-10 cm.

Farmaco Linealizacion K r?
azitromicina adsorcién Freundlich 0.535 (Kf) 0.977
azitromicina desorcién Freundlich 0.114 (Kf) <<0.9*
dexametasona adsorcion Freundlich 0.689 (Kf) 0.9895
dexametasona desorcion Freundlich 0.539 (Kf) 0.9136
ivermectina adsorcion Lineal simple 4.796 (Kd) 0.9848
ivermectina desorcion Lineal simple 6.115 (Kd) 0.9909

*el pardmetro r? para las tres linealizaciones oscilé entre 0.16-0.33, por lo que se uso el

parametro error cuadratico medio minimo como factor de elecciéon de modelo.

Tabla 4.6 Resumen de parametros por farmaco para isotermas con disolvente de agua
residual cruda en profundidad de suelo de 20-30 cm

Farmaco Linealizacion | K r?

azitromicina adsorcion Lineal simple | 0.757 (Kd) 0.9287
azitromicina desorcion Lineal simple | 12.933 (Kd) 0.8753
dexametasona adsorcién Lineal simple | 5.449 (Kd) 0.9654
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Farmaco Linealizacion | K r?

dexametasona desorcion Lineal simple | 4.871 (Kd) 0.9825
ivermectina adsorcion Lineal simple | 8.980 (Kd) 0.9849
ivermectina desorciéon Lineal simple | 22.887 (Kd) 0.9884

Tabla 4.7 Resumen de pardmetros por farmaco para isotermas con disolvente de agua
residual tratada en profundidad de suelo de 20-30 cm

Farmaco Linealizacion | K r?

azitromicina adsorcion Lineal simple 0.398 (Kd) 0.8937
azitromicina desorcién Lineal simple 5.819 (Kd) 0.8954
dexametasona adsorcion Lineal simple 4.546 (Kd) 0.9691
dexametasona desorcién Lineal simple 4.031 (Kd) 0.9936
ivermectina adsorcion Lineal simple 4.033 (Kd) 0.9802
ivermectina desorcién Lineal simple 15.303 (Kd) 0.9956

Analisis de los coeficientes de distribucion de adsorcién

Para todas las isotermas el menor coeficiente es encontrado con la azitromicina,
con valores cercanos (o incluso inferiores) a la unidad. Esto muestra que la
afinidad del farmaco al suelo compite fuertemente con la afinidad de este al medio
acuoso. Lo cual puede ser explicado debido a que este farmaco presenta buena
solubilidad en agua (en comparacion con los otros 2 farmacos) a causa de los
multiples grupos hidroxilo en su estructura quimica. Ademas, su tamafo

relativamente pequefio le favorece en retenciones fisicas.

Las isotermas de dexametasona poseen valores de coeficientes que muestran de
4 a 7 veces mayor afinidad al suelo que al medio acuoso. Por lo que se demuestra
que este farmaco tiene una alta tasa de retencion en suelos al ser aplicado, e
inclusive se observa que esta tasa aumenta cuando el agua de riego es de tipo
cruda. Con valores de kd de hasta 97 unidades, las isotermas de ivermectina
muestran especial afinidad de este farmaco al suelo, promoviéndose
especialmente la retencion al usar agua cruda. Esto se encuentra en concordancia

con su bajo caracter cationico o hidrofilico, y puede explicarse bajo el efecto de la
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materia organica como adsorbente. Finalmente, y con la informacion previa de las
linealizaciones se observa que la sorcion predominante para todos los farmacos
es una sorcion fisicoquimica (hasta las concentraciones trabajadas no se observa
saturacion por lo que no se descarta algun otro modelo para concentraciones

mayores).

Los tipos de modelos de mejor ajuste fueron Freundlich y Lineal simple (este
ultimo siendo el caso especifico de Freundlich dado m=1), modelos que suponen
una superficie heterogénea. Los resultados muestran que la presencia de materia
organica disuelta en la solucion acuosa mejora la retencién de los farmacos en
suelos, probablemente en efecto a la generacion de un complejo (descrito en el
capitulo 2 de la presente tesis) de tipo farmaco-MO que es retenido en el suelo.

Anadlisis y discusion de coeficientes en desorcion

Para todas las isotermas el mayor coeficiente (Kd=20) se encuentra con las
isotermas de ivermectina. Esto indica una baja tendencia a la desorcion para este
farmaco ya que la afinidad del farmaco al suelo es al menos un orden de magnitud
mayor a la de este al medio acuoso (lo cual va en concordancia por su bajo
caracter hidrofilico-polar). Esta retencién es mayor para suelos con agua cruda en

comparacién con suelos con agua residual.

Por otro lado, con las isotermas de azitromicina (el farmaco de menor tamafio y
mayor solubilidad) se vio el menor coeficiente (especificamente para la isoterma a
profundidad 0-10 cm con agua tratada) con un valor de 0.11 unidades. Para este

farmaco en general la afinidad en medio acuoso fue mayor a su afinidad al suelo.

Finalmente, las isotermas de dexametasona presentaron en tres ocasiones
coeficientes de suelo de desorcion similares a los de su adsorcion. Esto
demuestra que el farmaco tiene un proceso de adsorcion-desorcion reversible.
Debe sefialarse que el medio preferente de este farmaco es la matriz suelo,

favoreciéndose la retencién en agua cruda con respecto al agua tratada.
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En general, los resultados muestran que presencia de materia organica mejora la

retencion de los farmacos en suelos ante los procesos de desorcion.

En la Figura 4.13 se muestra graficamente el resumen de todas las constantes de

mejor ajuste correspondientes por farmaco para cada condicion de trabajo.

CONSTANTES DE ADSORCION-DESORCION
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Figura 4.13. Constantes de mejor ajuste por farmaco por cada condicion de

L en disolucién

experimentacion en Kg suelo
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4.2.2. Tratamiento estadistico por farmaco: Sorcion y desorcion

Se decidio realizar un tratamiento estadistico por farmaco con la finalidad de

conocer si existian diferencias significativas entre las isotermas en agua cruda y

agua tratada a las 2 profundidades estudiadas, es decir, si los procesos de sorcion

y desorcién se veian afectados por las condiciones de experimentacion en un

mismo compuesto

o
 — \ "
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Figura 4.14. Algoritmo de pruebas estadisticas por farmaco

Todas las pruebas para cada farmaco pueden ser vistas en detalle en el ANEXO
A.3.1y ANEXO A.3.2.

Las Tablas 4.8 a 4.10 que pueden observarse en las paginas siguientes muestran

los resultados de las pruebas estadisticas realizadas por cada farmaco. Se

muestran los valores para los experimentos en adsorcién y desorcion, asi como el

resultado numérico y la interpretacién de este.
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Tabla 4.8 Resumen de pruebas estadisticas para el farmaco azitromicina

Caso Sorcién Desorcién
Shapiro Prueba de Tukey Shapiro Prueba de Tukey
Wilk medias Pares de Wilk medias Pares de
medias medias sin
sin diferencia
diferencia
Cinicial: No existe | Kruskal-Wallis | 0-10 AC y | Existe ANOVA 0-10 AC y
0.8 mg/L normalidad | Al menos una | 20-30 AC | normalidad | Al menos una | 20-30 AT
pvalue<0.0 | media es pvalue>0.0 | media es
5 diferente 5 diferente 0-10 AT vy
p <0.05 p <0.05 20-30 AC
Cinicial: No existe | Kruskal-Wallis | 0-10 AC y | No existe | Kruskal- 0-10 AC vy
1.85 mg/L normalidad | Al menos una | 0-10 AT normalidad | Wallis 0-10 AT
pvalue<0.0 | media es pvalue<0.0 | Al menos una
5 diferente 0-10 ACy |5 media es | 20-30 AC y
p <0.05 20-30 AC diferente 0-10 AC
p <0.05
Cinicial: No existe | Kruskal-Wallis | 0-10 AC y | Existe ANOVA
2.9 mg/L normalidad | Al menos una | 0-10 AtT normalidad | Al menos una
pvalue<0.0 | media es pvalue>0.0 | media es
5 diferente 5 diferente N/A
p <0.05 p <0.05
Cinicial: No existe | Kruskal-Wallis No existe | Kruskal-
3.95 mg/L normalidad | Al menos una normalidad | Wallis
pvalue<0.0 | media es pvalue<0.0 | Al menos una
5 diferente N/A 5 media es | N/A
p <0.05 diferente
p <0.05
Cinicial: No existe | Kruskal-Wallis Existe ANOVA
5.0 mg/L normalidad | Al menos una normalidad | Al menos una
pvalue<0.0 | media es | N/A pvalue>0.0 | media es
5 diferente 5 diferente N/A
p <0.05 p <0.05
Tabla 4.9. Resumen de pruebas estadisticas para el farmaco dexametasona
Caso Sorcién Desorcién
Shapiro Wilk Prueba de Tukey Shapiro Wilk Prueba de Tukey
medias medias
Cinicial: No existe | Kruskal- No existe | Kruskal-
0.8 mg/L normalidad Wallis normalidad Wallis
pvalue<0.05 Al menos | N/A pvalue<0.05 Al menos | 0-10 AC y
una media una media | 20-30 AC
es diferente es
p <0.05 diferente
p <0.05
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Caso Sorcion Desorcioén
Cinicial: No existe | Kruskal- Existe ANOVA
1.85 mg/L normalidad Wallis normalidad Al menos
pvalue<0.05 Al menos pvalue>0.05 una media
una media | N/A es N/A
es diferente diferente
p < 0.05 p <0.05
Cinicial: No existe | Kruskal- No existe | Kruskal-
2.9 mg/L normalidad Wallis 0-10 AT y | normalidad Wallis
pvalue<0.05 Al menos | 20-30 AC | pvalue<0.05 Al menos | N/A
una media una media
es diferente es
p <0.05 diferente
p <0.05
Cinicial: No existe | Kruskal- Existe ANOVA
3.95 mg/L normalidad Wallis normalidad Al menos
pvalue<0.05 Al menos | 0-10 AT y | pvalue>0.05 una media
una media | 20-30 AC es N/A
es diferente diferente
p <0.05 p <0.05
Cinicial: No existe | Kruskal- Existe ANOVA
5.0 mg/L normalidad Wallis normalidad Al menos
pvalue<0.05 Al menos | N/A pvalue>0.05 una media | N/A
una media es
es diferente diferente
p <0.05 p <0.05
Tabla 4.10. Resumen de pruebas estadisticas para el farmaco ivermectina
Caso Sorcion Desorcion
Shapiro Wilk Prueba de Tukey Shapiro Wilk Prueba de Tukey
medias medias
Cinicial: No existe | Kruskal- 0-10 AT y | No existe | Kruskal-
0.8 mg/L normalidad Wallis 20-30 AC | normalidad Wallis
Pvalue Al menos pvalue<0.05 Al menos | N/A
<0.05 una media una media
es diferente es
p <0.05 diferente
p <0.05
Cinicial: No existe | Kruskal- 0-10 AT y | Existe ANOVA
1.85 mg/L normalidad Wallis 20-30 AT normalidad Al menos
Pvalue Al menos pvalue>0.05 una media
<0.05 una media es N/A
es diferente diferente
p <0.05 p <0.05
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Caso Sorcién Desorcién
Cinicial: No existe | Kruskal- No existe | Kruskal-
2.9 mg/L normalidad Wallis normalidad Wallis
Pvalue Al menos | N/A pvalue<0.05 Al menos | N/A
<0.05 una media una media
es diferente es
p <0.05 diferente
p <0.05
Cinicial: No existe | Kruskal- Existe ANOVA
3.95 mg/L normalidad Wallis normalidad Al menos
Pvalue Al menos pvalue>0.05 una media
<0.05 una media | N/A es N/A
es diferente diferente
p <0.05 p <0.05
Cinicial: No existe | Kruskal- Existe ANOVA
5.0 mg/L normalidad Wallis normalidad Al menos
pvalue<0.05 Al menos | N/A pvalue>0.05 una media | N/A
una media es
es diferente diferente
p<0.05 p<0.05

DISCUSION DEL ANALISIS ESTADISTICO

Azitromicina

En el primer punto de concentracion inicial trabajado en adsorciéon (0.8 mg/L), no
hubo diferencias de la concentracion adsorbida entre los experimentos con agua
cruda realizados en suelo superficial y suelo profundo. En el segundo punto de
concentracion (1.85 mg/L) nuevamente no hubo diferencias en la concentracion
adsorbida entre los experimentos con agua cruda realizados en suelo superficial y
suelo profundo. En el tercer punto de concentracion (2.9 ng/L) el suelo superficial
no mostrd diferencias en adsorcién entre agua cruda y agua tratada. Para los
puntos cuarto y quinto de concentraciones iniciales (3.95ng/L y 5 ng/L) todas las

concentraciones adsorbidas fueron diferentes entre si.

En desorcion, en las concentraciones iniciales de trabajo de 0.8 mg/L y 1.85 ng/L
hubo pares de medias de concentraciones desorbidas sin diferencia estadistica
para las muestras de suelo de la profundidad de 0-10 cm y para las muestras que
usaron agua cruda como disolvente. Posteriormente para las concentraciones

iniciales de trabajo de 2.9 ng/L, 3.95 ng/L y 5 ng/L todas las concentraciones
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desorbidas fueron diferentes. Estos resultados implican que la profundidad y tipo

de agua empleada tienen efecto en la cantidad de farmaco adsorbido.

Con esta informacion y los datos proporcionados de las constantes de adsorcion y
desorcion se puede resumir lo siguiente: En azitromicina demuestra la
existencia de diferencias entre la adsorcion y desorciéon con agua cruda y
tratada. Concretamente este farmaco tiene mayor retencidon en el agua cruda
(con respecto a la tratada) y en el suelo de 20-30 cm (en comparacion con el

suelo de 0-10 cm).

Dexametasona

Para la adsorcion, en los primeros dos puntos de concentraciones iniciales (0.8
ng/L y 1.85 ng/L) se encontr6 que todas las concentraciones adsorbidas fueron
diferentes. En los puntos iniciales de concentracion de 2.9 ng/L y 3.95 ng/L las
medias de concentracion adsorbida para el suelo superficial con agua tratada y el
suelo profundo con agua cruda no tuvieron diferencias estadisticamente
significativas. En el dltimo punto de concentracién inicial (5 ng/L) nuevamente se
demostré que todas las medias adsorbidas fueron diferentes. Con esto se
concluy6 que el tipo de agua empleada posee efecto en la cantidad de farmaco

adsorbido.

En los primeros dos puntos de concentraciones iniciales de desorcion (0.8 ng/L y
1.85 ng/L) existieron hasta dos pares de medias de concentracion desorbida sin
diferencias significativas. Sin embargo, para los puntos de concentracién inicial
subsecuentes (2.9 ng/L, 3.95 ng/L y 5 ng/L) todas las concentraciones desorbidas
fueron estadisticamente diferentes. Se observé que el tipo de agua empleada

generaba cambios en la adsorcién.
Con esta informacion y los datos proporcionados de las constantes de adsorcion y

desorcion se puede resumir lo siguiente: En dexametasona se demuestra la

existencia de diferencias entre la adsorcion y desorcién con agua cruda y
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tratada. Concretamente este farmaco tiene mayor retencion en el agua cruda
(con respecto a la tratada) y no tiene una predileccion por el tipo de

profundidad de suelo estudiado.

Ivermectina

En adsorcion, la ivermectina presentd para las primeras dos concentraciones de
trabajo pares de medias de concentraciones adsorbidas sin diferencia significativa
entre el suelo superficial con agua tratada y el suelo profundo con agua cruda. En
los siguientes tres puntos de concentracion inicial todas las concentraciones
adsorbidas presentaron diferencias significativas. Es decir, el tipo de agua influyo

en la cantidad de farmaco adsorbido.

Para todas las concentraciones iniciales de trabajo de desorcion, se encontré que
todas las medias de las concentraciones desorbidas presentaron diferencias
estadisticamente significativas. En resumen, se demuestra la existencia de
diferencias entre la adsorcién y desorcién con agua cruda y tratada para
ivermectina. Este farmaco tiene mayor retencién en el agua cruda (con
respecto a la tratada) y no tiene una predilecciéon por cierta profundidad de

suelo.

4.3. Caracterizacion de suelos en columnas

Caracteristicas fisicoquimicas de los suelos estudiados.

Tabla 4.11. Caracteristicas fisicoquimicas del suelo estudiado en columnas

Parametro (método) Valores
Bojayito Ulapa Las Palmas
Tetepango
Textural Franco Franco Arcilloso
arcilloso arcilloso limoso
Arcilla (%) 32.00 23.90 44.49
Limo (%) 28.29 42 .99 53.33
Arena (%) 39.70 33.12 2.18
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Parametro (método) Valores

Carbono total? (%) 2.83 2.62 1.63
P disponible (mg/kg) 120.39 123.61 73.00
Nitrégeno total (%) 0.27 0.28 0.16
pH3 6.40 5.97 7.30
Conductividad eléctrica* | 672 751 879
(uS/cm)

CIC total® (cmol/kg) 30.83 21.32 21.28
Ca® 21.83 15.39 19.25
Mg® 8.08 6.51 7.11
K6 2.67 2.39 1.65
Na® 1.43 1.00 2.63

1 Sistema de medicién PARIO

2 Combustién en seco con un analizador elemental CNHS/O ThermoScientific Flash 2000

3 Determinacién en solucién de cloruro de calcio 10 mM

4 Determinacién en agua desionizada

5 Capacidad de intercambio catiénico- Método ISRIC, 2002. Extraccién con cloruro de amonio
0.5M. Ca y Mg se determinaron con un espectrometro de absorcion atdmica. K y Na con un
espectrometro de flama

6 Cationes intercambiables- Método ISRIC, 2002

Se observa que las caracteristicas del suelo de Las Palmas para la
experimentacion en columnas difieren con la caracterizacion del suelo de Las

Palmas para la experimentacién en isotermas.

Esto se explica debido a que el suelo para la experimentacion en isotermas
proviene de muestra compuesta y homogeneizada por cada horizonte, mientras
que para la experimentacion en columnas la muestra parte de una
homogeneizaciéon de entre al menos 2 horizontes. Sin embargo, ambas
caracteristicas muestran un suelo arcilloso con una fraccién alta de limos y baja en

arenas.
A continuacion se describen las caracteristicas del agua de riego (agua cruda y

tratada) para cada uno de los riegos realizados durante la experimentacion en

columnas. Estos valores se pueden observar en las Tablas 4.12 y 4.13.
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Tabla 4.12. Caracteristicas fisicoquimicas del agua de riego Bojayito y Ulapa Tetepango

Pardmetro Aguacruda | Aguatratada Agua Agua
(R1-R2) (R1-R2) cruda tratada
(R3) (R3)
COD (mgC/L)* 41.71 23.17 29.50 17.52
pH2 8.5 8.2 7.4 7.5
CE(uS/cm)3 2005 2174 2268 2233

1. Sistema de medicién Lotix TOC Combustion analyzer bajo el método estandar 5310B
2. Medidor HI98100 Checker Plus
3. Medidor multiparametro Edge HI 2030

Tabla 4.13. Caracteristicas fisicoguimicas del agua de riego Las Palmas

Parametro Agua cruda Agua tratada
COD (mgC/L)* 22.016 20.147
pH? 7.24 7.16
CE(uS/cm)3 2194 2182

1. Sistema de medicién Lotix TOC Combustion analyzer bajo los
métodos estandar 5310B

2. Medidor HI98100 Checker Plus

3. Medidor multiparametro Edge HI 2030

Las siguientes paginas muestran los resultados obtenidos durante la
experimentacion en columnas de suelo, las cuales corresponden a los sitios de

LIS

trabajo “Bojayito”, “Ulapa Tetepango” y “Las Palmas”.
Para cada sitio se realiz6 un seguimiento masico y se obtuvieron los valores de

concentracion de entrada y salida de los 3 farmacos, carbono organico disuelto
(COD), pHy CE.
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4.3.1. Columnas del sitio Bojayito

Se muestra a continuacion el seguimiento masico de las columnas del sitio
Bojayito durante toda la experimentacion. En la Figura 4.15. se muestra el
seguimiento de masas. Se observan los 4 picos correspondientes a cada riego (0-
3), estando todas las masas en un rango de 9kg a 11 kg, denotandose que las

masas mas bajas se encontraron en el periodo mas largo entre riegos (dia 35).

Control masico de las columnas del sitio de Bojayito durante los
riegos0Oa 3
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Figura 4.15. Control masico de las columnas del sitio Bojayito

Dada una misma columna, se observé que la masa al finalizar cada riego no era
constante, por lo que se muestra que la retencion de humedad no fue homogénea.
Sin embargo, las tendencias entre columnas se mantuvieron, es decir, todas
aumentaban o disminuian proporcionalmente por lo que la pérdida de humedad se

mantuvo constante.
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4.3.2. Datos lixiviados de columnas Bojayito.

Se presentan a continuacion los valores de duracion de riego.

Tabla 4.14. Duracién de riegos para columnas Bojayito

Numero de | Codigo de | Primer riego Segundo riego | Tercer riego

columna columna (h, min, s) (h, min, s) (h, min, s)

1 Bl 01, 06, 47 01, 29, 18 01, 14, 42
(Agua Cruda)

2 B2 01, 16, 44 01, 30, 17 01, 15, 38
(Agua Cruda)

3 B3 01, 27,41 01, 40, 37 01, 47, 26
(Agua Cruda)

4 B4 01, 49, 07 01, 25, 28 01, 25, 06
(Agua Tratada)

5 B5 02,08, 01 01, 29, 18 01, 42,43
(Agua Tratada)

6 B6 02, 13, 29 01, 44,21 01, 55, 53
(Agua Tratada)

En esta tabla, los riegos muestran tiempos similares entre columnas del mismo
tipo de agua, por lo que el tiempo de contacto del agua con el suelo fue similar en
las columnas del sitio Bojayito, de tal modo que el tiempo de residencia de los

farmacos en la matriz suelo no fue el factor limitante en la transferencia.

En la Figura 4.16. se observa un aumento de conductividad en lixiviados, lo que

sugiere una acumulacioén de sales.

El pH del agua de riego fue de 8.5 mientras que la columna partié de un pH de
6.46 en el primer lixiviado y aument6 hasta un valor mayor a 7, por lo que el riego
con agua residual de caracter basico tiene un efecto en el aumento del pH en los

lixiviados.
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Figura 4.16. Columna 1 del sitio Bojayito. Los asteriscos en rojo muestran la conductividad
eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores medidos en los
lixiviados de cada riego.

La Figura 4.17 muestra los farmacos medidos en los lixiviados de cada riego. En el
riego de acondicionamiento Unicamente se encontré6 a la salida 7.8 ng de
dexametasona. En el primer riego (con agua cruda) todos los farmacos fueron
retenidos en su totalidad. El segundo riego (con agua cruda) se observé una salida
de aproximadamente 300 ng de ivermectina.
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Figura 4.17. Columna Bojayito 1. Los asteriscos en rojo muestran la concentracion de
carbono organico disuelto en ng/L y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado
en cada riego en ng.
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En la Figura 4.18. nuevamente se observa una tendencia hacia el aumento de CE
por lo que se supone un efecto de acumulacion de sales. En términos de pH, el
efecto visto en la columna 1 de Bojayito se repite, el suelo Bojayito de pH inicial

6.4 tiene un aumento de pH a lo largo de los riegos con agua cruda.
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Figura 4.18. Columna 2 del sitio Bojayito. Los asteriscos en rojo muestran la

conductividad eléctrica en pS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego.

En la Figura 4.19 en el riego de acondicionamiento no hubo concentraciones a la
salida de ningun farmaco.

En el primer riego (con agua cruda) se encontré a la salida una alta concentracion
de ivermectina (6000 ng) cantidad que supera 3 veces la ivermectina afadida
por lo que se dio un efecto de desorcion. Al contrastar este dato con el COD (=50

mg/L) en el lixiviado del riego 2 se sugiere que la materia organica promovio el
transporte de la ivermectina a través de la matriz suelo.

En el riego 2 se ve nuevamente una salida de ivermectina en menor cantidad (70
ng) en conjunto con un valor COD menor (=25 mg/L).
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Figura 4.19. Columna Bojayito 2. Los asteriscos en rojo muestran la concentracion de
c_arbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego.

En la Figura 4.20 la CE muestra una tendencia diferente a las otras columnas de
este este sitio regadas con agua residual cruda (columnas Bl y B2) ya que
disminuye en el segundo riego, sin embargo, vuelve a tener un aumento en el
altimo riego por lo que el segundo valor de CE puede deberse a un error de
medicion. El pH presenta la misma tendencia que las columnas Bl y B2, es decir,
un aumento como efecto del riego con agua cruda (de pH=8.5).
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Figura 4.20 Columna 3 del sitio Bojayito. Los asteriscos en rojo muestran la conductividad
eléctrica en pS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores medidos en los
lixiviados de cada riego
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En la Figura 4.21 en el riego de acondicionamiento existié Unicamente una salida

de ivermectina (<30 ng).

En el riego 1 y 2 se encontr0 desorcion de ivermectina (40 y 70 ng
respectivamente) con valores COD medios (30 mg/L), esto sugiere nuevamente
que la materia orgénica funge como factor de co-transporte para los farmacos de

estudio.

En términos generales, la funcion filtro del suelo es la dominante durante la
experimentacion.
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Figura 4.21. Columna Bojayito 3. Los asteriscos en rojo muestran la concentracion de
carbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego.

En la Figura 4.22 la CE aumenta, por lo que se presupone una acumulacion de

sales como efecto del agua residual regada de CE =2174 uS/cm.
El pH del agua de riego fue de 8.2 y pH inicial de suelo fue de 6.4, por lo que se ve

un aumento de pH en las columnas respecto a su pH inicial, como consecuencia

del riego con agua residual tratada, de caracter basico.
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Figura 4.22. Columna 4 del sitio Bojayito. Los asteriscos en rojo muestran la conductividad
eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores medidos en los
lixiviados de cada riego

En la Figura 4.23 en el riego de acondicionamiento se encontrd a la salida 100 ng
de ivermectina. En el primer riego (con agua tratada) no se encontraron farmacos
a la salida. El segundo riego mostré una desorcién de ivermectina (con salida de
100 ng) y de dexametasona (con salida de 10 ng). Los valores COD aumentaron
en la columna hasta valores cercanos al COD del agua de riego (23.17mgC/L).

BOJAYITO (4) RIEGOS 0-2

2325

250 4 =1 r 60.00
™
™~
B 500 - - iw [ 5000
= = o -
-
8 3413 = L 2000 ?
® 150 - Z o
£ o X 3
e = - 3000 =
il 23.40 =
o 100 4 8
b= - 2000 o
™ 11.85 E
0 J
w " X = - 1000
®
= o
(=] (=] [=] (=] (=] (=] (=] (=] (=] (=] (=]
o - - 0.00
RO [CaClz) R1ART R2ART
Namero de riego
B Dexametasona aplicada [# Dexametasona salida Azitromicina aplicada Azitromicina salida
W lvermectina aplicada vermectina salida ¥CcoD

Figura 4.23. Columna Bojayito 4. Los asteriscos en rojo muestran la concentracion de
carbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego
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En la Figura 4.24. el pH muestra un aumento al igual que en las columnas
pasadas (B1 a B4), por lo que el riego con agua de mayor pH aumenta el pH en

las columnas. La CE aumenta en cada riego, por lo que existe también una
acumulacion de sales.
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Figura 4.24. Columna 5 del sitio Bojayito. Los asteriscos en rojo muestran la conductividad

eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores medidos en los
lixiviados de cada riego

En la Figura 4.25 en el riego de acondicionamiento se encontrd a la salida 100 ng
de dexametasona, en el primer riego (con agua tratada) no se encontraron
farmacos a la salida y en el segundo riego se encontr6 una desorcion de
dexametasona (con una concentracion de salida de 10 ng).

Los valores COD estuvieron en el orden de magnitud del COD en el agua de riego

(23.17 mgC/L). En términos generales el fendomeno predominante fue la retencion
de los farmacos estudiados.
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Figura 4.25. Columna Bojayito 5. Los asteriscos en rojo muestran la concentracion de
carbono orgéanico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego

En la figura 4.26.los valores de CE aumentaron a través de los riegos por lo que la
columna aumenté6 su contenido de sales, probablemente debido a una
acumulacion de estas debido al agua residual de riego. Nuevamente se observa
un aumento de pH (de 6.4 a 7.4), lo cual esta en concordancia con el pH béasico

del agua de riego (pH=8.2).
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Figura 4.26. Columna 6 del sitio Bojayito. Los asteriscos en rojo muestran la conductividad
eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores medidos en los
lixiviados de cada riego
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La Figura 4.27 muestra en el riego de acondicionamiento 60 ng de Ivermectina. En
el primer riego (con agua tratada) no se encontraron farmacos a la salida, y en el
segundo riego se dio un fendbmeno importante de desorcion, con 400 ng de
Ivermectina. Comparando resultados de las 3 columnas de riego con agua
residual, se observa que para los farmacos Azitromicina y Dexametasona la
retencion es el fenomeno dominante, mientras que la Ivermectina llega a presentar
desorciones en 2 columnas, a pesar de no tenerse entradas. Por lo que en esta
escala la ivermectina se presenta como el farmaco de mayor movilidad.
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Figura 4.27. Columna Bojayito 6. Los asteriscos en rojo muestran la concentracion de
carbono orgéanico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego

4.3.3. Columnas del sitio Ulapa Tetepango

Se muestra a continuacion el seguimiento masico de las columnas del sitio Ulapa
Tetepango durante toda la experimentacion.

En la grafica de seguimiento de masas se observan los 4 picos correspondientes a
cada riego (0-3). Todas las masas se encontraron en un rango de 10 a 11.5 kg.

Se observa que en una misma columna no siempre se llegé a la misma masa final
al final de cada riego, pero entre columnas las variaciones si tuvieron
disminuciones y aumentos proporcionales, por lo que las columnas mostraron

repetibilidad en comportamiento masico.
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Control masico de las columnas del sitio de Ulapa Tetepango durante los riegos 0a 3
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Figura 4.28. Control masico de las columnas del sitio Ulapa Tetepango

4.3.4. Datos lixiviados de columnas Ulapa Tetepango.

Se presentan los valores de duracion de riegos a través de la Tabla 4.15.

Tabla 4.15. Duracion de los riegos para columnas Ulapa Tetepango

Numero de | Cédigo de columna | Primer riego Segundo riego Tercer riego
columna (h, min, s) (h, min, s) (h, min, s)
7 UT1 (Agua Cruda) 02, 24, 00 02, 40, 45 02, 46, 55
8 UT2 (Agua Cruda) 02, 45, 48 02, 51, 22 03, 00, 37
9 UT3 (Agua Cruda) 02, 54,54 04, 37, 36 03, 10, 30
10 UT4 (Agua Tratada) | 01, 46, 31 02, 59, 52 03, 03, 54
11 UT5 (Agua Tratada) | 02, 18, 28 03, 26, 32 06, 03, 24
12 UT6 (Agua Tratada) | 05, 49, 26 05, 43,01 05, 54, 18

En términos de duracion de riego las columnas UT1 UT2 y UT6 tuvieron valores

semejantes durante la experimentacion, por lo que tuvieron tiempos de retencion

semejantes. Para estas columnas el tiempo de residencia no fue el factor limitante
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en la transferencia de masa. Las columnas UT3-UT5 aumentaron hasta 1 hora su
duracion de riego, mostrando un posible efecto de compactacion o de destruccion

de macroporos.

En la Figura 4.29 correspondiente a la primera columna del sitio Ulapa Tetepango,
el pH aumenta considerablemente de 5.97 (pH inicial del suelo) a valores cercanos
a pH=8 posterior a los riegos, por lo que en este suelo el efecto en pH del agua
residual es mayor que en el suelo Bojayito. lgualmente se ve un aumento
significativo en los valores de CE, por lo que se presupone que las columnas

tuvieron una alta acumulacion de sales, en especial de tipo carbonatos.
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Figura 4.29. Columna 1 del sitio Ulapa Tetepango. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego

En la Figura 4.30 en el riego de acondicionamiento se encontré Unicamente a la
salida 50 ng de ivermectina, en el primer riego (con agua cruda) se encontr6 a la
salida ivermectina 500 ng y en el segundo riego se encontraron concentraciones a
la salida de dexametasona (20 ng) e ivermectina (70 ng), se observa que los
valores COD en los riegos 1 y 2 fueron bajos para un riego con agua cruda (25 y

21 mg/L respectivamente). La tendencia general de esta columna fue la retencién.
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Figura 4.30. Columna Ulapa Tetepango 1. Los asteriscos en rojo muestran la
concentracion de carbono orgénico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco
lixiviado en cada riego

Para la Figura 4.31 se repite el comportamiento de la columna UT1, un aumento

en pHy en CE, por lo que se presupone una acumulacion de sales en la columna.
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Figura 4.31. Columna 2 del sitio Ulapa Tetepango. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego

En la Figura 4.32 en el riego de acondicionamiento no se hallaron farmacos a la
salida, mientras que en el primer y segundo riego (con agua cruda) se encontré a
la salida ivermectina 700 ng a un valor COD de 30mg/L y 400 ng a un valor de
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COD de 20mg/L, por lo que nuevamente se ve el efecto de agua cruda como
promotor del transporte de este farmaco.
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Figura 4.32. Columna Ulapa Tetepango 2. Los asteriscos en rojo muestran la
concentracion de carbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco
lixiviado en cada riego

En la Figura 4.33 el comportamiento mostrado es de aumento en CE y pH con
respecto a los valores base del suelo (751uS/cm y 5.97 respectivamente), el riego
fue realizado con agua de pH=8.5 y CE=2005 puS/cm. Por lo que el pH del suelo
tendié hacia los valores del pH del agua de riego y la CE inclusive superd este

valor, de modo que se supone una acumulacién de sales en la columna.
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Figura 4.33. Columna 3 del sitio Ulapa Tetepango. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego
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En la Figura 4.34 en el riego de acondicionamiento no se hallaron farmacos a la
salida en los lixiviados, mientras que en el primer y segundo riego (con agua
cruda) se encontro a la salida ivermectina 300 ng a un valor COD de 26mg/L y 200
ng a un valor de COD de 20mg/L, siendo este comportamiento idéntico al visto en

la columna UT2.
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Figura 4.34. Columna Ulapa Tetepango 3 Los asteriscos en rojo muestran la concentracion
de carbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en
cada riego

En la Figura 4.35 el aumento de CE es muy significativo debido a que aumenté de

751uS/cm (en suelo caracterizado) a 3000 uS/cm en el dltimo riego.

El pH aumento con respecto a su valor inicial (5.97), teniéndose un valor maximo

en el primer riego.

Esto indica que al igual que con el agua cruda, el agua tratada genera una

acumulacion de sales dentro de la columna.
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Figura 4.35. Columna 4 del sitio Ulapa Tetepango. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego

En la Figura 4.36 en el riego de acondicionamiento no se hallaron farmacos a la

salida. El primer riego (agua tratada) mostré un lavado de dexametasona debido a

que la cantidad a la salida (2500 ng) fue 20 veces mayor a la afiadida, esto se dio

a un valor de COD en lixiviados de 23mg/L (medio) por lo que se presume que

ademas del co-transporte por materia organica existen otros factores de movilidad,

como la naturaleza quimica del solvente y la tasa de movilidad del farmaco.

Finalmente, en el segundo riego no se observaron farmacos a la salida.
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Figura 4.36. Columna Ulapa Tetepango 4 Los asteriscos en rojo muestran la concentracion
de carbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en

cada riego

102



En la Figura 4.37 los valores de pH aumentaron a lo largo de los riegos y en todos
los casos fueron mayores al pH inicial del suelo (5.97), la CE tuvo un
comportamiento variable en cada riego, pero de igual manera siempre se hallé por
encima del valor CE inicial del suelo (751 puS/cm). Nuevamente se propone un
aumento de sales en las columnas del suelo (provenientes del AR) como causa de

estos efectos.
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Figura 4.37. Columna 5 del sitio Ulapa Tetepango. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego

En la Figura 4.38 en el riego de acondicionamiento hubo una salida de ivermectina
de 100 ng, en el primer riego (agua tratada) nuevamente se encontré una salida
de ivermectina de 100 ng a un COD de 25mg/L y en el segundo riego no se

observaron farmacos a la salida.

La tendencia general para esta columna fue la retencién para los farmacos
azitromicina y dexametasona Yy la desorcion de ivermectina, que, a consideracion
de su desorcion desde el riego de acondicionamiento, es posible estuviera en gran

cantidad en el suelo muestreado para esa columna.
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Figura 4.38. Columna Ulapa Tetepango 5. Los asteriscos en rojo muestran la
concentracion de carbono orgénico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco
lixiviado en cada riego

En la Figura 4.39 la tendencia general vista en todas las columnas hasta ahora se
mantiene, el pH muestra un aumento a lo largo de los riegos al igual que la CE. Lo

gue sugiere una acumulacién de sales provenientes del agua residual cruda.

Columna UT6: pHy CE duranteriegos0a 2

14 3 & 3000
vel ~
o W
12 o b 4
© 2500
o —
10 L
@ 5 < 2000 £
a ~ —~ ~ L=
T 1500 -;'T
o 6 =
—
1000 L
a
2 500
0 0
RO (CaCl2) R1 ART R2 ART

Numero de riego

m pH lixiviado % CE (uS/cm)

Figura 4.39. Columna 6 del sitio Ulapa Tetepango. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego

En la Figura 4.40 en el riego de acondicionamiento existi6 una salida de

ivermectina de 40 ng. En el primer riego (agua tratada) se dio una salida de

104



ivermectina de 100 ng a un COD de 28mg/L y en el segundo riego no se
observaron farmacos a la salida. En términos generales este comportamiento
siguio la misma tendencia al visto en la columna UT5.
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Figura 4.40. Columna Ulapa Tetepango 6 Los asteriscos en rojo muestran la concentracion
de carbono orgéanico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en
cada riego

4.3.5. Columnas del sitio Las Palmas

Se muestra a continuacién el seguimiento masico de las columnas del sitio Las
Palmas durante toda la experimentacién. En la grafica de seguimiento de masas
se observan los 4 picos correspondientes a cada riego (0-3), estando todas las
masas en un rango de 10kg a 11 kg por lo que es el sitio con menor variacion en

masa y que presenté un comportamiento constante entre riegos.

Para una misma columna se observé que la masa alcanzo el mismo limite superior
en cada riego y que los decrementos de masa fueron constantes, por lo que la
pérdida de humedad fue homogénea en toda la experimentacion (posiblemente
debido al mayor control de duracién entre riegos). Entre columnas con la misma
agua de riego el comportamiento fue similar. Por ello este experimento es el que

mejor ejemplifica el control masico entre riegos.
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Control masico de las columnas del sitio de Las Palmas durante los riegos
Oa4

IMasas de cada columna (kg

—a—Fl —a—F2

Tiempo (dia)

P3 —g—P4 —g—FG —a—F5

Figura 4.41. Control masico de las columnas del sitio Las Palmas

4.3.6. Datos lixiviados de columnas Las Palmas.

Se presentan a continuacion los valores de duracién de cada riego.

Tabla 4.16. Duracién de los riegos para columnas Las Palmas

Numero de | Cédigo de columna Primer riego Segundo riego Tercer riego
columna (h, min, s) (h, min, s) (h, min, s)
13 P1 (Agua Cruda) 02, 00, 15 01, 44, 14 01, 39, 47
14 P2 (Agua Cruda) 02, 44, 08 04, 24,51 07, 43, 22
15 P3(Agua Cruda) 02, 31,41 02, 14, 03 02, 20, 30
16 P4 (Agua Tratada) 02,17, 42 02,52, 13 02,57, 26
17 P5 (Agua Tratada) 01,02, 31 01,57, 14 01, 22,53
18 P6 (Agua Tratada) 01, 35,41 01, 56, 28 01, 44,03

En términos de duraciéon de riego las

columnas presentaron tiempos semejantes

de entre 1-2 horas, con excepciéon de la columna P2, que aument6 hasta 5 horas

su riego, por lo que se sugiere una obstruccion en los poros. Otra posible
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explicacion es que este suelo presenta un porcentaje bajo en composicion de
arenas (y alto en arcillas) por lo que su infiltracion se verad reducida en
comparaciéon con suelos con mayor contenido de arenas (y menor contenido de

arcilla) como los otros sitios.

En la Figura 4.42 en valores de CE se encontré como comportamiento que este
partia de un valor alto (3000 pS/cm) y disminuyé ligeramente a lo largo de los
riegos 2 y 3 tendiendo hacia la CE del agua de riego (2200 puS/cm). Este suelo
mostré en su caracterizacion el mayor pH de todos (7.3) y fue regado con AR de
pH=7.24, pero siguio la tendencia de los sitios de aumentar su valor a lo largo de
los riegos. Por ello, se vuelve a dar la posible explicacién de una acumulacién de

sales dentro de la columna.
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Figura 4.42. Columna 1 del sitio Las Palmas. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego

En la Figura 4.43 los riegos de acondicionamiento y primero (con agua cruda) no
se encontraron farmacos a la salida. En el segundo riego se observé una salida de
dexametasona (40 ng) a un COD de 18 mg/L y, en el ultimo riego (R3), mostré una

salida Unica de ivermectina (46 ng) dado un COD de 19 mg/L.
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Esto muestra una completa retencion de azitromicina y una alta retencion de
dexametasona (debido a una salida de 40ng contra 13,800 ng totales aplicados a
lo largo de los riegos) y de ivermectina (debido a una salida de 46ng contra 4,755

ng totales aplicados a lo largo de los riegos).

En esta columna se puede apreciar nuevamente el caracter movil de la
dexametasona (posiblemente debido a la reversibilidad de su proceso sorcién-
desorcién) y el efecto de materia organica en el transporte de la ivermectina

(farmaco de mayor caracter hidrofébico y mayor afinidad a la materia organica).
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Figura 4.43. Columna Las Palmas 1. Los asteriscos en rojo muestran la concentracion de
carbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego
El comportamiento en la Figura 4.44 vuelve a ser similar al visto en la columna
LP1, con un aumento de la CE en el riego de acondicionamiento y una tendencia

hacia el valor de CE del agua de riego.
El pH mostré6 aumento a lo largo de los riegos, por lo que el conjunto de datos

vuelve a sugerir la acumulacion de sales (con especial atencién a carbonatos de

calcio).
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Figura 4.44. Columna 2 del sitio Las Palmas. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego

En la Figura 4.45 se muestra que esta columna mostro lixiviacion de
dexametasona en el riego de acondicionamiento (salida de 3 ng, posiblemente
debido a la reversibilidad de su adsorcion-desorcion) y posteriormente no mostrd
salida alguna de farmaco para los riegos 1 2 y 3 (riegos con agua cruda con
valores COD 20, 17 y 20.5 mg/L respectivamente). Esto implica una fuerte

retencion de los tres farmacos durante toda la experimentacion.
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Figura 4.45. Columna Las Palmas 2. Los asteriscos en rojo muestran la concentracion de
carbono orgéanico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego
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En la Figura 4.46 se muestran las mismas tendencias vistas en LP1 y LP2 por lo

gue su comportamiento puede ser descrito bajo el mismo analisis.
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Figura 4.46. Columna 3 del sitio Las Palmas. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego

En la Figura 4.47 la columna mostro lixiviacion de dexametasona en el riego de
acondicionamiento (salida de 5.5 ng). En los riegos 1 y 2 (agua cruda) no existié
salida de farmacos y en el tercer riego existié una salida de dexametasona (3 ng) y
un valor minimo de ivermectina (<1 ng) a un COD de 21 mg/L. Esto se explica por
el caracter movil de la dexametasona debido a la reversibilidad de su proceso

adsorcién-desorcion.
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Figura 4.47. Columna Las Palmas 3. Los asteriscos en rojo muestran la concentraciéon de
carbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego
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En la Figura 4.48 el pH mostré variaciones a lo largo de la experimentacion (iniciando en
7.3 en la caracterizacién del suelo y aumentando hasta un valor de 8.18) mientras que la
CE mostré un aumento para el primero riego con ART y posteriormente disminuyd hacia
el valor de la CE del ART. Por ello, se puede suponer un aumento de carbonatos de calcio

dentro de la columna, como explicaciéon de aumento de pH y de CE.

Columna LP4:pH vy CE duranteriegosOa 3

14 3500

2965
3030
2386

¥-2718

12 sk X 3000
o0 —
10 0 o = * = 2500 =

= od g

8 ~ 2000 <2,
I m
Qo ¢ 1500 ==
)
4 1000 Q

2 500

0 0
RO (CaCl2) R1 ART R2 ART R3 ART

Numero de riego

m pH lixiviado % CE (uS/cm)

Figura 4.48. Columna 4 del sitio Las Palmas. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego

En la Figura 4.49 los riegos de acondicionamiento, primero y segundo (agua
cruda) no se encontraron farmacos a la salida, sin embargo, en el tercer riego
(agua cruda) se vio a la salida dexametasona a cantidades de 10 ng.
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Figura 4.49. Columna Las Palmas 4. Los asteriscos en rojo muestran la concentraciéon de
carbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego
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En la Figura 4.50 en las gréficas de barras se muestra el pH medido en cada
lixiviado en los riegos 0, 1, 2 y 3. Los valores pH y CE aumentan de la misma

manera que lo muestra la columna LP4 por lo que se sigue la misma explicacion

posible.
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Figura 4.50. Columna 5 del sitio Las Palmas. Los asteriscos en rojo muestran la
conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego

En la Figura 4.51 la columna mostré lixiviacion de dexametasona en el riego de

acondicionamiento (salida de 7.3 ng).

En el primer y tercer riego (agua tratada) no hubo salida de farmacos, pero en el

segundo riego, se observo una ligera salida del farmaco dexametasona (5 ng).

Esto puede ser explicado bajo el caracter reversible de la adsorcion-desorcion del

farmaco dexametasona.
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Figura 4.51. Columna Las Palmas 5. Los asteriscos en rojo muestran la concentracion de
carbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego

En la Figura 4.52 el pH aumento6 a lo largo de los riegos, de un valor de 7.3 a 7.76,

a pesar de haber sido regado por ART de pH=7.16.

De igual manera la CE tuvo un aumento inicial en el riego de acondicionamiento y
primero, y posteriormente disminuy6 hasta valores cercanos al CE del agua de
riego (2200 uS/cm).
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Figura 4.52. Columna 6 del sitio Las Palmas. Los asteriscos en rojo muestran la

conductividad eléctrica en uS/cm y las columnas en azul muestran el pH, ambos valores
medidos en los lixiviados de cada riego
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En la Figura 4.53 el primer y segundo riego en esta columna no muestran
farmacos a la salida. El segundo riego (agua tratada) por otra parte, muestra una
salida de dexametasona (50 ng) dado un COD de 17.5 y el tercer riego (agua
tratada) muestra una salida de ivermectina de 11 ng.
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Figura 4.53. Columna Las Palmas 6. Los asteriscos en rojo muestran la concentracion de
carbono organico disuelto y las barras muestran la cantidad de farmaco lixiviado en cada
riego

RESUMEN DE ANALISIS DE COLUMNAS

En el sitio Bojayito, el suelo mostro retencion de azitromicina para cualquier agua
de riego. En ivermectina se encontr6 salida del farmaco en lixiviados (siendo
mayor la salida en agua cruda en comparacion con la tratada) y la dexametasona
mostré (al igual que la azitromicina) alta retencién en el suelo posterior a su

aplicacion.

Para el sitio Ulapa Tetepango, el suelo mostré6 completa retencion de azitromicina
para cualquier agua de riego, en ivermectina los riegos tanto de agua cruda como
tratada mostraron salida del farmaco, siendo ligeramente mayor la salida en agua
cruda. Y en términos de dexametasona, a pesar de que una columna mostré una

salida significativa (UT4), la tendencia fue la retencion tras su aplicacion.
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En el sitio Las Palmas, el suelo mostré completa retencion de azitromicina para
cualquier agua de riego. El farmaco con mayor tendencia a la salida fue la
dexametasona, sin embargo, este tuvo una aplicacién hasta 100 veces mayor a su
concentracion de salida por lo que el fendbmeno dominante es la retencién.
Finalmente, la ivermectina mostré una tendencia general hacia la retenciéon en las

6 columnas.

COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE COLUMNAS VS. ISOTERMAS EN
EL SITIO LAS PALMAS

En comparacion con los resultados de las isotermas (realizadas con suelo de este
sitio), se encontré que para ambos casos la ivermectina era el farmaco de mayor

retencién (farmaco que a su vez presenta los valores Kd mayores).

En términos de movilidad, en isotermas el farmaco de menor sorcion y mayor
desorcion fue la azitromicina (presentando los valores Kd menores), mientras que
en columnas el Unico farmaco que presentdé movilidad fue la dexametasona (el
cual mostré en isotermas nula histéresis, es decir, reversibilidad en los procesos
adsorcién-desorcién), por lo que observa que a escala columna el factor
importante para la movilidad no es la solubilidad del farmaco sino la reversibilidad

de su adsorcion en suelos.

Finalmente, en el efecto del tipo de agua de riego, el agua cruda mostré6 mayor
movilidad en la experimentacion en columnas, mientras que promovio la retencion
en la experimentacion con isotermas; en ambos casos esto se asocia a la
presencia de materia organica disuelta, la cual, se sugiere, actia generando un
complejo farmaco-MOD que da un doble efecto. Por una parte, la MOD promueve
la fijacion del farmaco al suelo al ser aplicada via ARC (en condiciones estéticas) y
por otra favorece la movilidad del farmaco en condiciones dindmicas (por efecto de

arrastre durante la lixiviacion posterior al riego con ARC).

A continuacion se muestra como resumen los valores de pH y la CE de cada
columna al final de la experimentaciébn en la Tabla 4.17. Posteriormente se

comparan las medias de columnas con mismo sitio y tipo de agua de riego con su
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homologo de diferente agua de riego, a fin de conocer si el tipo de agua de riego

influy6 en dichos parametros a través de las Tablas 4.18 a la 4.23

ANALISIS ESTADISTICOS

Tabla 4.17. Resumen de valores pH y CE por columna medidos en el Gltimo riego

Columna Columnas Columnas Las | Columnas Ulapa
Boyajito Palmas Tetepango

Numero de | pH final | CEfinal | pH final | CEfinal | pH final | CE final

columna

1 7.11 3310 7.87 2340 7.41 2873

2 7.19 3280 8.23 2415 7.08 2883

3 7.13 3140 7.98 2193 7.28 2664

4 7.38 3150 8.18 2386 6.81 3010

5 7.36 2883 7.88 2322 7.83 2491

6 7.39 2960 7.76 2481 7.16 2748

Tabla 4.18. Pruebas estadisticas para pH del sitio Bojayito

Medias Resultado Resultado de | Significado
prueba Shapiro | comparacién medias

pH en riegos | p value=0.4633 Ambos sets son normales, se | Las medias no son

con agua cruda

pH en riegos
con agua cruda

p value=0.6369

usa ANOVA
p value=0.367

diferentes
estadisticamente

Tabla 4.19. Pruebas estadisticas para CE del sitio Bojayito

Medias Resultado Resultado de | Significado
prueba Shapiro | comparacién medias
CE en riegos | p value=0.3172 Ambos sets son normales, se | Las medias no son

con agua cruda

CE en riegos
con agua cruda

p value=0.5423

usa ANOVA
p value= 0.742

diferentes
estadisticamente

Tabla 4.20. Pruebas estadisticas para pH del sitio Ulapa Tetepango

Medias Resultado Resultado de | Significado
prueba Shapiro | comparacién medias

pH en riegos | p value=0.7673 Ambos sets son normales, se | Las medias son

con agua cruda diferentes

pH en riegos
con agua cruda

p value=0.6578

usa ANOVA
p value= 0.0365

estadisticamente
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Tabla 4.21. Pruebas estadisticas para CE del sitio Ulapa Tetepango

Medias Resultado Resultado de | Significado
prueba Shapiro | comparacién medias
CE en riegos | p value=0.07725 Ambos sets son normales, se | Las medias no son
con agua cruda diferentes
usa ANOVA

estadisticamente

CE en riegos | p value=0.9894 p value= 0.978
con agua cruda

Tabla 4.22. Pruebas estadisticas para pH del sitio Las Palmas

Medias Resultado Resultado de | Significado
prueba Shapiro | comparacién medias
pH en riegos p value=0.5782 Ambos sets son normales, se | Las medias no son
con agua cruda usa ANOVA diferentes

estadisticamente

pH en riegos | p value=0.5367 p value= 0.653
con agua cruda

Tabla 4.23. Pruebas estadisticas para CE del sitio Las Palmas

Medias Resultado Resultado de | Significado
prueba Shapiro | comparacién medias

CE en riegos | p value=0.6465 Ambos sets son normales, se | Las medias son

con agua cruda usa ANOVA diferentes

estadisticamente

CE en riegos | p value=0.7859 p value= 0.0465
con agua cruda

Los resultados muestran que para las columnas del sitio Bojayito el tipo de agua
de riego no influy6 en el pH y la CE final obtenida, es decir, el agua residual influye
en el aumento de sales en el suelo pero no hay diferencia entre usar agua con o
sin tratamiento. En las columnas del sitio Ulapa Tetepango el pH si tuvo variacion
dependiendo del agua de riego, pero la conductividad fue independiente de esta.
En las columnas del sitio Las Palmas se observo que el pH no tuvo variacion
dependiendo del agua de riego, pero si la conductividad. En general, se observa
gue para todas las columnas regadas con agua residual existié un aumento en la
cantidad de sales disueltas, y estas no dependen del tipo de agua de riego
utilizada por lo que los tratamientos de la PTAR no modifican la concentracion de

sales disueltas en el agua residual.
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CAPITULO 5°. Conclusiones y recomendaciones

5.1. Conclusiones

En concordancia con los objetivos se obtuvo informacion de fuentes externas
sobre la eficiencia de remocion de farmacos a través de la comparacion de la
concentracion en el agua tratada y sin tratar. Se evalud la movilidad de los
farmacos azitromicina, dexametasona e ivermectina a través de experimentos en
lotes (siendo la variable de respuesta la concentracion de cada farmaco en el
suelo y en el disolvente posterior los procesos de adsorcion y desorcidon). Y se
evalué la movilidad a través de experimentos en columnas, (siendo la variable de
respuesta la concentracion de cada farmaco en los lixiviados de cada riego)
usando agua residual cruda y agua residual tratada como disolventes.

A través de estos experimentos fue posible obtener los parametros de movilidad
(coeficientes de adsorcidon-desorcidn) asociados a cada farmaco estudiado y hacer

un seguimiento via balance de masas (entradas menos salidas) en las columnas.

Con base en los datos recabados y sus respectivos andlisis, se concluye lo

siguiente.
1. Existe evidencia de la remocion parcial de los farmacos ivermectina,
dexametasona e ivermectina en los tratamientos fisicoquimicos y biolégicos

gue se llevan a cabo en la PTAR de Atotonilco de Tula.

2. Los farmacos ivermectina, dexametasona y azitromicina son retenidos en el

suelo del Valle del Mezquital de acuerdo con sus propiedades quimicas.

Esta segunda conclusion confirma las hipotesis iniciales descritas en el primer

capitulo del presente libro.
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Hipotesis: “La ivermectina debido a su caracter hidrofobico presenta la
menor solubilidad y alto coeficiente octanol-agua por lo que tendra la mayor

preferencia hacia la matriz suelo (de entre los tres farmacos)”

Se confirmo esta hipétesis debido a que la ivermectina fue el farmaco de mayor Kd
de sorcion y de desorcion, lo que implicé una baja tendencia a la desorcion y una
alta tendencia a la adsorcion. Las isotermas obtenidas con este farmaco fueron
lineales, es decir, de sitios de adsorcién en suelo sin saturacion aparente. Estas
isotermas presentaron histéresis por lo que el proceso adsorcién-desorcién no fue
reversible. Esta gran afinidad hacia la matriz organica del suelo se supone debida
a gue este farmaco posee gran hidrofobicidad a causa de los 2 compuestos

ciclicos insaturados de gran masa molar que lo conforman.

Hipotesis: “La dexametasona debido a un menor caracter hidrofébico (que
ivermectina) presenta una ligera solubilidad y tendr4d menor preferencia

hacia la matriz suelo (en comparacion con ivermectina)”

Se confirmd esta hip6tesis debido a que la dexametasona mostré valores Kd de
sorcion y desorcion similares entre si y menores en comparacion con la
ivermectina. Este compuesto no presentd histéresis y tuvo tendencia hacia la
matriz suelo, lo cual se presume debido a su caracter mayoritariamente
hidrofébico dado que es un compuesto ciclico con 2 insaturaciones. Sus isotermas
mostraron tendencia hacia la linealidad sin saturacion aparente, por lo que
presentd retencion en los suelos estudiados. En experimentos en columnas, este
farmaco exhibié la mayor movilidad debido a la reversibilidad de su adsorcién, por
lo que es un contaminante que puede ser tanto retenido como removido en el

suelo estudiado
Hipotesis: “La azitromicina debido a un mayor caracter hidrofilico presenta

la mayor solubilidad y el menor coeficiente KOW por lo que tendra la mayor

preferencia hacia la matriz agua de entre los tres farmacos”
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Se confirmo esta hipétesis debido a que la azitromicina fue el farmaco de menor
Kd de sorcion y de desorcion, exhibid histéresis y tuvo una fuerte competencia de
afinidad entre la matriz agua y la matriz suelo, lo cual puede ser explicado debido
a que este farmaco es el que presenta mayor solubilidad por los grupos alcohol y
éter en su composicion. En isotermas mostro linealidad sin saturacion y mayores
valores de adsorcion que desorcion. Esto implica que una vez adsorbido este

contaminante es fuertemente retenido en suelos del Valle del Mezquital.

3. El agua residual cruda favorece la movilidad de los farmacos debido a su alto

contenido en materia organica disuelta (MOD), que actia como co-transporte.

Esta dltima conclusion confirma la udltima hipétesis descrita en el primer capitulo

del presente libro.

Hipotesis “el agua residual cruda favoreceré la movilidad de los farmacos
debido a su alto contenido de materia organica disuelta (MOD), que actla
como sitio de adsorcién y vector dentro de la disolucion, en comparacién

con el agua residual tratada que posee valores menores de MOD”.

Esto se concluyd debido a que, en experimentos en lotes, existid retencibn mayor
para suelos regados con agua cruda en comparacién con el agua residual. Y, en
los experimentos en columnas, la presencia de carbono organico se asocié con el

transporte del farmaco mas insoluble e hidrofébico, la ivermectina.

5.2. Contribuciones

e Obtencidbn de parametros Kd o Kf para los farmacos ivermectina,
azitromicina y dexametasona para 2 profundidades de suelo bajo

condiciones de riego con CaCl,, agua cruda y agua tratada.
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e Evaluacion de la capacidad amortiguadora del suelo dados 2 tipos de riego,
para concentraciones conocidas de farmacos a través de un monitoreo en

columnas simulando condiciones de campo.

5.3. Recomendaciones y trabajo a futuro

Se recomienda realizar experimentos de cinética para determinar las condiciones
Optimas de trabajo, es decir, garantizar una lectura de resultados en el medio

acuoso.

Se recomienda realizar ensayos de medicion directa de farmacos en suelos para

conocer la concentracion inicial de estos en las muestras.

Se recomienda considerar el manejo de diversos tipos de suelo para observar los
efectos de la variacion en la cantidad de MO y contenido de arcillas del suelo en

los procesos de sorcidon-desorcion.
Finalmente, se sugiere tomar en cuenta los resultados de la presente tesis para

evaluar la capacidad de amortiguamiento del suelo y generar posibles

metodologias de remediacion y mitigacion.
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ANEXO 1. PROTOCOLOS EXPERIMENTALES

A.1.1. Protocolo caracterizacion de suelos

Titulo del protocolo

Caracterizacion de suelos

Objetivo general del protocolo

Obtener los valores que permitan caracterizar las propiedades fisicoquimicas de

una muestra de suelo.

Tabla Al. Material y equipo

e Conductimetro CaCl, anhidro

[ J
e Potenciémetro e Suelo de zona Ulapa-Tepetango
e Frascos Nalgene e Suelo de zona Bojayito
e Vasos de precipitados e Suelo de zona Las Palmas
e Sistema PARIO e NaClO 2.5% VIV
e Tamices n° 30 60y 230 e Na;CzH50; 0.3M
e Agua miliQ (ultra pura) e Na,S,0,
e Agua destilada e NaHCO; 1M
[ J

Nag [(PO3) ¢]. 50 mg/L

Trabajo previo

Se seco y crib6 a 2 mm 100g de suelo de casa sitio a analizar. Este se almacend
en un medio seco antes de su uso.

Del suelo anterior, una cantidad de 10 g se molié en un molino y se cribé a 0.063
mm para enviar a andlisis de contenido de C y N. Otros 4 g se enviaron a analisis
para obtener cationes intercambiables y una ultima de muestra de 1 g se envié
para obtener el contenido de fésforo.

Parte uno: Medicion de pHy CE

Paso 1. Para la preparacion de blancos se afiadieron 25 mL de disolvente a tubos
falcon, para este caso se usaron blancos de CaCl, 0.01M y agua miliQ.

Paso 2. Para la preparacion de patrones se afiadieron 25 mL de disolvente junto

con 10 g de suelo seco de una muestra conocida y estandarizada (patron).
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Paso 3. Para la preparacion de muestras de suelo, se mesuraron 10g de suelo
seco de interés y se afiadio el disolvente requerido (CaCl, o agua miliQ).
Paso 4. Todas las muestras se agitaron durante 18 horas a 120 rpm.
Paso 5. Al terminar la agitacién, las muestras se dejaron sedimentar una hora
antes de su lectura.
Paso 6. Para garantizar una correcta lectura, se calibraron los instrumentos de
medicion (potenciometro y conductimetro) y se reviso que el valor de medicién de
los blancos y patrones se encontraran dentro de las desviaciones tipicas del
experimento.
Paso 7. Se leyeron y registraron valores de pH y conductividad en el sobrenadante
de cada muestra.
Todas las muestras se realizaron por duplicado.
Parte dos: Texturay composicion
Para cada muestra analizada se mesuraron 20 g de suelo seco por duplicado y se
afiadieron a un vaso de precipitado.
Descomposicion de materia organica.
A una muestra de 20 g de suelo seco se afiadieron 50 mL de hipoclorito de sodio
al 2.5%, se agit6 la muestra y se dej6é a bafio Maria a 60°C durante 2 horas.
Descomposicién de sesquiéxidos
Paso 1. Se afadieron 160 mL de citrato de sodio 0.3 M a la muestra del
tratamiento previo y se agité con un agitador de vidrio, cuando no se observé un
cambio de color de rojizo a gris se siguié el paso 2, de lo contrario se siguio el
paso tres.
Paso 2. Se afadieron 40 mL de solucion de bicarbonato de sodio 1M, agitando de
manera constante. Posteriormente, se afiadieron 5 g de ditionito de sodio sélido y
se agité hasta disolver por completo.
Paso 3. Se volvio a introducir el recipiente al bafio Maria 20 minutos a 60°C para
proceder con el lavado de sales.

1. Lavado de sales

Para este paso fue necesario usar recipientes aptos para la centrifuga.
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Paso 1. En el nuevo recipiente, se afiadié de 300 a 500 mL de agua destilada y se
agité con un agitador de vidrio.

Paso 2. Se centrifugd a 3000 rpm durante 15 minutos la muestra.

Paso 3. Se ley6 la conductividad en el sobrenadante, si esta fue mayor a 500
microsiemens por centimetro cuadrado, se repiti6 el paso uno y dos hasta
conseguir un valor menor a 500.

En este punto cada sitio tuvo 2 muestras idénticas, de las cuales una fue sometida
a lectura por el sistema PARIO y la otra se sometid a un proceso de calentamiento
de 105°C hasta eliminar el agua por completo, con lo que se obtuvo la fraccién
masica libre de aquellos componentes previamente eliminados

Lectura PARIO

Cuando la muestra obtuvo una conductividad menor a 500 microsiemens por
centimetro cuadrado se afiadieron 100 mL de hexametafosfato (50 mg/L). Esta
muestra se dejé agitar durante al menos 12 horas para garantizar una mayor
dispersién y una correcta lectura con el instrumento PARIO Soil Particle Size
Analysis.

Posterior a la agitacion, la muestra fue preparada siguiendo las recomendaciones
del fabricante PARIO (agitacion por 1 minuto usando un agitador que genera
turbulencia) y se introdujo al sistema de lectura. Este Ultimo proceso fue de
alrededor de 8 horas y permitié obtener la distribucion del tamafio de particula
usando la ley de Stokes. Este equipo permite leer un rango de particulas de 63
micrémetros a 2 micrémetros y tiene una desviacion estandar del 0.5%.
Composicion de arenas

Una vez finalizado el proceso de lectura con el PARIO la muestra fue tamizada
usando los tamices del nimero 30 60 y 123, lo que permitié hacer distincién entre
arenas gruesas, medias y finas. El excedente en cada tamiz fue secado a fin de
conocer la fraccion masica, considerando que la masa inicial de suelo seco fue de
20 g.
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MEMORIA FOTOGRAFICA

Fotografia 1. Tres muestras de suelo provenientes de sitios Boyajito, Ulapa-Tetepango y
Las Palmas cribadas y en proceso de secado

Fotografia 2. Suelo con tratamiento para lectura de composicién
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— L
Fotografia 3. Suelo previo a secado y Fotografia 4. Suelo posterior a secado y
destruccion de materia organica destruccién de materia organica

Fotografia 5. Muestra de suelo en el Fotografia 6. Lectura de resultados de
sistema de lectura PARIO textura en sistema PARIO

Fin del protocolo.
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A.1.2. Protocolo experimental de experimentos en lote (isotermas)

Titulo del protocolo

Isotermas adsorcion-desorcion CaCl, 0.01M con farmacos COVID a

concentraciones de A.R.

Objetivo general del protocolo

Obtener las isotermas de adsorcion para 3 farmacos COVID (Dexametasona,
Azitromicina e Ivermectina) en suelo simulando 5 concentraciones diferentes a una
fuerza iénica constante considerando un suelo a 2 profundidades.

Tabla A.1. Material y equipo

. Tubos de volumen méaximo 250 e (aCl, anhidro
mL e Dexametasona

. Pipeta volumétrica 0 e Azitromicina
micropipetas e Ivermectina

. Gradilla para tubos Falcon e Muestra de suelo
. Frascos ambar

Trabajo previo

Parte 1. Determinacion de humedad en suelos

Una variable importante por conocer es el porcentaje de agua en suelos; debido a
gue los protocolos de isotermas de sorcién estan basados en tasas volumétricas
de suelo seco contra volumen en disolucion. Este ultimo esta definido como la
suma de volumen de agua en suelo mas el volumen afadido del solvente

determinante de la fuerza i6nica mas el volumen de pulso de los contaminantes.
La determinacion de humedad en suelos sigue el principio de diferencia de masas,

al tomarse una masa original humeda conocida y aplicarle un tratamiento de calor,

se evapora el agua contenida y posteriormente se mesura la masa. Este proceso
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se repetira hasta un valor de masa sin cambios. La diferencia de masas sera la

cantidad de agua perdida.

Si el valor de la humedad en la muestra es dividido entre la masa de suelo seco,
se obtiene la humedad gravimétrica, la cual tendra unidades de masa de agua

entre masa de suelo seco.

Pasos para la determinacién de humedad en suelos.

e Se mesuran 2 charolas y se registra su masa.

e A cada charola se agrega la misma cantidad de suelo, este debe estar
previamente cribado a 2 mm y haber sido almacenado a 4°C.

e Seintroduce la muestra a la estufa durante al menos 24 horas
(preferiblemente 48 horas) a 106°C

e Después del secado, se introduce la muestra de suelo al desecador 2
minutos.

e Se mesura la masa final de cada charola con suelo seco, a este valor se le
resta la masa de la charola.

e Se determina el % de humedad gravimétrico usando la ecuacion de
porcentaje de humedad.

e Se promedian los porcentajes de humedad de ambas charolas.

Ecuacion para la determinacion de porcentaje de humedad gravimétrico:

% HUMEDAD = (4.2ueto Iimedomg de Suelo SeCoy \ 100 .1 vie oo (Al)

g de suelo seco

Parte 2. Preparacion de soluciéon CaCl, 0.01 M

Este disolvente fue elegido debido a que la fuerza i6nica de dicha solucion es
cercana a la descrita en la literatura como la fuerza iénica del suelo, si se requiere
un trabajo con otra fuerza idnica, la concentracion puede ser adaptada o incluso el

disolvente puede ser modificado.
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Pasos para la preparacion de la solucion CaCl, 0.01M

1.Se calcula la cantidad a mesurar y se afiade a un vaso de precipitado.

2. Se disuelve el solido con un poco de agua destilada y ayuda de un agitador de
vidrio.

3. Se trasvasa dicha cantidad a un matraz aforado y se rellena con agua destilada
hasta la marca de aforo.

4. Se agita suavemente haciendo movimientos circulares y se etiqueta para su
uso.

5. Si al final de usar la disolucién esta queda, se trasvasa a un recipiente de vidrio
y se etiqueta con fecha de preparacion, contenido, concentracion e iniciales de

quien la genero.

Ecuacién de determinacion de masa a mesurar:
1

Pureza

Masa a mesurar en gramos = Vg * Concentracion * PM * ( ) (A2)

donde PM=110.98 g/mol

Si el recipiente no indica la pureza del reactivo, para efectos practicos puede
considerarse un valor de pureza 1. Debido a que la mayoria de los reactivos
usados en laboratorio tienen un grado de pureza mayor a 0.9, no se tendra un
error mayor al 10%, lo cual puede ser demostrado en términos de F.I.

Si

Flaeseada = Florror max = 5 (C1(22) + 2Ci(12)) — 2 (0.9Ci(22) + 0.9 + 2Ci(12)) =
0.3Ci

Es decir, se dard un cambio de 2.7Ci unidades contra los 3Ci unidades deseadas,

un descenso maximo del 10%.

Se presenta una tabla de masas a mesurar en volimenes tipicos de trabajo de
CaCft.z.
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Tabla A.2. Masas por mesurar

Cantidad por preparar de disolucion | Masa por mesurar de
(mL) CacCl, ()

500 mL 0.555

1000 mL 1.11

2000 mL 2.22

5000 mL 5.55

Parte 3. Preparacion de muestras y blancos para cada tasa

En toda generacion de isotermas son necesarios blancos de concentracion y de

suelos, esto significa que se tendran muestras de la solucion de contaminantes a

afadir, las cuales servirdn para conocer la concentracion real de analitos afiadidos

y a su vez, se tendran muestras de suelo con disolvente CaCl, sin contaminantes

(esto ultimo para conocer si se tenian previamente dichos contaminantes en el

suelo y de ser asi, las concentraciones iniciales).

Pasos para la preparaciéon de muestras y blancos.

1.

Por medio del % de humedad se calcula la cantidad de muestra a tomar
para obtener los g de suelo seco.

Se mesura en cada uno de los recipientes los gramos de suelo
correspondientes a los g de suelo seco deseados.

Se calcula el volumen de CaCl, a afiadir por recipiente considerando
volumenes de contaminantes no mayores al 10% (5mL) y un volumen de
solucién final de 50 mL. Considerar los blancos como otro célculo.

Se afiade el volumen correspondiente de CaCl, 0.01 M a cada recipiente
con una micropipeta o pipeta volumétrica.

Se cierran los recipientes y etiquetarlos.

Para la muestra de blanco de contaminantes, esta se deja en agitacion

durante 24 horas a fin de conocer si existe adsorcion al tubo.

Ecuacion de determinacion de masa de suelo a mesurar:

% Humedad gravimétrico

g amesurar = (gsu.elo seco) * ( 100 ) + (qu.e!o seco) (A3)
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Ecuacion de determinacion de volumen de CaCl, a afadir en tubos con
contaminante:

Volumen de CaCl, en ml = Volumen final — (deg pulso ) — (mLagua on Suglo) (A4)

donde

mlL de agua en suelo = (g mesurados de suelo — g de suelo seco deseados) (AD)

Parte 4. Stock de solucion madre

Esta parte se defini6 a través de 3 contaminantes cuyas concentraciones maximas
son conocidas.

Se decidio hacer isotermas a 5 concentraciones diferentes, cada una la mitad de
la anterior iniciando con el doble de la concentracion maxima reportada; para este
caso particular las concentraciones de trabajo fueron:

Tabla A.3.Concentraciones de farmaco en primera experimentacion

NOMBRE Azitromicina ng/L | Dexametasona Ivermectina ng/L
ng/L

2Cmax 320 140 400

1.75 Cmax 280 122,5 350

Cmax 160 70 200

0.75 Cmax 120 52.5 150

0.5 Cmax 80 35 100

Debido a que los pulsos afiadidos son del 10% del volumen total, los pulsos deben
estar 1 orden de magnitud arriba en concentracion, de tal manera que las

concentraciones de farmacos en cada alicuota fueron:

Tabla A.4.Concentraciones de farmaco en alicuotas

NOMBRE Azitromicina ng/L Dexametasona ng/L | lvermectina ng/L
2Cmax 3200 1400 4000
1.75 Cmax 2800 1225 3500
Cmax 1600 700 2000
0.75 Cmax 1200 525 1500
0.5 Cmax 800 350 1000




Para generar todas estas disoluciones se parte de la generacion de la
solucion de mayor concentracion (solucién stock) y se diluye para obtener
todas las demas soluciones.

Pasos para la preparacién de la solucion stock.

1.Se calcula la cantidad a mesurar por componente en mg y se mesura una a una
en vidrios de reloj o charolas de pesaje.

2.Debido a su baja solubilidad en agua, se disuelven los sélidos con un poco de
etanol empleando un agitador de vidrio.

3.Se trasvasa dicha cantidad a un matraz aforado de 1L y se realizan las
diluciones correspondientes (ver ejemplo de calculo abajo) hasta obtener la
concentracion de 2Cmax.

4.Dependiendo de los volumenes y concentraciones deseadas se calcularan los
factores de dilucion, se muestra abajo un ejemplo para conseguir ciertos
volumenes de cada una de 5 concentraciones diferentes de contaminantes
(2Cmax, 1.75 Cmax, Cmax, 0.75 Cmax, 0.5 Cmax).

Todos los excedentes de soluciones deben ser almacenados con su etiquetado
correspondiente.

Célculos
La mayoria de los contaminantes son reportados en ng/L que equivalen a
1ng = 0.001 pg = 0.000001 mg

Por motivos de sensibilidad en instrumentos, las cantidades a mesurar estan en
términos de miligramos por lo que se calcularan factores de diluciéon para generar
la solucién 1.

Ejemplo con Ivermectina 4000 ng/L=4 ug/L = 0.004000 mg /L

Partiendo de una masa de 0.4 mg (recomendado para una balanza analitica con
sensibilidad de 0.01 g), se tienen los siguientes pasos para obtener la

concentracion deseada en ng/L del contaminante:

1. Trasvasar los 0.4 mg a un matraz aforado de 1L, aforar con CaCl,0.01M. Esta

solucién se llamara “solucion A” de concentracion 0.4 mg/L
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2. Tomar 10 mL de solucion Ay aforar a 1L con CaCl, 0.01M. Esta nueva solucién
se llamara “solucion B”, de concentracion 4 pug /L=4000 ng/L, que es la

concentracion deseada.

Obtencion de datos para isotermas

Después de afadir el volumen de CaCl, 0.01M, dejar en agitacion a 120 rpm todas
las muestras durante 24 horas, a este paso se le conoce como acondicionamiento.
Pasos

1.Posterior a las 24 horas de agitacion de los tubos a 120 rpm se agregan las
respectivas alicuotas en cada muestra.

2.Se mesura el pH en el blanco de concentracion (un recipiente sin suelo con la
solucién de contaminantes) y en los blancos de suelo sin contaminantes (muestras
con suelo y CaCl,).

3.Se mesura la masa de todas las muestras y se registra.

4.Se agitan nuevamente durante minimo 24 horas todas las muestras a 120 rpm.
5.Se centrifuga y extrae sobrenadante por decantacion, almacenando en tubos
Falcon envueltos en papel aluminio dentro de un refrigerador.

6.Se mesura el suelo humedo post decantacion.

7.Se entrega el sobrenadante por muestra al laboratorio correspondiente para la

determinacion de concentraciones de cada uno de los sobrenadantes.

Desorcion

Pasos

1.Para cada uno de los suelos en los recipientes (con contaminantes) y los
blancos de suelo, se agrega el volumen de CaCl, hasta obtener las masas
determinadas en el punto 3

INICIO DEL TIEMPO 1.0

*Se agitan las muestras durante 24 horas.

*Se centrifuga y extrae el sobrenadante por decantacion.

*Se almacena cada sobrenadante dentro de un refrigerador en tubos Falcon

envueltos en papel aluminio antes de su entrega.

134



*Se entrega el sobrenadante al laboratorio correspondiente para determinacién de

concentraciones en cada sobrenadante.

Fin del protocolo
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A.1.3. Protocolo experimental de experimentos en lote (isotermas)

con agua cruday tratada

Una vez realizada la experimentacion detallada en el protocolo anterior se requirié
conocer el efecto del agua cruda y el agua residual en la sorcién de los farmacos,
para esto se decidié trabajar varios ordenes de concentracién arriba de los
encontrados en agua residual debido a que se observo una adsorcion total en las
concentraciones previamente trabajadas. También se modificé el volumen final de
solucion a 60 mL debido a que el laboratorio de andlisis solicit6 mayor volumen de
lixiviados.

Titulo del protocolo

Isotermas de sorcion-desorcion en Agua Cruda (A.C) y Agua Tratada (A.T) con
farmacos COVID-19.

Objetivo general del protocolo

Obtener un conjunto de isotermas de adsorcidén y desorcién a 5 concentraciones
diferentes de farmacos COVID-19 para dos profundidades diferentes (0-10 cm, 20-
30 cm) del suelo del Valle del Mezquital, considerando riego con agua cruda y
tratada.

Tabla A.5.Material y equipo

e Recipientes de volumen maximo e (aCl, anhidro
250 mL e Agua Cruda
e Tubos Falcon 50 mL e Agua Tratada
e Pipeta volumétrica o micropipetas e Dexametasona
e Gradilla para tubos Falcon e Azitromicina
e Frascos ambar e lvermectina
e Piseta e Muestra de suelo 0-10 cm
e Matraz aforado de volimenes 50 e Muestra de suelo 20-30 cm

mL, 100 mL, 200 mL, 500 mL y 1L
Espatula
e Charolas de pesaje
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Trabajo previo

Parte 1. Determinacion de humedad en suelos

Se partié de las mismas recomendaciones y procedimiento descrito en el protocolo
anterior, esta vez considerando que a una tasa 1:5 y a un volumen de solucion de

60 mL fueron requeridos 12 g de suelo seco por muestra.
Parte 2. Preparacion solucion CacCl, 0.01 M

Ya que solo se us6 como disolvente CaCl, 0.01M para los blancos de suelo, se
procedié a generar una disolucion de 200 mL, por lo que la masa mesurada

basandonos en la tabla descrita en el protocolo anterior fue de 0.222 g.
Parte 3. Preparacion de muestras y blancos para cada tasa

En este protocolo se generaron 5 blancos, dos blancos de suelo que con CaCl,
0.01M como disolvente (a fin de conocer la concentracion inicial de los farmacos
en el suelo), 2 blancos de disolventes de agua cruda y agua tratada (a fin de
conocer ahi la concentracion inicial de farmacos) y finalmente un blanco de la
solucién stock de contaminantes (a fin de conocer la concentracién real afiadida a
cada muestra). Los pasos seguidos fueron los mismos descritos en el protocolo

anterior.
Parte 4. Stock o solucion madre

Se decidi6 trabajar a las concentraciones de 5 mg/L, 3.95 mg/L, 2.9 mg/L, 1.85
mg/L y 0.8 mg/L. Considerando un volumen final de muestra de 60 mL se requirié
un volumen de alicuota afadido por muestra de 6 mL (10% del volumen de
solucion final). Debido a que se obtuvieron 12 muestras por cada concentracion
(un triplicado a 2 profundidades de suelo y a 2 tipos de agua) y cada alicuota fué
de 6 mL y fueron requeridos 72 mL de cada solucién stock por concentracion.
Para efectos practicos se genero 100 mL de cada disolucion.

Finalmente, debido a que los pulsos afiadidos fueron 10% del volumen total, los

pulsos eran 1 orden de magnitud mayor en concentracion.
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Tabla A.6 Concentraciones farmacos en alicuota para isotermas AT/AC

Azitromicina ng/L | Dexametasona Ivermectina ng/L
ng/L

50 mg/L 50 mg/L 50 mg/L

39.5 mg/L 39.5 mg/L 39.5 mg/L

29 mg/L 29 mg/L 29 mg/L

18.5 mg/L 18.5 mg/L 18.5 mg/L

8 mg/L 8 mg/L 8 mg/L

Factores de dilucion

Se decidié preparar 100 mL de cada solucion usando matraces aforados de esa

capacidad.

Ya que las concentraciones 39.5 mg/L, 29 mg/L y 185 mg/L son puntos

intermedios entre 50 mg/L y 8 mg/L, estas pueden ser generadas a partir de

mezclas entre los extremos.

Cantidades requeridas

100 mL de 8 mg/L  SOLUCION A
100 mL de 50 mg/L SOLUCION B
100 mL de 29 mg/L= factor 1:1 de solucién 50 mg/L y 8 mg/L SOLUCION C

mg mgy __ mg
Ya que 05+ (5022) + 05 + (872) = 2972
100 mL de 39.5 mg/L= factor 1:1 de solucion 50 mg/L y 29 mg/L
SOLUCION D

mg mgy _ mg
Ya que 0.5+ (50™2) + 05 + (2979) = 39,5 ™2
100 mL de 18.5 mg/L= factor 1:1 de solucién 29 mg/L y 8 mg/L SOLUCION
E

Ya que 0.5 * (29?) + 0.5 * (8?) — 185 %

Considerando que algunas soluciones requieren de otras para su preparacion, los

voliumenes reales seran

250 mL de 8mg/L SOLUCION A
200 mL de 50 mg/L SOLUCION B
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e 200 mL de 29 mg/L SOLUCION C
e 100 mL de 39.5 mg/L SOLUCION D
e 100 mL de 18.5 mg/L SOLUCION E

Célculos para preparacion de soluciones

Solucién madre: 50 mg/L

Esta solucién se genera mesurando 0.05 g y aforando a 1 L (ya que 0.05 g= 50
mg)

De este litro se almacenaran 200 mL y seran la SOLUCION B

Para obtener 250 mL a una concentracion de 8 mg/L (SOLUCION A) se requieren:

250mISOLA( 8 mg )(1000mISOLB

) = 40 ml de solucion B
1000ml SOL A

50 mg

Estos 40 mL seran aforados a 250 mL para obtener la SOLUCION A

Para obtener la SOLUCION C se toman 100 mL de la solucion Ay 100 mL de la
solucion B y se mezclan.

Para obtener la SOLUCION D se toman 50 mL de la solucion C y 50 mL de la
solucién B y se mezclan.

Para obtener la SOLUCION E se toman 50 mL de la solucién C y 50 mL de la
solucion Ay se mezclan.

Obtencion de isotermas

Después de afadir el volumen de CaCl, 0.01M, agua cruda o agua tratada segun
correspondiera, se agitd a 120 rpm todas las muestras durante 24 horas.

Pasos

1. Posterior a las 24 horas de agitacién de los tubos a 120 rpm se agregaron los
respectivos pulsos u alicuotas a cada muestra.

2. Se mesuro la masa de todas las muestras y se registro.

3. Se agité nuevamente durante minimo 24 horas las muestras a 120 rpm.

4. Se centrifugd y extrajo el sobrenadante por decantacion.

5. Se mesuro las muestras de suelo humedas

6. Se almacenaron los sobrenadantes en tubos Falcon envueltos en papel
aluminio dentro de un refrigerador.

7. Se entregaron los sobrenadantes por muestra al laboratorio correspondiente

para la determinacion de concentraciones de cada uno de los recipientes.
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Desorcion

Pasos

Para cada uno de los suelos en los recipientes (con contaminantes) y los blancos
de suelo, se agrego el volumen de agua cruda o tratada segun corresponda hasta
alcanzar las masas originales.

Se agitdé durante minimo 24 horas las muestras a 120 rpm.

Se centrifugo y extrajo el sobrenadante por decantacion.

Se almacenaron los sobrenadantes en tubos Falcon envueltos en papel aluminio

dentro de un refrigerador.

Se entregd los sobrenadantes por muestra al laboratorio correspondiente para

determinacion de concentraciones de cada uno de los sobrenadantes.

Fin de Protocolo.
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A.1.4. Protocolo experimental en columnas de suelo para evaluar

la movilidad de los farmacos

Esta escala simula en condiciones dindmicas los procesos de movilidad ya que
recrea con mayor fidelidad las condiciones del Valle del Mezquital debido a que las
columnas contienen muestras inalteradas de suelo que son regadas en periodos

similares a los originales.

La experimentacion en columnas permitid6 confirmar o descartar si existieron
diferencias significativas en la adsorcion de farmacos entre columnas regadas con
agua cruda y regadas con agua residual dentro de un mismo sitio. Ademas, al usar
mas de un sitio de muestreo se contrasto si suelos con diferentes caracteristicas

tienen diferencia en los procesos de sorcién de farmacos.

Para obtener dicha informacion, se montaron 3 sets de columnas de suelo
considerando 3 sitios de muestreo: Bojayito, Ulapa-Tetepango y Las Palmas. De
cada sitio se obtuvieron 6 columnas, de las cuales, 3 fueron regadas con agua
cruda y 3 con agua residual a lo largo de un periodo de un mes, toda la
informacion adicional de experimentacion se detalla en el siguiente protocolo

experimental.

Titulo del protocolo

Columnas de suelo con riego con A.R (cruda y tratada)

Objetivo general del protocolo

Obtener los balances de masa dentro de un set de tres columnas
correspondientes a sitios de interés en el Valle del Mezquital (localidades Bojayito,
Ulapa-Tetepango y Las Palmas) comparando los riegos con agua cruda y agua
residual provenientes de la PTAR de Atotonilco Hgo.
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Tabla A.7 Material y equipo

e Columnas de acero con
empagque Yy filtro

e Filtro 5 micras

e Frascos ambar

CaCl, anhidro

Suelo de zona Ulapa-Tepetango
Suelo de zona Bojayito

Suelo de zona Las Palmas

+ Regaderas metdlicas Agua cruda PTAR
+ Sistema manifold Agua tratada PTAR
« Cartuchos extraccion fase sélida Arenilla

Metanol grado HPLC
Acido férmico >85%

Trabajo previo

Posterior a la recoleccién en campo de las muestras de suelo en columnas de
acero de 30 cm de altura por 15 cm de diametro. Estas fueron almacenadas a
temperatura de 3-4°C en bolsas cerradas para evitar pérdida de humedad o

cambios en sus propiedades.
153cm )

. . 6. Tornillos
7 :

i st 5. Arenila lavada
. .
 —————

e ——— e
ua\,—o,.rnt..?.”:&.:ﬁm-.z.‘.as.--—'a 2. Plato perforad
. .

.
.l 4, Membrana Spm

1. Bate con boquilla de
salida

———

Figura A.1. Elementos de una columna
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Parte 1. Montaje

Pasos

1.Se elimina el excedente de suelo de la parte inferior de la columna para generar
una superficie lisa que estara al contacto con la base.

2.Se remueve suelo en la parte superior de la columna para tener una altura libre
de 4.5 cm.

3.Sobre la base se inserta el plato perforado (elemento 2.0 del diagrama), el anillo
de empaque (elemento 3.0), la membrana de 5 micras (elemento 4.0) y se cubre
con una fina capa de arenilla lavada (elemento 5.0) la cual actia como mejorador
de contacto hidraulico.

4.Posterior al tener todos los elementos montados se insertan los tornillos para
asegurar un sistema inmovil.

5.Se monta la columna con suelo sobre la base y sus demas elementos de forma
vertical, haciendo uso de presion para asegurar el contacto del suelo con la
arenilla.

6.Se sella con silicon los bordes de la base y cualquier fisura o grieta existente en
el sistema a fin de evitar pérdidas de humedad en los riegos.

7.Se mesuran las masas totales de las columnas y se registran.

Parte 2. Determinacién volumen de riego

Para este paso es necesario contar el valor de porosidad de cada muestra.

Porosidad total (%) = (1 — (?)) x100 (A6)

r

Donde

Dr=masa seca por unidad de volumen de fase solida del suelo pr = m,,,/v,,
Da=masa seca por unidad de volumen de las 3 fases. pa = m, /v

La densidad aparente siempre debe ser menor a la real.

Dado un valor de % = 0.5 Se obtiene una porosidad de 0.5

Posteriormente se procede al calculo de volumen de poro.
Vp(em?®) =V, ;q; * Porosidad (A7)
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Para un cilindro

Vp = m# 1% * hgyero * 0.5 (A8)
Sustituyendo el tamafio asociado al cilindro de trabajo se obtiene

Vp = m*7.5%%24.7 0.5 = 2182.46 cm? (A9)
Se decidio regar a un volumen de 2.5L por columna para saturar todos los poros y

desplazar el agua al interior de la columna.

Parte 3. Riego Acondicionamiento CaCl, 0.01 M

Posterior a conocer el volumen de riego se procedié a preparar una disolucion
CaCl, 0.01M usando como referencia la metodologia descrita en “PARTE 2.
PREPARACION SOLUCION CaCl2 0.01 M” de la presente tesis. Debido a que se
poseen 18 columnas, se requirieron 27 L de solucion.

Después, se procedio a regar cada columna usando regaderas de aspersion para
evitar flujo preferencial, el riego fue uniforme y laminar. Los datos recabados

fueron masas, valores de pHy CE.

Riego con Agua Cruda Y Agua Residual

Se realizé un seguimiento diario de humedad en las columnas en un aproximado a
diez dias a fin de evitar grietas en los suelos y simular los riegos en parcelas
agricolas, el primer riego con agua cruda y agua tratada siguid la misma
metodologia que el riego de acondicionamiento (volumen de 2.5L y riego por
aspersion), sin embargo en este riego se obtuvieron valores unicos de pH y CE
por columna y se midieron los tiempos de inicio y fin de riego, asi como los
tiempos de inicio y fin de lixiviados. Los riegos de este tipo se sostuvieron por
triplicado, por lo que el experimento tuvo una duracion de 30 dias.

Monitoreo de humedad en riegos A.CY A.T

Entre riegos se realiz6 un monitoreo de la masa de las columnas, los datos fueron

recabados tipicamente de lunes a viernes en lapsos cercanos a 24 horas.
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Filtrado de muestras

Para la determinacion de concentracion en los lixiviados se realizé un tratamiento

para concentrar las muestras, el cual se describe a continuacion.

Se centrifugo y filtr6 1 L de lixiviado (por columna), para posteriormente ser

introducido a un sistema Manifold, en este sistema, el liquido paso a través de un

cartucho HLB de la marca OASIS siguiendo los pasos siguientes:

o 00k~ w0 N PE

Se acidifico la muestra con &cido férmico hasta conseguir un pH 2.4 + 0.2.
Se afiadié 1mL de metanol a la muestra para evitar crecimiento de algas.
Se conect6 el cartucho a un sistema de vacio.

Se acondiciona el cartucho con una carga 5 mL de metanol.

Se afnadieron 5 mL de agua destilada al cartucho.

Se introdujo un extremo de la manguera al cartucho cuidando sellar por
completo el sistema mientras el otro extremo debié estar dentro del
recipiente con muestra a extraer.

Se coloco la muestra a extraer a mayor altura del sistema para favorecer el
transporte por gravedad.

Se dej6 filtrar hasta terminar por completo el volumen dentro del recipiente
con muestra (nota: este paso demoré6 mas de 24 horas para algunas
muestras).

Se dejo6 secar el cartucho con vacio para posteriormente entregar a analisis.
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MEMORIA FOTOGRAFICA DE EXPERIMENTOS EN COLUMNAS

Montaje de columnas

t.lp p ; | '»!’““3

Fotografia 10. Prensado de columna  Fotografia 11. Acomodo de columnas en el invernadero
para unir base y cilindro

Fotografia 7. Columna de acero Fotografia 8. Nivelacion de Fotografia 9. Base de columna
con suelo intacto parte superior de columna con membrana y arenilla
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Fotografia 13. Trasvase de AR a regadera

Riegos

Fotografia 14. Riego por inundacién en columna Fotografia 15. Recoleccion de lixiviados
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Tratamiento de lixiviados

-

! ) et
Fotografia 16. Toma de muestras para paso de Fotografia17. Toma de muestras par COD

lixiviados por cartuchos

Fotografia 18. Filtrado de muestras por cartucho Fotografia 19. Cartuchos por cada columna y riego

148



A.1.5. Protocolo de determinaciobn de concentraciones de

farmacos

La metodologia seguida para obtener la concentracion de los farmacos parte de
las muestras liquidas (sobrenadantes o lixiviados) filtradas mediante cartuchos
OASIS HLB a través de la metodologia descrita en el anexo anterior. Una vez

obtenidos estos cartuchos, los pasos consecuentes son

a) purificacion y elucion de la muestra del cartucho (con el fin de obtener un
concentrado reconstituido apto para cromatégrafo)

b) separacién cromatografica de los compuestos de interés (técnica que
separa los analitos de la muestra con base en su afinidad a la fase movil o
disolvente)

c) deteccion de analitos por espectrometria de masas (técnica que volatiliza
compuestos y los separa en iones que son posteriormente detectados a

través de sus propiedades masa/carga).

Los pasos seguidos pueden ser vistos en la metodologia desarrollada por el
equipo de trabajo del Laboratorio Universitario de Nanotecnologia Ambiental

presentada a continuacion.

Metodologia SPE-HPLC-MS/MS para la extraccion y cuantificacion de
farmacos COVID en muestras liguidas
Elaborado por: Q. R. Silvana Cortés Lagunes

Supervisado por: Dr. Juan Carlos Duran Alvarez

Preparaciéon de muestra:
1. Previo a la extraccion, lavar el cartucho con 5 mL de agua al 5 % de
metanol, pasando el solvente por gravedad.
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2. Eluir el cartucho con 6.0 mL de metanol al 2 % &cido formico; este paso se
realiza por gravedad.

3. Evaporar hasta sequedad los eluatos en wuna parrilla a 25 °C
(aproximadamente durante 12 h).

4. Reconstituir con 1.0 mL de metanol, aplicando ultrasonido por
aproximadamente 30 s.

5. Trasvasar cuantitativamente a viales de vidrio ambar para su andlisis por el
método HPLC-MS/MS

Método:

6. La separacion cromatografica se llevd a cabo con un cromatografo de
liquidos Agilent Techcnologies modelo 1260 Infinity, constituido por un
sistema de bombas cuaternarias y con una columna analitica ZORBAX SB-
C18 (4.6 C X 150 mm) de 5 um de tamafo de particula. La fase movil se
compone por, A: Acetonitrilo, B: Metanol y C: 10 mmol/L de acetato de
amonio y 0.1 % &cido formico en agua, siendo 60, 30 y 10 %
respectivamente el gradiente inicial, a un flujo de 0.5 mL/min, con un tiempo
total de andlisis de 27 min.

7. La deteccion se llevo a cabo mediante un espectrometro de masas de triple
cuadrupolo marca Agilent Technologies Serie 6400, modelo 6420. La
cuantificacion se llevé a cabo utilizando MRM (multiple reaction monitoring).

Notas: Para determinar la concentracion en las muestras es necesario considerar

el volumen de muestra cargado a los cartuchos, considerando el factor de
concentracion del protocolo de extraccion en fase sélida.
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ANEXO 2 ISOTERMAS DE ADSORCION-DESORCION

A.2.1 Gréficas de adsorcién y desorciéon por profundidad de suelo
y agua de riego

Isotermas 0-10cm con A.C.
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Figura A.2. Datos en crudo isotermas 0-10 AC

Isotermas 0-10cm con A.C.
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Figura A.3. Promedios experimentales de isotermas en agua cruda profundidad 0-10 cm

151



Sorcién Azitromicina Desorcién Azitromicina

- -

| s Mg
| ads mgh

1
I
I

I

(= _—

Li T T
DAy 02467 0 MGGT 058 0ra

T T T T
1] 0 T 24133 4 0f5 o

1C] g mgL [IC] g L

Figura A.4. Boxplot de azitromicina en suelo profundidad 0-10 cm con Agua Cruda
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Figura A.5. Boxplot de dexametasona en suelo profundidad 0-10 cm con Agua Cruda
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Figura A.6. Boxplot de ivermectina en suelo profundidad 0-10 cm con Agua Cruda

Se observa que, debido a la baja dispersién en los datos, estos colapsan en lineas

en los graficos anteriores.
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[C] ads mg'kg
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Isotermas 0-10cm con A.T.
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Figura A.7. Datos en crudo isotermas 0-10 AT
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Figura A.8. Promedios experimentales de isotermas en agua tratada profundidad 0-10 cm

Nuevamente se muestra por farmaco el boxplot asociado para las sorciones y

desorciones.
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Figura A.9. Boxplot de azitromicina en suelo profundidad 0-10 cm con Agua Tratada
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Figura A.10. Boxplot de dexametasona en suelo profundidad 0-10 cm con Agua Tratada
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Figura A.11. Boxplot de ivermectina en suelo profundidad 0-10 cm con Agua Tratada
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Isotermas 20-30cm con A.C.
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Figura A.12. Datos en crudo isotermas 0-10 AC

Isotermas 20-30cm con A.C.
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Figura A.13. Valores experimentales de isotermas en agua cruda profundidad 20-30 cm
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Figura A.14. Boxplot de azitromicina en suelo profundidad 0-10 cm con Agua Cruda
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Figura A.15. Boxplot de dexametasona en suelo profundidad 0-10 cm con Agua Cruda
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Figura A.16. Boxplot de ivermectina en suelo profundidad 0-10 cm con Agua Cruda
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Isotermas 20-30cm con A.T.
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Figura A.17. Datos en crudo isotermas 20-30 AT
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Figura A.18. Promedios experimentales de isotermas en agua tratada profundidad 20-30
cm
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Figura A.19. Boxplot de azitromicina en suelo profundidad 20-30 cm con Agua Cruda
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Figura A.20. Boxplot de ivermectina en el suelo de 20-30 cm con Agua Tratada
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Figura A.21. Boxplot de dexametasona en el suelo de 20-30 cm con Agua Tratada
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A.2.2 Linealizaciones de isotermas de adsorcién y desorcion

Todas las regresiones se hicieron usando la funcién “Im” del lenguaje de

programacion “R”, el cual usa un ajuste por minimos cuadrados.
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Figura A.22. Linealizacion de isoterma de sorcion de azitromicina para profundidad 0-10 cm con Agua

Cruda

DISOLVENTE AGUA CRUDA, PROFUNDIDAD 0-10 CM

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de azitromicina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m =1.1936 m = 1.0342 m = 1.0961
b =-0.1147 b = —0.0488 b =0.0106
r? =0.9835 r? = 0.98 r? = 0.985
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Figura A.23. Linealizacion de isoterma de desorcion de azitromicina para profundidad 0-10 cm con Agua

Cruda

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de azitromicina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 5.1271 m = 0.1342 m = 0.8596
b = 0.1420 b =0.1027 b = 0.6974
r2 =0.9862 r2 = 0.974 r? = 0.9821

Coeficiente de | Csuwelo _ 51979 0.7653 4.9820

distribucion Csolucién
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Dexametasona linealizacion simple Dexametasona linealizacion por Langmuir Dexametasona linealizacion por Freundlich

Figura A.24. Linealizacién sorcion de dexametasona a profundidad 0-10 cm con Agua Cruda

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de dexametasona
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Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 16.7825 m = 0.1872 m = 0.8085
b =1.1316 b =10.1144 b =1.2520
r?2 = 0.9857 r?2 = 0.9655 r?2 = 0.9913

Coeficiente de | Csuelo _ 157825 | 0.6111 17.8645

distribucion Csolucitn
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Figura A.25. Linealizacién desorcién de dexametasona a profundidad 0-10 cm con Agua Cruda

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de dexametasona

02

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 4.5109 m = 0.091 m = 0.866723
b =0.425 b = 0.009215 b =0.712418
r? = 0.9863 r? = 0.9958 r? = 0.9932

Coeficiente de | Csuelo 0.1013 5.1572

distribucion Conan 0109
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Figura A.26. Linealizacién sorcion de ivermectina a profundidad 0-10 cm con Agua Cruda

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de ivermectina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 95.7323 m = 0.0123 m = 1.0758
b =-0.2844 b =-0.0091 b =2.0291
r?2 = 0.9956 r?2 = 0.9654 r? = 0.9879

Coeficiente de | Csuelo _gg 7303 | -0.7417 106.9227

distribucion Csolucién
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Figura A.27. Linealizacién desorcién de ivermectina a profundidad 0-10 cm con Agua Cruda

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de ivermectina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 15.2645 m =0.06295 m =0.9771
b =0.136 b =0.00122 b =1.18827
r? = 0.9969 r? = 0.9949 r? = 0.9957

Coeficiente de | Csuelo _ 59645 | 0.0194 15.4266

distribucién Csolucién

T

oo

En la grafica de azitromicina se visualiza que todos los tipos de linealizacion

cuentan con altos valores en su regresion, siendo la méas alta aquella obtenida por

Freundlich, sin embargo, se observa que el valor de la pendiente (m) en

Freundlich es cercano a 1, lo que indica que la ecuaciébn que gobierna el
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fenomeno q = K, * C™ se reduce a la ecuacion lineal ¢ = K * C, la 35 muestra

directamente una mejor regresion en la isoterma lineal.

Para la dexametasona se puede observar un fendbmeno similar, donde las mejores
correlaciones se dan con la linealizacion simple y la de Freundlich, pero al tener
este ultimo nuevamente una pendiente cercana a la unidad, muestra un caracter

de isoterma tipo C para ambos casos.

La ivermectina muestra desde el inicio una clara tendencia hacia la linealidad,
confirmandose esta con un valor de 2 > 0.99. Con esto se demuestra que para
todo el set de datos trabajados el tipo de sorciébn dominante es el C “constant
partition” por lo que se tiene disponibilidad de sitios constante en todas las

concentraciones.

A continuacién, en la siguiente pagina, se presenta la informacién para Agua

Tratada en suelo de 0 a 10 cm.
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Linealizacion simple
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Figura A.28. Linealizacion de isoterma de sorcion de azitromicina para profundidad 0-10 cm con Agua

Tratada
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DISOLVENTE AGUA TRATADA, PROFUNDIDAD 0-10 CM
Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de azitromicina

Linealizacion por Freundlich

02 oo 02 04
log10{C=mag/L] eq

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m =0.60243 m = 0.46469 m = 0.53526
b =0.5112 b = 0.24603 b =0.13291
r?2 = 0.8853 r?2 =0.9956 r? =0.977

Coeficiente de Coueto _ 0.465 0.52945 1.35804

distribucion Ceotucion )
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Figura A.29. Linealizacion de isoterma de desorcion de azitromicina para profundidad 0-10 cm con Agua
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Tratada

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de azitromicina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 1.0327 m = 0.02994 m = 0.11418
b =0.7395 b = 0.64827 b =0.17862
r? = 0.3163* r? = 0.3336* r? =0.1681*
RMSE=0.5024 RMSE=0.1513 RMSE=0.0914

Coeficiente de | Csyeto 21.6523 1.5087

distribucion Cop o 10327
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Figura A.30. Linealizacion de isoterma de sorcion de dexametasona a suelo de 0-10 cm con Agua

Tratada

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de dexametasona

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 4.9767 m = 0.0827 m = 0.68945
b = 1.4582 b = 0.04782 b = 0.85748
r? = 0.9422 r? = 0.9961 r? = 0.9895

Coeficiente de | Csuelo _ 49767 |0.57824 7.20240

distribucion Csotucién
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Figura A.31. Linealizacién de isoterma de desorcion de dexametasona a suelo de 0-10 cm con Agua

Tratada
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Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de dexametasona

T
02

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m =1.5816 m =0.8878 m = 0.5390
b = 0.6685 b = 0.9740 b = 0.4071
r? = 0.8228 r? =0.9581 r? = 0.9136

Coeficiente de | Csuelo _ 15316 1.0971 2.5533

distribucion Csotucitn
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Ivermectina linealizacion simple

Ivermectina linealizacion por Langmuir

vermectina linealizacion por Freundlich
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Figura A.32. Linealizacion de isoterma de sorcidn de ivermectina a suelo de 0-10 cm con Agua Tratada

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de ivermectina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 4.7961 m = 0.11305 m = 0.77877
b = 0.5783 b = 0.05037 b =0.7671
r? = 0.9848 r? = 0.9742 r? =0.9828

Coeficiente de | Csuelo _ 47961 0.44553 5.84926

distribucion Csotucitn
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Figura A.33. Linealizacion de isoterma de desorcion de ivermectina a suelo de 0-10 cm con Agua Tratada
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Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de ivermectina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 6.1145 m = 0.1225 m = 0.8706
b = 0.2580 b = 0.0353 b = 0.8047
r2 = 0.9909 r? = 0.9872 r? = 0.9924

Coeficiente de | Csyero — 61145 0.2882 6.3782

distribucion Ceolucién '

En la azitromicina se observa que todos los tipos de linealizacion cuentan con

altos valores en su regresion, siendo la mas alta aquella obtenida por Langmuir,

sin embargo, esta no muestra graficamente la saturacién (tipica de la isoterma

Langmuir) por lo que el comportamiento es mejor representado por la linealizacion

de Freundlich, la cual al no tener un valor de m~ 1 comprueba que no se tiene una
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sorcion simple. La desorcion por otra parte tiene en todos los casos bajos
coeficientes, por lo que se usé un nuevo parametro denominado RMSE (error
cuadratico medio) y se eligié el parametro con menor error, que nuevamente fue la

linealizaciéon de Freundlich.

En las graficas de dexametasona se puede observar un fenébmeno igual, un ajuste
matematico mas adecuado en Freundlich (ya que el fendmeno no muestra
saturacion de modo que no se puede aceptar el modelo Langmuir a pesar de su
alto r"2).

Las graficas de ivermectina muestran tendencia hacia una isoterma simple, la cual

es corroborada mateméaticamente por su ajuste, por lo que se define que para

estas condiciones, la ivermectina sigue una sorcion y desorcién de tipo lineal.
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Linealizacion por Langmuir
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Figura A.34. Linealizacion de isoterma de sorcion de azitromicina para profundidad 20-30 cm con Agua

Cruda

DISOLVENTE AGUA CRUDA, PROFUNDIDAD 20-30 CM
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Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de azitromicina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 0.7565 m = 0.72741 m = 0.76712
b = 0.3049 b =0.13211 b = 0.05971
r? = 0.9287 r?2 = 0.9482 r? = 0.9541

Coeficiente de | Csuetoe _ 7565 | 0.18162 1.1474

distribucion Csotucion
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Figura A.35. Linealizacién de isoterma de desorcion de azitromicina para profundidad 20-30 cm con Agua

Linealizacién simple

4

T T T T T T T

000 005 010 045 020 025 030

[CleqmglL

Cruda

Linealizacién por Langmuir

Linealizacién por Freundlich

-
o = 7] o
A L]
L= .
- Py
/ o |
J [-] (=} o f
o
F ,f'
..I' o f
¢ Wy '
= . =7 4
= F, . 7
; = /
'g 4 L - .f'r
B T S /
m F
E = _l [~ F n = h
T / O o /
U l_-’ (] .f.l
= / o .
L= o / o
_f'( .":
- . 4
(= __.-' Fy
r _ ;
= ] s
e /
) ry
o
F
ad /
o Y
(=] I_.-
T T T T T T T T T T
5 10 15 20 % 14 12 =1.0 08 06
1[C=mgiL] eq log10[C=mg/L] eq

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de azitromicina

Tipo de linealizacion | Lineal simple Langmuir Freundlich
Coeficientes m = 12.9328 m = 0.03277 m = 0.6861
b = 0.0962 b = 0.2150 b =0.9134
r? = 0.8753 r? = 0.8036 r? =0.7771
Coeficiente de Csueto 6.5609 8.1922
distribucién Co . 129328
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Figura A.36. Linealizacién de isoterma de sorcién de dexametasona para suelo de 20-30 cm con Agua

Cruda como disolvente.

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de dexametasona

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m =5.4492 m =0.14704 m =0.90262
b=0.7633 b =0.0053 b =0.80943
r 2 =0.9654 r2=0.9931 r2=0.9772

Coeficiente de Csuelo/Csolucién = 0.03607 6.44807

distribucién 5.4492
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Dexametasona linealizacion simple Dexametasona linealizacion por Langmuir Dexametasona linealizacion por Freundlich
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Figura A.37. Linealizacién de isoterma de desorcion de dexametasona para suelo de 20-30 cm con Agua
Cruda como disolvente

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de dexametasona

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich
linealizacion
Coeficientes m = 4.8707 m=0.0676 m=0.6271
b =0.5862 b=0.1192 b =0.7447
r 2 =0.9825 r2=0.9511 r2=0.9814
Coeficiente de | Csuelo/Csolucién = 4.8707 | 1.7633 5.5560
distribucién
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Ivermactina linealizacion simple

lwermectina linealizacion por Langmuir

Ivermectina linealizacién por Freundlich
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Figura A.38. Linealizacién de isoterma de sorcién de ivermectina para suelo 20-30 cm con Agua Cruda

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de ivermectina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 8.9803 m = 0.11784 m = 101721
b = 0.3709 b = —0.01402 b =0.97623
r2 = 0.9849 r?2 =0.9914 r2 = 0.9865

Coeficiente de | Csueto -0.11898 9.46732

distribucion Cop 09803
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Figura A.39. Linealizacién de isoterma de desorcién de ivermectina para suelo 20-30 cm con Agua Cruda

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de ivermectina

Tipo de linealizacion | Lineal simple Langmuir Freundlich
Coeficientes m = 22.8868 m = 0.0398 m = 0.9691
b =-0.1022 b =0.0146 b = 1.3380
r? = 0.9884 r? = 0.9886 r? = 0.9869
Coeficiente de | _CGsueto _ 95 ageg 0.3668 21.7796
distribucion Csotucisn

Al igual que en los experimentos con agua cruda de 0-10 cm, se ve una tendencia
a la linealidad para todas las graficas, en las Figuras 103-104, existiendo
matematicamente una mejor regresion por medio del modelo de Freundlich, pero
al tener estas pendientes cercanas a la unidad, puede colapsar a una isoterma
lineal simple. Por tanto, para estas condiciones de trabajo, los 3 farmacos
muestran que la isoterma correspondiente es una isoterma tipo C (constante).
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Linealizacién simple Linealizacion por Langmuir Linealizacién por Freundlich
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Figura A.40. Linealizacién de isoterma de sorcién de azitromicina para profundidad 20-30 cm con Agua
Tratada

DISOLVENTE AGUA TRATADA, PROFUNDIDAD 20-30 cm

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de azitromicina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 0.3978 m = 4.0673 m = 1.1496
b=0.1122 b = —0.6955 b =—-0.41864
r? = 0.8937 r? = 0.815 r?2 = 0.856

Coeficiente de Csuslo — 03978 -0.17099 0.38138

distribucion Cootucion )
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Figura A.41. Linealizacién de isoterma de desorcion de azitromicina para profundidad 20-30 cm con Agua

Tratada
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Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de azitromicina

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 5.8191 m = 0.095459 m = 0.77245
b = —0.0093 b = 0.298934 b = 0.63236
r? = 0.8954 r? = 0.9406 r? = 0.8819

Coeficiente de | Gsuete _ ©£g19q 3.1315 4.2890

distribucién Csotucion
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Figura A.42. Linealizacion de isoterma de sorcion de dexametasona en suelo 20-30 cm Agua Tratada

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de dexametasona

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 4.5461 m = 0.4908 m = 1.36624
b=-0.1674 b =-0.16332 b = 0.55868
r? = 0.9691 r2 = 0.936 r? = 0.9364

Coeficiente de | Csuelo -0.33276 3.61976

distribucion Cona o401
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Figura A.43. Linealizacion de isoterma de desorcion de dexametasona en suelo 20-30 cm Agua Tratada

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de dexametasona

Tipo de | Lineal simple Langmuir Freundlich

linealizacion

Coeficientes m = 4.0314 m = 0.13278 m = 0.780958
b =0.256 b =0.102075 b = 0.639353
r? = 0.9936 r? = 0.9746 r? = 0.9935

Coeficiente de | Csuelo 0.7687 4.3586

distribucion o 0314
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Figura A.44. Linealizacion de isoterma de sorcion de ivermectina en suelo 20-30 cm Agua Tratada

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacion de ivermectina

Tipo de linealizacion | Lineal simple Langmuir Freundlich
Coeficientes m = 4.0334 m = 0.25005 m = 0.98038
b =0.4352 b = —0.02066 b = 0.64941
r? = 0.9802 r2 = 0.9804 r? = 0.9729
Coeficiente de | _Csuelo _ 4334 -0.08262 4.46077
distribucion Csolucién
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Figura A.45. Linealizacion de isoterma de desorcion de ivermectina en suelo 20-30 cm Agua Tratada

Resumen de valores obtenidos por cada linealizacién de ivermectina

Tipo de linealizacion | Lineal simple Langmuir Freundlich
Coeficientes m = 15.3032 m = 0.079286 m = 1.08827
b =-0.178 b = —0.024891 b = 1.19944
r2 = 0.9956 r? = 0.9894 r? = 0.9953
Coeficiente de | Csuelo _ 153032 -0.3139 15.8285
distribucion Csolucién

En la gréfica para azitromicina la linealizacion de mejor ajuste es la de Freundlich,

pero al tener una pendiente cercana a 1, colapsa en la isoterma C (lineal simple).

La desorcion muestra desde el inicio una mejor regresion para la isoterma lineal

simple. La dexametasona muestra para ambas curvas desde el inicio una mejor

regresion para el ajuste lineal simple, por lo que su isoterma determinante es el

tipo C. La ivermectina (sorcién y desorcion) nuevamente muestra que el tipo de

isoterma de mejor ajuste es el lineal, por lo que se concluye que, para estas

condiciones de trabajo, los 3 farmacos tienen una isoterma de tipo C.
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ANEXO 3: TRATAMIENTO ESTADISTICO DE ISOTERMAS DE
ADSORCION-DESORCION

A.3.1. Tratamiento estadistico isotermas adsorciones

Por farmaco se decidio realizar un andlisis comparativo de medias por
concentracion de trabajo para con el fin de conocer si existian o no diferencias

estadisticamente significativas entre ellas.

Azitromicina

Cads para Cinial Cads para Cinial Cads para Cinial Cads para Cinial Cads para Cinial
0.8 mg/L 1.85 mg/L 2.9 mg/L 3.95 mg/L 5 mg/L

Cads en 0-10cm

— AT

Cads en 0-10cm
AT

Cads en 0-10cm

— AT

Cads en 0-10cm

— AT

Cads en 0-10cm
AT

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

— AC — AC — AC — AC AC
Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20-
— 30cm AT — 30cm AT — 30cm AT — 30cm AT 30cm AT
Cads en 20- Escenario 4. Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20-
30cm AC — Cads en 20- — 30cm AC — 30cm AC 30cm AC
30cm AC

Figura A.46. Adsorcién azitromicina

Es decir, se hicieron 5 andlisis de medias de concentracién de adsorcion
diferentes.
e EIl primero, dada la concentracion inicial de 0.8 mg/L de azitromicina para
las medias de concentraciones adsorbidas.
e El segundo, bajo la concentracion inicial de 1.85 mg/L de azitromicina para

las medias de concentraciones adsorbidas.
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e El tercero, con concentracion inicial de 2.9 mg/L de azitromicina para las

medias de concentraciones adsorbidas.

e EI cuarto, con concentracion inicial de 3.95 mg/L de azitromicina para para

las medias de concentraciones adsorbidas.

e EIl quinto, con concentracion inicial de 5 mg/L de azitromicina para para las

medias de concentraciones adsorbidas.

Para esto primero se realiz6 una prueba de normalidad en todos los triplicados por

concentracion de trabajo (20 pruebas) para verificar si era o no aplicable el analisis

de varianza (ANOVA), esta prueba de normalidad fue dada por la prueba Shapiro-

Wilk. Para aquellos conjuntos de valores que mostraron normalidad, la siguiente

prueba fue un ANOVA, en caso de existir al menos un dato en el conjunto fuera de

normalidad, se procedid a realizar una prueba Kruskal-Wallis. Los valores

obtenidos son mostrados a continuacion en la Tabla A.8.

Tabla A.8. Resultados para pruebas Post Shapiro con concentraciones de adsorcion de

azitromicina.
Resumen Resultado
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de las
data: cadsAl by casol medias es
Hruskal-Wallis chi-zquared = 10.152, df 3, p-valus 0.01732] diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de las
data: cadsAZ2 by casol medias es
Kruskal-Wallis chi-squared = 9.6525, df 3, p-value = 0.02176 diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de las
data: cadsAl by casol medias es
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.152, df = 3, p-value = 0.01732| (diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de las
data: cadsAZ by casol medias es
Kruskal-Wallis chi-squared = 9.6525, df 3, p-value = 0.02176 diferente
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Resumen Resultado
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de las
data: cadsA3 by caso3 medias es
Kruskal-Wallis chi-squared = 9.9117, df = 3, p-value = 0.01933 diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de las
data: cadsiA4 by caso4 medias es
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.495, df = 3, p-value = 0.0148 .
diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de las
data: cadsAS by casobs medias es
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.458, df = 3, p-value = 0.01503
diferente

Una vez definida la existencia de diferencias entre las medias se procedio a hacer

una prueba de Tukey HSD (Honestly-significant-difference).

Esta prueba permite hacer una comparativa por pares entre todas las medias a fin

de conocer cudles son aquellas sin diferencia.

Los resultados de la prueba Tukey HSD, se muestran a continuacion en las Figura
A.47 a5l.

Las medias sin diferencia significativa se muestran como aquellos pares que

cruzan la linea punteada. Debajo de cada imagen se muestran los pvalores de las

comparativas, valores mayores a 0.05 muestran medias sin diferencia.
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey
Method: Logit - Transformation

p( Az 0-10 AT , Az 20-30 AT )
|
—_— |— ] — —1 IIIJ

p( Az 0-10 AC , Az 0-10 AT )

1
2 p( Az 0-10 AC
3 p( Az 0-10 AC
4 p( Az 0-10 AT
5
€

- 0w W W

p( Az 0-10 AT
p( Az 20-30 AC ,

0.0 01

Az
Az
AZ
AZ
Az

02 03 04 05

Comparison Estimator
pl Az 0-10 AC , Az 0-10

20-30
20-30
20-30
20-30
20-30

AT
AC
AT
AC
AT
AT

Tt Tt T T

0.999
0.88%
0.001
0.001
0.001
0.001

Figura A.47. 4 medias de Cads dado Ci 0.8 mg/L

06 07 08 09

Lower
0.989
0.226
Q.000
Q.000
0.000
0.000

Upper
1.000
0.995
0.011
0.011
0.011
0.011

Statistic
7T.558405
1.853252

-T7.558405

-T7.558405

-T7.558405

-T7.558405

1.0

p.-Value
2.451372e-13
4.6249341e-01
2.451372e-13
2.451372e-13
2.451372e-13
2.451372e=13
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95 % Simultaneous Confidence Intervals

Type of Contrast: Tukey

= Method: Logit - Transformation
o _| H
g1 .
D L]
™~ .
= H .
< i
o M
iy .
O _.H .
a s
b .
=L "
o — | = - |
- | . |
o *
> | : |
O | .
< [ | | | | | | T | | |
o
< 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
o
a
Comparison Estimator Lower Upper Statistic p.Values
1 pl( Az 0-10 AC , Az 0-10 AT ) 0.5944 0.249 0.999% 1.892085 3.010587=-01
2 pil Az 0-10 AC , Az 20-30 AC ) 0.167 0.005 0.884 -1.161512 8.11%608e-01
3 pl Az 0-10 AC , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0,011 -7.558405 2.54%072e-13
4 pl( Az 0-10 AT , Az 20-30 AC ) 0.001 0.000 0,011 -7.558405 2.419176e-13
5 pi( Az 0-10 AT , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405 2.416556=-13
6 pl Az 20-30 AC , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405 2.492451e-13

Figura A.48. 4 medias de Cads dado Ci 1.85 mg/L
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95 % Simultaneous Confidence Intervals

Type of Contrast: Tukey

Method: Logit - Transformation

p( Az 0-10 AT , Az 20-30 AT )
|
==

ey me E E o E e e s s EEEEEEEESESESSESSSESSESSSE s s s

|._

=L

S - b

i

o

< | .

0 - ]

< I | | | | I I | |

o

- 00 01 02 03 04 05 O6 07 08 09 10

o

a

Comparison Estimator Lower Upper Statistic
1 pl( Az 0-10 AC , Az 0-10 AT ) 0.167 0.005 0.885 -1.161512
2 p( Az 0-10 RC , Az 20-30 AC ) 0.99% 0.98% 1,000 7.558405
3 pl Az 0-10 AC , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0,011 -7.558405
4 pl Az 0-10 AT , Az 20-30 AC ) 0.99% 0.98% 1,000 7.558405
S pl Az 0-10 AT , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0,011 -7.558405
€ p( Az 20-30 AC , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0,011 -7.558405
p.Value

8§.1549203e-01
2.451372e~-13
2.451372e~-13
2.451372e-13
2.451372e-13
2.451372e-13

Figura A.49. 4 medias de Cads dado Ci 2.9 mg/L
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey

Method: Logit - Transformation

p( Az 0-10 AT , Az 20-30 AT )
|
==

p—

'—

<L

° 1

)

o

O u

=L | I I I | | I I I

o

v 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

o

a

Comparison Estimator Lower Upper Statistic
1 pl{ Az 0-10 AC , Az 0-10 AT ) 0.001 0.000 0.011 -T7.558405
2 pl( Az 0-10 AC , Az 20-30 AC ) 0.001 0.000 0.011 -T7.558405
3 pl( Az 0-10 AC , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -T.558405
4 pl( Az 0-10 AT , Az 20-30 AC ) 0.999 0.989 1.000 T.558405
5 pl( Az 0-10 AT , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -T7.558405
€ pl{ Az 20-30 AC , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -T7.558405
p-Value

Figura A.50. 4 medias de Cads dado Ci 3.95 mg/L

LS o S T T

:451372e-13
:451372e-13
:451372e-13
+451372e-13
+451372e-13
:451372e-13
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey

Method: Logit - Transformation

pl Az 0-10 AT , Az 20-30 AT )
|
=

—
<I
= 1A
b
o
O u
=T T T T T | | | | |
o
-« 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
o
a
Comparison Estimator Lower Upper Statistic
1 p( Az 0=10 AC , Az 0-=10 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
2 pl Az 0-10 AC , Az 20-30 AC ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
3 pl Az 0-10 AC , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
4 p( Az 0-10 AT , Az 20-=30 AC ) 0.9%9% 0.989% 1.000 7.558405
S pl Az 0-10 AT , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
€ p( Az 20-30 AC , Az 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
p.vValue
2.451372e=13
2.451372e=13
2.451372e=13
2.451372e=13
2.451372e=13
2.451372e=13

Figura A.51. 4 medias de Cads dado Ci 5 mg/L
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Al igual que para la azitromicina, un analisis de varianza fue realizado para

dexametasona, los cuales pueden ser vistos en el siguiente diagrama.

Dexametasona

Cads para Cinial
0.8 mg/L

Cads para Cinial

1.85 mg/L

Cads para Cinial

2.9 mg/L

Cads para Cinial

3.95 mg/L

Cads para Cinial
5mg/L

Cads en 0-10cm
AT

Cads en 0-10cm

— AT

Cads en 0-10cm

— AT

Cads en 0-10cm

— AT

— AT

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

— AC — AC — AC — AC — AC
Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20-

— 30cm AT — 30cm AT — 30cm AT — 30cm AT — 30cm AT
Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20-

— 30cm AC — 30cm AC — 30cm AC — 30cm AC — 30cm AC

Figura A.52. Adsorciéon dexametasona

Nuevamente, se realizé una prueba de normalidad (Shapiro-Wilk) en todos los

sets de tres columnas de mismo sitio y agua de riego por concentracion de trabajo

(20 pruebas).

segun correspondiera.

Los valores obtenidos son mostrados a continuacion.

Después se procedié con una prueba ANOVA o Kruskal Wallis

Tabla A.9. Resultados para pruebas Post Shapiro con concentraciones de adsorcién de

dexametasona.
Resumen Resultado
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos

una de

data: cadsDl by Casol las

Kruskal-Wallis chi-squared = 10.532, df = 3, p-value = 0.01455 medias
€s
diferente
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Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de
data: cadsD2 by Caso2 las
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.532, df = 3, p-value = 0.01‘125 medias
es
diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de
data: cadsD3 by Caso3 las
Kruskal-Wallis chi-squared = 9.7%09%, df = 3, p-value = 0.02043 medias
es
diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de
data: cadsD4 by Caso4d las
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.2, df = 3, p-value = 0.01694 medias
es
diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de
data: cadsD5 by CasoS las
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.458, df = 3, p-value = 0.01505 medias
es
diferente

Nuevamente, se realiza una prueba Tukey HSD para conocer los valores

diferentes entre las medias.

Los resultados de la prueba Tukey HSD, se muestran a continuacion.

194




95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey
Method: Logit - Transformation

7

p( Dex 0-10 AT , Dex 20-30 AT )

i

00 01

p( Dex 0-10 AC , Dex 0-10 AT )

p( Dex 0-10
p( Dex 0-10
p( Dex 0-10
p( Dex 0-10
pl Dex 20-30
p.Valus
2.451372e-13
2.451372e-13
2.451372e-13
2.451372e-13
2.451372e-13
2.451372e-13

o O sl W B =

o sl W B =

Figura A.53. 4 medias de Cads dado Ci 0.8 mg/L
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Comparison Estimator Lower
Dax 0=10

20-30
20-30
20-30
20-30
20-30

AT
AC
AT
AC
AT
AT

)

.

0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001

(== ==l

Upper
0.011

0.011
0.011
0.011
0.011
0.011

Statistcic
-7.558405
-7.558405
-7.558405
-7.558405
-7.558405
-7.558405
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey

Method: Logit - Transformation

p( Dex 0-10 AT , Dex 20-30 AT )

p( Dex 0-10 AC , Dex 0-10 AT )
o

0 01

02 03 04 05 06 07

I

B S T

I

Comparison Estimator Lower

1 p( Dex 0-10 AC , Dex 0-10

2 p( Dex 0-10 AC , Dex 20-30

3 p( Dex 0-10 AC , Dex 20-30

4 p( Dex 0-10 AT , Dex 20-30

S p( Dex 0-10 AT , Dex 20-30

€ p( Dex 20-30 AC , Dex 20-30
p.Value

1l 2.451372e-13

2 2.451372e-13

3 2.451372e-13

4 2.451372e-13

S5 2.451372e-13

€ 2.451372e~-13

Figura A.54. 4 medias de Cads dado Ci 1.85 mg/L

AT
AC
AT
AC
AT
AT

)

St S

0.001
0.001
0.001
0.001
0.001
0.001

o000 o

08 09 10

Upper Statistic
0.011 -7.558405
0.011 -7.558405
0.011 -7.558405
0.011 -7.558405
0.011 -7.558405
0.011 -7.558405
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey
Method: Logit - Transformation

p( Dex 0-10 AT , Dex 20-30 AT )
|
—

l
= == ===

T | T | | T | T |
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10

p( Dex 0-10 AC , Dex 0-10 AT )

Comparison Estimator Lower Upper Statistic
pl( Dex 0=10 AC , Dex 0=10 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
p( Dex 0=10 AC , Dex 20-30 AC 0.001 0.000 0.011 -7.558405
p( Dex 0=-10 AC , Dex 20-30 AT 0.001 0.000 0.011 -7.558405
p( Dex 0=-10 AT , Dex 20-30 AC 0.278 0.019 0.886 -0.83€6859
p( Dex 0-10 AT , Dex 20-30 AT 0.001 0.000 0.011 -7.558405
pl Dex 20=-30 AC , Dex 20-30 AT Q0.001 0.000 0.011 =7.558405
p-Value
2.451372e=13
2.451372e=-13
2.451372e-13
9.545768e=-01
2.451372e=-13
2.451372e-13

Moo s (0 B e
—

o osb W B =

Figura A.55. 4 medias de Cads dado Ci 2.9 mg/L
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey
Method: Logit - Transformation

p( Dex 0-10 AT , Dex 20-30 AT )

p( Dex 0-10 AC , Dex 0-10 AT )
|
'4=l= == — —

pl( Dex 0-10

pl( Dex 0-10

pl( Dex 0=10

pl( Dex 0=10

pl Dex 20-30
p.Value

1 2.451372&-13
2 2.451372&-13
3 2.451372&-13
4 £.%56731e-01
5 2.451372&-13
€ 2.451372&-13

Figura A.56. 4 medias de Cads dado Ci 3.95 mg/L
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey
Method: Logit - Transformation

p( Dex 0-10 AT , Dex 20-30 AT )
|
===

=

p( Dex 0-10 AC , Dex 0-10 AT )

p{ Dex 0-10
p{ Dex 0-10
p{ Dex 0-10
p( Dex 0-10
pl{ Dex 20-30
p-Value
-.451372e-13
-.451372e-13
-.451372e-13
.451372e-13
.451372e-13
.451372e-13
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Figura A.57. 4 medias de Cads dado Ci 5 mg/L
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=7.558405
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7.558405
=7.558405
=7.558405
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Finalmente, se realizd el andlisis de varianza, representados por el siguiente

diagrama.

lvermectina

Cads para Cinial
0.8 mg/L

Cads para Cinial
1.85 mg/L

Cads para Cinial
2.9 mg/L

Cads para Cinial
3.95 mg/L

Cads para Cinial
5mg/L

Cads en 0-10cm
AT

AT

Cads en 0-10cm

AT

Cads en 0-10cm

AT

Cads en 0-10cm

AT

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

— AC — AC — AC — AC — AC
Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20-

— 30cm AT — 30cm AT — 30cm AT — 30cm AT — 30cm AT
Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20-

— 30cm AC — 30cm AC — 30cm AC — 30cm AC — 30cm AC

Figura A.58. Esquema adsorcion ivermectina

Nuevamente aplicé la prueba de normalidad para cada conjunto de tres columnas

(del mismo sitio y agua de riego) por concentracion (20 pruebas) con Shapiro-Wilk.

Y posterior a ello se le aplico la prueba estadistica correspondiente, los resultados

se muestran a continuacion.

Tabla A.10. Resultados para pruebas Post Shapiro con concentraciones de adsorcion de

Ivermectina.
Resumen ANOVA Resultado
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
data: cadsIl by CAS0l Iuna de
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.311, df = 3, p-value = 0.01l6l as .
medias
es
diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
1 una de
data: cadsIZ by CAS02 las
Kruskal-Wallis chi-sgquared = 9.7691, df 3, p-value = 0.02063 medias
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es

diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de
data: cadsI3 by CAS03 las
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.532, df = 3, p-value = 0.01455 medias
es
diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de
data: cadsI4 by CAS04 las
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.4%95, df = 3, p-value = 0.0148 .
medias
es
diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de
data: cadsIS by CASOS las
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.421, df = 3, p-value = 0.01531 medias
es
diferente

Tras corroborar que en todos los casos existia al menos una media diferente, se

realiz6 una prueba Tukey HSD para conocer los valores diferentes entre las

medias.

Los resultados de la prueba Tukey HSD, se muestran a continuacion.

201




95 % Simultaneous Confidence Intervals

Type of Contrast: Tukey
Method: Logit - Transformation
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Figura A.59. 4 medias de Cads dado Ci 0.8 mg/L
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey

= Method: Logit - Transformation

=L "“ .

:, — L]

) .

] .

™ .

= .

— _ = - : =

1._ "

< :

o .

i .

o .

5 : f

a E

= ;

< | .

- .

= :

= .

Q 7 II :

=L I | I | | | I | I |

o

- o0 01 02 03 04 05 06 O7 08 09 10

o

=

a

Compariscon Estimator Lower Upper Statistcic

1 pl( Iv 0-10 AC , Iwv 0-10 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
2 p( Iv 0-10 AC , Iwv 20-30 AC ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
3 p( Iv 0-10 AC , Iv 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
4 p( Iv 0-10 AT , Iv 20-30 AC ) 0.999 0.989 1.000 7.558405
5 p( Iv 0-10 AT , Iv 20-30 AT ) 0.222 0.012 0.871 -1.041647
€ p( Iv 20-30 AC , Iv 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405

p-Value
2.451372e-13
2.451372e-13
2.451372e-13
2.451372e-13
8.75884%e-01
2.451372e-13

Figura A.60. 4 medias de Cads dado Ci 1.85 mg/L
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey
Method: Logit - Transformation
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Figura A.61. 4 medias de Cads dado Ci 2.9 mg/L
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
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Figura A.62. 4 medias de Cads dado Ci 3.95 mg/L
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95 % Simultaneous Confidence Intervals

Type of Contrast: Tukey
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Figura A.63. 4 medias de Cads dado Ci 5 mg/L
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A.3.2. Tratamiento estadistico isotermas desorciones

Al igual que con todo el tratamiento de datos previo, es necesario conocer Si

existen diferencias entre las desorciones de los farmacos. Por ello, se presenta el

siguiente set de datos referentes a la desorcion de azitromicina, usando

nuevamente la prueba de normalidad Shapiro-Wilk.

Azitramicina

Concentracian
21 U e St post
sorcidan

21 U e stra posy

Concentracian

sorcidan

Concentracian
21 e Stra post
sOrcidan

Concentracian
21 U E St post
s0rcian

Concentracian
21 U e StrE post
sOrcian

| _[Cads en 0-10cm

AT

| _ICads en0-10cm

AT

| |Cads en 0-10crm|| |

AT

Cads en 0-10cHn,
AT

| |Cads en 0-10cm

AT

| _[Cads en 0-10crm

| _ICads en 0-10crm

| _|Cads en0-10amn

| |Cads en 0-10cm

| |Cads en 0-10crm

AL AL AL AL AL
| | Eadsenl0- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20-
30crn AT 30crn AT S0cm AT 30cm AT 30crm AT
| | Eadsenl0- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- || | Cadsen20-
30crm AL 30crm AL S0cm AC 30cm AC 30cm AC

Figura A.64. Esquema desorcion azitromicina

Tabla A.11. Resultados para pruebas Shapiro
azitromicina.

con concentraciones de desorcion de

Resultado Shappiro Wilk

Test consecuente

Todos los valores pvalue son >0.05, existe normalidad en
todos los datos.

ANOVA

Al menos un valor es <0.05 en pvalue, no se tiene
normalidad en todos los datos.

H Kruskal-Wallis

Todos los valores pvalue son >0.05, existe normalidad en
todos los datos.

ANOVA

Al menos un valor es <0.05 en pvalue, no se tiene
normalidad en todos los datos.

H Kruskal-Wallis
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Todos los valores pval
todos los datos.

ue son >0.05, existe normalidad en

ANOVA

Se observa que, en algunos conjuntos al no existir normalidad, no es posible

utilizar ANOVA, por lo que se utliza la prueba H Kruskal-Wallis (prueba no

paramétrica), que cumple la misma funcion, al determinar si existe 0 no alguna

media diferente en el grupo analizado.

Tabla A.12. Resultados para pruebas Post Shapiro con concentraciones de desorcion de

Azitromicina.
Resumen de la prueba comparativa de medias aplicada Resultado
Df Sum Sq Mean Sg F wvalue Pr(>F) Al menos una
casol 3 0.7437 0.24792 13 0.00192 de las medias
Residuals 8 0.1526 0.01507 es diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos una
B B . de las medias
ata: cdesAZ by caso2 H
EKruskal-Wallis chi-squared = 8.607, df = 3, p-value 0.035 es diferente
Df Sum 5gq Mean Sg F wvalue Pr(>F) Al menos una
caso3 3 5.931 1.9769 243.1 3.4e-08 * de las medias
Residuals g8 0.065 0.0081 es diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos una
de las medias
data: cdesAd4 by caso4d es diferente
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.421, df = 3, p-value = 0.01531
Df Sum Sg Mean Sgq F value Pr (>F) Al menos una
caso5 3 21.062 7.021 520.6 l1l.66e-09 de las medias
Residuals 8 0.108 0.013

es diferente

Kruskal-Walis, al igual

gue ANOVA, posee una prueba para comparar medias.

Esta prueba es nuevamente la prueba de Tukey, pero en su variante no

paramétrica (TUKEY NP). En las Figuras A.65 a A.69 se observa graficamente el

resultado.

208




95% family-wise confidence level
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Figura A.65. Medias azitromicina en primer punto de concentracion desorbida
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Figura A.66 Medias azitromicina en segundo punto de concentracion desorbida

p.Value
S.663702e-01
9.40522€e-01
2.300382e-13
2.307043e-13
2.212674e=13
2.740030e-13

210



95% family-wise confidence level
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Figura A.67. Medias azitromicina en tercer punto de concentracién desorbida
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey
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Figura A.68. Medias azitromicina en cuarto punto de concentracién desorbida
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95% family-wise confidence level
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Figura A.69. Medias azitromicina en quinto punto de concentracién desorbida
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continuacion.

Dexametasona
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La desorcion de dexametasona también fue analizada siguiendo el esquema a

Figura A.70. Esquema desorcion dexametasona

Se presenta el siguiente set de datos referentes a la desorcion de Dexametasona,
usando la prueba de normalidad Shapiro-Wilk.
Tabla A.13. Resultados para pruebas Shapiro con concentraciones de desorcién de

Dexametasona
Resultado Shappiro Wilk

Test consecuente

Al menos un valor es <0.05 en pvalue, no se tiene | H Kruskal-Wallis

normalidad en todos los datos.

Todos los valores pvalue son >0.05, existe normalidad en | ANOVA

todos los datos.

Al menos un valor es <0.05 en pvalue, no se tiene
normalidad en todos los datos.

H Kruskal-Wallis

Todos los valores pvalue son >0.05, existe normalidad en | ANOVA

todos los datos.

Todos los valores pvalue son >0.05, existe normalidad en
todos los datos.

ANOVA

214



Tabla A.14. Resultados para pruebas Post Shapiro con concentraciones de desorcion de

Dexametasona.

Resumen de la prueba comparativa de medias aplicada

Resultado

Kruskal-Wallis rank sum test

Al menos una
de las medias

data: cdesDl by Casol es diferente
Kruskal-Wallis chi-sgquared = 9.6667, df = 3, p-value = 0.02162
Df Sum Sg Mean Sg F wvalue Pr (>F Al menos una

€.45%9
0.053

2.1530
0.0067

Caso2 3 323.6 1.09e-(

Residuals 8

de las medias
es diferente

Kruskal-Wallis rank sum test

Al menos una
de las medias

data: cdesD3 by Caso3 es diferente
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.421, df = 3, p-value = 0.0153]1

Df Sum S5g Mean 5gq F walue Pr (>F) Al menos una
Caso4 3 30.112 10.037 3540 7.9e-13 #*%# de las medias
Residuals g8 0.023 0.003 .

es diferente

Df Sum Sq Mean S5g F wvalue Pr (>F) Al menos una
Caso5s 3 60.3% 20.131 1571 2.03e-11 **# de las medias
Residuals 8 0.10 0.013

es diferente

Después de corroborar que en todos los casos existia al menos una media

diferente, se realizé una prueba Tukey HSD para conocer los valores diferentes

entre las medias.

Los resultados de la prueba Tukey HSD, se muestran a continuacion en las

Figuras A.71 a A.75
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey
Method: Logit - Transformation
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Figura A.71. Medias dexametasona en primer punto de concentraciéon desorbida
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95% family-wise confidence level
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Figura A.72. Medias dexametasona en segundo punto de concentracién desorbida
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
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Figura A.73. Medias dexametasona en tercer punto de concentracion desorbida
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95% family-wise confidence level

O
<C
[ ] T
< :
o I
x ;
e "
] ]
O - HH |
<C "
o "
'l."? i
D (]
N H ;
> i
@ I
O |
]
s | HH
@) ;
= |
L]
Q - : H
S |
o ;
> :
Q- HH ;
e T 1 1 [ I 1 I
o
D -4 -3 -2 -1 0 1 2
o
o
> Differences in mean levels of Caso4
O
$Caso4d
diff lwr upr p adj
Dex 0-10 AT-Dex 0-10 AC -4.302628 -4.441861 -4.163395 0
Dex 20-30 AC-Dex 0-10 AC -1.832333 -1.971566 -1.693100 0
Dex 20-30 AT-Dex 0-10 AC -3.020092 -3.159325 -2.880859 0
Dex 20-30 AC-Dex 0-10 AT 2.47029%94 2.331061 2.609528 0
Dex 20-30 AT-Dex 0-10 AT  1.282536 1.143303 1.4217€9 0
Dex 20-30 AT-Dex 20-30 AC -1.187758 -1.326991 -1.048525 0

Figura A.74. Medias dexametasona en cuarto punto de concentracion desorbida
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95% family-wise confidence level
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£Casos
diff lwr upr p adj
Dex 0-10 AT-Dex 0-10 AC -6.176128 -6.472143 -5.880113 0.0e+00
Dex 20-30 AC-Dex 0-10 AC -2.050533 -2.346548 -1.754518 1.0e-07
Dex 20-30 AT-Dex 0-10 AC -3.416628 -3.712643 -3.120613 0.0e+00
Dex 20-30 AC-Dex 0-10 AT 4.125594 3.828580 4.421609 0.0e+00
Dex 20-30 AT-Dex 0-10 AT 2.759500 2.463485 3.055515 0.0e+00
Dex 20-30 AT-Dex 20-30 AC -1.366094 -1.662109% -1.070080 2.le-06

Figura A.75. Medias dexametasona en quinto punto de concentracién desorbida
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lvermectina

La desorcion de ivermectina fue analizada bajo el siguiente esquema.

Concentracion
en muestra post

sorcion

Concentracion
en muestra post

sorcion

Concentracion
en muestra post

sorcion

Concentracion
en muestra post

sorcion

Concentracion
en muestra post

sorcion

Cads en 0-10cm
AT

Cads en 0-10cm
AT

Cads en 0-10cm

— AT

Cads en 0-10cm
AT

Cads en 0-10cm
AT

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

Cads en 0-10cm

AC AC — AC AC AC
Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20-
30cm AT 30cm AT — 30cm AT 30cm AT 30cm AT
Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20- Cads en 20-
30cm AC 30cm AC — 30cm AC 30cm AC 30cm AC

Figura A.76. Desorcion ivermectina

Se presenta el siguiente set de datos referentes a la desorcion de ivermectina,

usando la prueba de normalidad Shapiro-Wilk.

Tabla A.15. Resultados para pruebas Shapiro con concentraciones de desorcion de
ivermectina.

Resultado Shappiro Wilk

Al menos un valor es <0.05 en pvalue, no se tiene
normalidad en todos los datos.

Todos los valores pvalue son >0.05, existe normalidad en
todos los datos.

Test consecuente
H Kruskal-Wallis

ANOVA

Al menos un valor es <0.05 en pvalue, no se tiene | H Kruskal-Wallis

normalidad en todos los datos.

Todos los valores pvalue son >0.05, existe normalidad en
todos los datos.

Todos los valores pvalue son >0.05, existe normalidad en
todos los datos.

ANOVA

ANOVA
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Tabla A.16. Resultados para pruebas Post Shapiro con concentraciones de desorciéon de

Ivermectina.
Resumen de la prueba comparativa de medias aplicada Resultado
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de
data: cdesIl by CASOl las
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.421, df = 3, p-value = 0.01531 medias
es
diferente
Df Sum Sg Mean Sq F walue Pr (>F) Al menos
CASO2 3 22.894 7.631 1578 1.99e-11 #**=
Residuals 8 0.039 0.005 una de
las
medias
es
diferente
Kruskal-Wallis rank sum test Al menos
una de
data: cdesI3 by CAS03 las
Kruskal-Wallis chi-squared = 10.421, df = 3, p-value = 0.01531 medias
es
S _— diferente
CAS04 3 11;;.43 ca::l.g v;;;; 15352 Al menos
Residuals 8 0.04 0.0 una de
las
medias
es
diferente
Df Sum S5Sg Mean 5g F wvalue Pr (>F) Al menos
CASOS5 3 183.49 61.16 11325 7.56e-15 **=* una de
Residuals 8 0.04 0.01 las
medias
es
diferente
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95 % Simultaneous Confidence Intervals

Type of Contrast: Tukey

Method: Logit - Transformation

Th

p({Iv 0-10 AT , Iv 20-30 AT )
|
=

8
[ ]
-
S
=
E% '_' I i I I I I I I |
g 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
=
a
SAnalysis
Comparison Eastimator Lower Upper Statistic
1 Pl Iv O0=10 AC , Iv O=10 AT ) Q.001 Q.000 Q0.011 -7.558405
2 pil Iv 0-10 AC , Iv 20-30 AC ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
3 pl( Iv 0=10 AC , Iwv 20-30 AT ) 0.001L 0.000 0.011 -7.558405
4 p( Iv 0-10 AT , Iv Z0-30 AC ) 0.99% 0.989% 1.000 7.558405
S pl( Iv 0=10 AT , Iv 20-30 AT ) Q0,001 0.000 0.011 -7.558405
€ p( Iv 20-30 AC , Iv 20-30 AT ) Q.001 0.000 0.011 -7.558405
P-Value
1l 2.451372e-13
2 2.451372e=13
3 2.451372e-13
4 2.451372e-13
5 2.451372e-13
& 2.451372e-13

Figura A.77. Medias ivermectina en primer punto de concentracion desorbida
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95% family-wise confidence level
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SCAS02
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Iv 0=-10 AT-Iv 0-10 AC =3.6333333 -3.81515&3 -3.4515104 0.0s+00

Iv 20-30 AC-Iv 0-10 AC -1.4653667 -1.65118596 -1.2875437 0.0e+00
Iv 20-30 AT-Iv 0-10 AC -2.8266667 -3.00848%6 -2.6448437 0.0e+00
Iv 20-30 AC-Iv 0-10 AT 2.1639667 1.9821437 2.3457896 0.0e+00
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Figura A.78. Medias ivermectina en segundo punto de concentracion desorbida
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95 % Simultaneous Confidence Intervals
Type of Contrast: Tukey

— Method: Logit - Transformation
< .
2 11 :
S :
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= | I :
[ ] .
S :
= :
&% '_! ] | I | i ] | I | ]
E, 00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10
[ ]
>
SAnalysis

Comparison Estimator Lower Upper Statistic

1 p( Iv 0-10 AC , Iv 0-10 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405

2 p( Iv 0-10 AC , Iv 20-30 AC ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405

3 p( Iv 0-10 AC , Iv 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405

4 p( Iv 0-10 AT , Iv 20-30 AC ) 0.99%9 0.989 1.000 7.558405

5 p( Iv 0-10 AT , Iv 20-30 AT ) 0.99% 0.98% 1.000 7.558405

6 p( Iv 20-30 AC , Iwv 20-30 AT ) 0.001 0.000 0.011 -7.558405
P.Value

1 2.451372e-13

2 2.451372e-13

3 2.451372e-13

4 2.451372e-13

5 2.451372e-13

6 2.451372e-13

Figura A.79. Medias ivermectina en tercer punto de concentracion desorbida
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95% family-wise confidence level
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Figura A.80. Medias ivermectina en cuarto punto de concentracién desorbida
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95% family-wise confidence level
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Figura A.81. Medias ivermectina en quinto punto de concentracion desorbida
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Anexo 4. Disposicion controlada de los residuos

producidos en esta investigacion

A.4. Disposicion controlada de residuos por etapa experimental

' ™ 4 ™
RESIDUO TRATAMIENTO
Suelos excedentes Reincorporacion al
inalterados medio
ETAPA 1 A g ) g
) . /- N
Trabajo previo P N TRATAMIENTO
RESIDUO Mezclado,
: neutralizado y
?@Qgﬁgﬁs stock almacenado en frio
hasta su entrega a
~ g autoridades sanitarias
\. y,
-
(RESIDUO TRATAMIENTO

Mezclado, secadoy
almacenado hasta su
entrega a autoridades

Suelo proveniente de
experimentacion

ETAPA 2 $CRETIB) y, ks.anitarias. )
Obtencidn de isoterma - N -
RESIDUO TRATAMIENTO
Tubos tipo Falcon Lavado, secadoy
usados en la desinfectado para su
kexperimentacic’:n ) reuso )

Figura A.82. Residuos de la experimentacion en isotermas

En las primeras dos etapas de trabajo se generaron residuos sin caracteristicas
CRETIB como lo fueron los suelos inalterados provenientes del muestreo en
campo, estos residuos fueron reincorporados al medio sin afectaciones. También
se generaron 2 residuos de caracteristicas biolégico-infecciosas y toxicos, como lo
fueron el agua residual y el suelo tratado con agua residual y farmacos, asi como
los excedentes de la solucion stock de contaminantes. El agua residual sobrante
pudo ser reutilizada para otra experimentacion, mientras que los suelos
contaminados Yy la solucion stock debieron ser almacenados de acuerdo con sus

propiedades y entregados a las autoridades de manejo de residuos del Instituto de
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Geologia, donde se les aplico el tratamiento correspondiente antes de su

disposicion final.

ETAPA RESIDUO TRATAMIENTO
Suelos excedentes de las Reincorporacién al
1. TRABAJO PREVIO columnas medio.
(RESIDUO TRATAMIENTO
. Envasado y
(ajggrizdi:i);%eadn?irgr?tga riego de reetiquetado para su
ETAPA posterior uso.
2. RIEGOS p
RESIDUO TRATAMIENTO
AR sobrante de riegos Almacenamiento en frio
(residuo CRETIB) hasta posterior uso.
_ RATAMIENTO
RESIDUO Mezclado, neutralizado y confinado
Lixiviados sobrantes hasta su diposicion por parte de las
(residuo CRETIB) autoridades  del Instituto  de
Geologia.
(RESIDUO TRATAMIENTO
ETAPA Suelos de columnas Almacenamiento hasta disposicion final
3 ANALISIS . por parte de las autoridades del Instituto
[(residuo CRETIB) de Geologia.
-
RESIDUO . TRATAMIENTO
Cartuchos posterior a ) .
medicién de dor e foridades
cont.amlnantes correspondientes del ICAT
\(residuo CRETIB)

Figura A.83. Residuos de la experimentacion en isotermas

En las 3 etapas de la experimentacion se generaron residuos. Para aquellos sin
caracteristicas CRETIB, como los suelos excedentes de las columnas inalteradas,
se realiz6 su reincorporacion al medio sin mayores afectaciones. Los disolventes
CaCl, y AR pudieron ser reutilizados para posteriores experimentaciones. Y,
finalmente, para los residuos con caracteristicas biolégico-infecciosas y téxicos
como los lixiviados sobrantes, suelos de columnas post-experimentacion y
cartuchos, se aplicaron tratamientos de neutralizacién y almacenamiento hasta su
entrega a las autoridades correspondientes en materia de residuos de los

Institutos de Geologia y Ciencias Aplicadas y Tecnologia.
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