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“El cientifico no desafia al universo, lo acepta. El universo es el plato que saborea,
es el reino que explora, su aventura y su delicia inagotable, es complaciente e

huidizo, nunca obtuso, es maravilloso en lo grande y en lo pequenio. En pocas

palabras, explorar el universo es la mas alta ocupacion para el ser humano.’

Isidor Isaac Rabi (1898-1988)
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1. RESUMEN

Desde la década de los noventa, ha crecido el interés en el ambito cientifico por el estudio
de los contaminantes emergentes, es decir, compuestos quimicos cuya presencia en el
medio ambiente ha pasado desapercibida. Los residuos farmacéuticos pertenecen a este

grupo y representan un grave problema medioambiental debido a su elevado consumo.

Los farmacos antidepresivos ilustran esta cuestion, ya que se recetan habitualmente en
todo el mundo debido al aumento de la incidencia de los trastornos depresivos y de
ansiedad, por lo que su consumo ha ido en aumento, siendo los ISRS los farmacos de
primera linea que se recetan para contrarrestar los sintomas de estas enfermedades.
Ademas, la pandemia del COVID-19, tras alterar la vida cotidiana con efectos sanitarios
y economicos, ha provocado un impacto negativo en nuestra salud fisica y mental,
provocando un aumento de los niveles de estrés, depresidn y ansiedad, y por tanto, del

consumo de estos farmacos.

La presencia de antidepresivos en diferentes ecosistemas, incluso en concentraciones
traza, podria tener un impacto negativo en la biodiversidad, particularmente en los
organismos acuaticos, ya que son los mas vulnerables debido a su constante exposicidon
al agua, contenida en rios y lagos contaminados con estos compuestos, durante su ciclo

de vida.

En este documento se describen los farmacos antidepresivos, en particular los ISRS, su
consumo, sus caracteristicas farmacoldgicas, sus efectos ecotoxicoldgicos en diferentes
eslabones de la cadena tréfica, asi como los métodos y técnicas de eliminacion mas

eficaces publicados en los ultimos afios.

Palabras Clave: ISRS, contaminantes emergentes, ecotoxicidad.
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2. ABSTRACT

Since the 1990s, there has been a growing interest in the scientific field in the study of
emerging pollutants, i.e., chemical compounds whose presence in the environment has
gone unnoticed. Pharmaceutical wastes belong to this group and represent a serious

environmental problem due to their high consumption.

Antidepressant drugs illustrate the point because they are commonly prescribed
worldwide due to the increase in the incidence of depressive and anxiety disorders, so
their consumption has been rising, with SSRIs being the first-line prescription drugs to
counteract the symptoms of these diseases. In addition, the COVID-19 pandemic, after
altering daily life with public health and economic affects, has resulted in a negative
impact on our physical and mental health, causing an increase in levels of stress,

depression, and anxiety, and therefore, in the consumption of these drugs.

The presence of antidepressants in different ecosystems, even in trace concentrations,
could have a negative impact on biodiversity, particularly in aquatic organisms as they
are the most vulnerable because of their constant exposure to water, contained in rivers

and lakes contaminated with these compounds, during their life cycle.

This document describes antidepressant drugs, particularly SSRIs, consumption,
pharmacological characteristics, ecotoxicological effects in different links of the trophic
chain, as well as the most effective removal methods and techniques published in recent

years.

Key Words: SSRI, emerging pollutants, ecotoxicology.
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3. ANTECEDENTES

3.1 TRASTORNOS DEL ESPECTRO AFECTIVO

En 1989 Hudson y Pope establecieron que un grupo de enfermedades cronicas
psiquiatricas podrian englobar un grupo con fisiopatologia similar, al que denominaron
trastornos del espectro afectivo. Estos trastornos se encuentran entre las enfermedades
mentales mas comunes en el planeta y son incluidas en la atencion primaria del sector
salud (Sheng et al.,, 2014). Tienen en comun episodios depresivos y ansiosos que
pueden responder al uso de medicamentos antidepresivos y estar asociados a entidades
clinicas con manifestaciones dolorosas como el sindrome de fatiga crénica, la
fibromialgia, el sindrome de colon irritable, el trastorno disférico premenstrual y la

migrana (Jaracz et al., 2016).

3.1.1 DEPRESION

La depresidn se caracteriza por la presencia constante de tristeza, afioranza, nostalgia,
pérdida de interés en actividades que antes eran placenteras para el individuo, carencia
de autoestima, trastornos del suefio y de alimentacion, fatiga fisica y mental persistente,
asi como sentimientos de culpa. Esta enfermedad afecta negativa y constantemente el
comportamiento del paciente (Agius & Bonnici, 2017; OMS, 2020).

La depresion incluye dificultades en la concentracion al igual que para la toma de
decisiones, entendiéndose esta caracteristica como frenofobia. La medida en que la
persona se preocupa y angustia por el problema dependera de sus suposiciones sobre
la situacion. Los pacientes con altos niveles de frenofobia creen que tales sintomas
podrian desarrollar incapacidad cognitiva o locura, lo que desencadena un agravamiento
de la depresion produciendo una mayor ansiedad junto con sentimientos de

desmoralizacion desesperacion y desesperanza (S. Taylor et al., 1996).

11
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Los trastornos depresivos incluyen dos subcategorias que son el trastorno depresivo
mayor y la distimia. El primero incluye los sintomas ya mencionados y dependiendo del
numero y la gravedad de estos, el episodio depresivo se puede clasificar como leve,
moderado o grave. Por otro lado, la segunda es una forma persistente o crénica de
depresion leve pues los sintomas son similares al episodio depresivo, sin embargo,

generalmente son menos intensos y mas duraderos (Micheli et al., 2018).

Los procesos bioldgicos involucrados que conducen a la depresidn permanecen
desconocidos, sin embargo, se sabe que los trastornos depresivos se presentan a efecto
de interacciones entre los factores genéticos, ambientales y del entorno (Czéh & Nagy,
2018).

Los conocimientos sobre los trastornos del espectro afectivo se basan fundamentalmente
en los resultados que brindan los farmacos antidepresivos, resultando en la teoria
monoamineérgica cuya hipotesis es el desequilibrio de una o varias monoaminas en el
espacio o hendidura sinapticos (Benedi, 2005; Saez de Montagut Lopez-Saez & Ramirez
Marquez, 2016). Sin embargo, esta teoria no logra explicar las alteraciones a nivel
estructural en el cerebro de pacientes depresivos en areas como el soporte neurotroéfico

(Arango-Davila; Rincén-Hoyos, 2016; S. Taylor et al., 1996).

A su vez, estos cambios estan relacionados con variaciones en componentes como el
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y la serotonina (5-HT), que promueven
el funcionamiento glial y neuronal. En la depresién mayor, asi como en el dolor y fatiga
cronicos, hay un proceso progresivo hacia cambios cognitivos relacionados con las
alteraciones estructurales particularmente en el hipocampo, el giro del cingulo, asi como

la corteza prefrontal media (G.-J. Peng et al., 2015).

Existen por lo menos 14 tipos de receptores de serotonina que estan acoplados a
proteina G, menos el 5-HT3, sin embargo, aun se desconoce en gran medida como
actuan y que tanto esta involucrados en las actividades del SNC y funciones cerebrales,
pues se ha demostrado que variaciones anormales en el sistema serotoninérgico afectan

al individuo, promoviendo la progresion psicopatologica derivando en trastornos del

12
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espectro afectivo, esquizofrenia, desordenes alimenticios, entre otros (Locher et al.,
2017; Olivier, 2015).

El transportador SERT (5-HTT) es el principal regulador de la sefializacion
serotoninérgica, localizandose tanto en el area sinaptica como en los cuerpos neuronales
5-HT y es parte del grupo de transportadores membranales de sustrato dependientes de
iones de sodio y coloro. Al activarse las neuronas, la 5-HT es liberada el espacio sinaptico
ejerciendo su accion sobre los receptores serotoninérgicos pre y postsinapticos cercanos
(Gottschalk, 2017). Posteriormente se lleva a cabo la recaptacién de esta monoaminas
a través del 5-HTT siendo el mecanismo principal para eliminar la serotonina

subsecuente a su liberacion (Heyland et al., 2020).

Por otro lado, también se ha observado la implicacion de otros sistemas de
neurotransmision en la etiologia del trastorno depresivo, entre ellos el del acido gamma-
aminobutirico (GABA) siendo el principal inhibidor del sistema nervioso central (SNC)
modulando el equilibrio de inhibicion y excitacién en el cerebro una vez alcanzada la
madurez. Se involucra en un tercio, aproximadamente, de la actividad sinaptica en
regiones como el talamo, tallo cerebral, hipocampo, cerebelo, corteza cerebral y ganglios

basales (Flores-Ramos et al., 2017).

3.1.2 ANSIEDAD

La ansiedad esta relacionada con el miedo anormal y exacerbado a una situacion
particular ocasionalmente debido a alteraciones morfolégicas y fisiolégicas de la
amigdala cerebral. Una conectividad entre la amigdala y la corteza cingulada anterior del
cerebro, superior a la demostrada en individuos promedio, predispone a los sujetos
ansiosos a centrarse en la atencion vinculada con la amenaza ambiental y a responder

al estimulo de forma excesiva (Yong-ku, 2020).

Se produce una tendencia al temor constante hacia las sensaciones ocasionadas por

estas preocupaciones teniendo consecuencias sociales, cognitivas y fisicas, es decir, las
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personas con una elevada sensibilidad a la ansiedad interpretan catastréficamente las
sensaciones corporales relacionadas con esta patologia, por ejemplo la sudoracién
(McNally, 2002). Cuando tales eventos ocurren, el paciente se vuelve ansioso tras la
manifestacién de dichas sensaciones, amplificando su severidad, produciendo mayor
ansiedad. De esta forma se incrementa la gravedad de las sensaciones corporales que,
en el ejemplo anterior, resultaria en una sudoracion anormal excesiva. Estas situaciones
forman un circulo vicioso pueden desencadenar ataques de panico (S. Taylor et al.,
1996).

Los trastornos de ansiedad incluyen los trastornos de tipo generalizado, de panico,
obsesivo compulsivo, de estrés post traumatico, asi como las fobias especificas y fobia
social. Los sintomas de estos trastornos también pueden variar de leves a graves, sin

embargo, frecuentemente conducen a la depresidn (Baek et al., 2019).

Estudios de asociacion del genoma completo han logrado identificar diversas variantes
de riesgo y algunos loci para los trastornos o rasgos de ansiedad, sin embargo, aun se
desconoce como se vincula el riesgo de padecer ansiedad con estas variantes.
Recientemente se reporto que algunos de estos genes involucrados son el ARHGAP27,
RNF123, GLYCTK, KANSL1-AS1, DND1P1, MAPT y CRHR1(Su et al., 2021).

A su vez, existen alteraciones implicadas en este trastorno como la variacion en los
niveles de moléculas como la oxitocina, conocida como la hormona del amor, asi como
de neurotransmisores como la dopamina, GABA y serotonina que dependen de la
interaccion con sus receptores especificos (Bacqué-cazenave et al., 2020; Moya, 2014;
B. Peng et al., 2021).

3.1.3 PREVALENCIA DE DEPRESION Y ANSIEDAD

En Estados Unidos de América, aproximadamente la ansiedad afecta a 6.8 millones de

individuos, es otras palabras, el 3.1 % de su poblacion presenta este padecimiento. Por
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otro lado, la depresidn aqueja al 6.7 %, es decir, a 16.1 millones de personas en el pais
vecino (ADAA, 2020).

Se estima que en todo el mundo la depresidén afecta a mas de 280 millones de personas
convirtiéendose en un problema de salud publica, sin embargo, estas cifras fluctuan
constantemente ya que el ser enfermedades concomitantes es una de las caracteristicas
principales, es decir, los pacientes pueden manifestar uno o varios episodios de ansiedad
y depresion simultaneamente sin convertirse en un trastorno, lo que dificulta el
diagnéstico. A proximadamente la mitad de todos los trastornos mentales comienzan a
los 14 anos de edad (OMS, 2017, 2021).

Estos trastornos son manifestados en su mayoria por el genero femenino, pues muestra
una prevalencia de 11.2 % mientras que para el masculino es del 6.7 % para cualquier
trastorno afectivo. En cuanto a los trastornos ansiosos, la prevalencia de presentarlos
por lo menos una vez en la vida en hombres es de 9.5 % y para mujeres de 18.5 %
(Espinosa Mufioz et al., 2015; OMS, 2020).

El ranking global de prevalencia tanto de depresion como de ansiedad dependeran de
las variantes consideradas; de ser los casos totales, el pais con mas de casos de
depresién es India, mientras que China es el pais con los numeros de ansiedad mas
elevados siendo 56'675,969 y 40’954,022 los casos reportados respectivamente, de ser
el porcentaje poblacional el pais con mayor prevalencia de depresion es Ucrania con el
6.3 % de su poblacion afectada, asi mismo, Brasil es el pais con mayor prevalencia de
ansiedad con el 9.3 % (OMS, 2017).

Las razones a las que se atribuyen estas cifras son variadas. En general, en la sociedad
a nivel mundial se han presenciado cambios drasticos e importantes en las ultimas
décadas, mismos que van desde el cambio climatico, urbanizacion, un acelerado
incremento poblacional, cambios en la estructura familiar y social, violencia intrafamiliar,
violencia comunitaria en los diversos estratos sociales, fluctuaciones en la economia,
incremento de actos delictivos, aumento del ruido urbano principalmente el trafico

vehicular, precarizacion del trabajo, entre otros factores que inducen una alteracién

15



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO, FACULTAD DE QUIMICA

importante en los niveles de estrés, ademas de profundizar la desigualdad y adversidad
social (Lopes, 2020; Recio, 2016).

Debido a la pandemia generada por el virus SARS-CoV-2 declarada en el 2019 y que
actualmente continua, las cifras de los trastornos mentales se amplificaron, estimando
un incremento en la prevalencia de la ansiedad y depresion del 11.6 % al 58% y 16.1 %

al 69 % respectivamente (Georgieva et al., 2021) .

Estos trastornos han tenido un aumento en su incidencia a nivel global, incluyendo
América Latina (Sheng et al., 2014). El Instituto Nacional de Estadistica y Geografia
(INEGI), en México, refirid un incremento en trastornos mentales y estados depresivos
en general del 261.54 % entre los afios 1994 y 2018. Ademas, en 2016, la sensacion de
“‘mucha depresion” fue reconocida por 2.095 millones de hombres, mientras que la misma
intensidad afecté a 4.95 millones de mujeres. Del mismo modo, del total de personas
registradas que toman antidepresivos en el pais, cerca de 1.22 millones son mujeres
mientras que 414 mil son varones. A pesar de la ya conocida relacién de los cambios
hormonales con la depresion en las mujeres, es importante mencionar que el género es
un factor determinante ya demostrado pues la obligacion de cumplir con los deberes
asociados con el rol femenino tales como la maternidad, matrimonio, aunado al cambio
social sobre la inclusién de la mujer en el area laboral, el incremento en la violencia de

geénero, entre otros factores, son causa de la depresion y ansiedad OMS, 2020).

En México, censos del 2016 mostraron que el 66.9 % de los integrantes del hogar
mayores a 12 afos tuvieron sentimientos de depresion algunas veces al afio. En 2017,
el pais reportdé 4°936,614 casos de depresion y 4'281,809 de ansiedad, manifestando
que la primera enfermedad afecta al 4.2 % de la poblacién y al 3.6 % la segunda.
Entre1994 y 2018 hubo un aumento del 261 % en estados depresivos en México segun
reportes del INEGI (INEGI, 2016; OMS, 2017).

3.2 SEROTONINA 5-HT
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La 5-hidroxitriptamina o serotonina, es una molécula mensajera importante que posee

diversas funciones a nivel central y periférico en el humano (Yabut et al., 2019).

El sistema serotonérgico ha mantenido su fisiologia y morfologia bastante conservadas
a lo largo de la escala evolutiva. Ejemplo de esto es la agresividad asi como el
establecimiento de la dominancia social son reguladas por la 5-HT desde los crustaceos

hasta los mamiferos grandes como ballenas y primates (Trueta & Cercos, 2012).

Se trata de una amina biégena, cuyo precursor es el aminoacido esencial triptéfano,
altamente conservada dentro del arbol filogenético. La serotonina desempefié un papel
vital en el equilibrio energético de los organismos primitivos como las cianobacterias y
algas verdes, por lo que se ha conservado desde entonces en los filos actuales, asi como
su rol en numerosos tejidos, érganos y sistemas denotando su importancia metabdlica
(Azmitia, 2007).

Las funciones de la serotonina son similares entre los diferentes eslabones de la cadena
trofica, interviniendo en diferentes niveles en procesos tan diversos como la regulacion
del el ciclo circadiano, actividad motora, locomocioén, alimentacion, interacciones
sociales, agresividad, aprendizaje, memoria, flexibilidad en el comportamiento, manejo
del estrés, ansiedad, procesos depresivos, reproduccion entre otros (Bacqué-cazenave
et al., 2020).

La 5-HT también contribuye con actividades de control neuronal relacionadas con la
motilidad y secrecion de liquidos intestinales, interviene en la funcionalidad de la vejiga,
efectos metabodlicos en tejido cardiaco y musculo esquelético, funcion respiratoria,
funcion del sistema inmune, hemostasia, el tono vascular, procesos inflamatorios
intestinales, regula la ingesta y gasto energéticos, la digestion, produccion y manejo de
la insulina, reparacion del higado entre otras (Berger et al., 2009; Gassé et al., 2017;
Lesch, 1996; Oh et al., 2015; Tecott, 2007; Yabut et al., 2019) .

La enzima monoaminooxidasa (MAO) descompone la mayor parte de la serotonina. La
MAO tiene dos isoformas: MAO A y MAO B. La isoforma MAO A posee una mayor

afinidad por la serotonina. El producto catabdlico de la serotonina resultante de la MAO
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es el aldehido 5-hidroxiindol, que posteriormente se metaboliza en 5-HIAA por la enzima
aldehido deshidrogenasa. La serotonina también tiene otra via de metabolizacién hacia
N-acetil-serotonina efectuado por la enzima arilalquilamina N-acetiltransferasa v,
finalmente, a melatonina por la enzima hidroxiindol-O-metiltransferasa. Por ende, la
cantidad de esta monoamina depende de la disponibilidad de triptéfano, asi como de la
expresion, funcionalidad y actividad, de las enzimas implicadas en su metabolismo
(Billett, 2004; Uriarte, 2011).

La serotonina puede emitir sefiales mediante la transduccion del receptor y también
puede emitir sefiales postraduccionales conociendo este proceso como serotonilacion
(Walther et al., 2003). A pesar de que este proceso es importante, se cree que la mayoria
de la actividad serotoninérgica se produce mediante la union a una de las familias de
receptores de 5-HT (HTR) presentes en la superficie celular. Son 14 tipos de receptores
que estan clasificados basandose en sus caracteristicas estructurales, transduccionales
y funcionales resultando en familias que van de la 1-7. De estas 7 familias, seis poseen
receptores que estan acoplados a una proteina G, por lo que multiples facetas de la
serotonina en cuanto a regulacion y sefalizacion pueden ser simultaneas al unirse a los
distintos receptores siendo distinta la familia HTR3 pues es un canal iénico controlado
por ligando. Cabe mencionar que la expresion las familias asi como los HTR individuales
varian dependiendo del tejido en el sistema central y periférico, lo que ademas permite

que la serotonina ejerza diferentes efectos (Nichols, 2008; Olivier, 2015).

3.2.1 HIPOTESIS SEROTONINERGICA

La hipdtesis serotoninérgica postula que, en la depresion, la actividad de la serotonina

esta disminuida debido a causas genéticas o ambientales (Carrillo, 2011).

3.3 MEDICAMENTOS ANTIDEPRESIVOS
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Para tratar estas enfermedades se emplean medicamentos denominados
antidepresivos. Se ha obtenido un resultado exitoso tras su uso en los trastornos del
estado de animo como lo es el depresivo consecuente a otra enfermedad general, el
trastorno distimico y el bipolar, asi como el inducido por sustancias adictivas como las
drogas ilicitas. Del mismo modo se utilizan, aunque en menor frecuencia, en
enfermedades con o sin relacion a la depresion o ansiedad como el trastorno disférico
premenstrual, las manifestaciones vasomotoras de la menopausia, alcoholismo, sobre
peso y obesidad (Micheli et al., 2018; Uriarte, 2011).

3.3.1 INHIBIDORES DE LA MONOAMINOOXIDASA (IMAO)

Como se describié anteriormente, la participacion catabdlica de la MAO sobre la
serotonina, la isoenzima MAO A cataboliza el metabolismo de la noradrenalina y la
serotonina, mientras que la MAO B tiene efectos similares en la dopamina. Los
inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQO) que se encargan de impedir el metabolismo
neuronal de las aminas bidgenas. La iproniazida y Brofaromina son ejemplos de
farmacos IMAO. (Tiller, 2013).

3.3.2 ANTIDEPRESIVOS TRICICLICOS (ATC).

Se encargan de la inhibicion de la recaptacidon de noradrenalina y serotonina,
aumentando su concentracion dentro de la hendidura sinaptica mejorando la
neurotransmision. La eficacia para los receptores de los dos neurotransmisores varia
dependiendo del individuo, repercutiendo en los efectos secundarios en cuanto a
intensidad y frecuencia. La imipramina y la amitriptilina son ejemplos de farmacos ATC
(Agius & Bonnici, 2017).
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3.3.3 INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA
Y NORADRENALINA (ISRSYN).

La venlafaxina y la duloxetina son los farmacos principales del tipo ISRSyN. Se considera
que la accién principal mediante el cual producen su efecto es por el bloqueo de la
recaptaciéon de serotonina y noradrenalina en el SNC, en otras palabras, impiden la
recaptacion de estas monoaminas en los extremos neuronales sinapticos, aumentando

la concentracién de estas (Pliego, 2010).

3.3.4 INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE
NORADRENALINA (ISRN).

Los ISRN inhiben especificamente la recaptacion de noradrenalina, incrementando las
concentraciones extracelulares del neurotransmisor. La atomoxetina y la reboxetina son

farmacos representativos de este grupo (Ramsey et al., 2019).

3.3.5 INHIBIDORES DE LA RECAPTACION DE DOPAMINA Y
NORADRENALINA (ISRDYN)

Su accion es inhibitoria sobre la recaptura de dopamina y noradrenalina al bloquear la
accion de sus transportadores correspondientes. El farmaco representativo de esta

clasificacion es el bupropion (Connarn et al., 2016).

3.3.6 INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACION DE SEROTONINA
(ISRS).
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Se trata de los medicamentos antidepresivos de primera linea principalmente para la
depresion mayor debido a su tolerabilidad, facil dosificacion y margen de seguridad en
comparacion con los antidepresivos mencionados en los apartados anteriores (Gualano
et al., 2014). Algunos ejemplos de esta clase de farmacos son la paroxetina, fluoxetina,

fluvoxamina, citalopram, escitalopram y sertralina (Chavez, 2008; Jakobsen, 2017).

Los ISRS tienen la capacidad para bloquear la recaptura de la serotonina en la neurona
presinaptica, uniéndose especificamente a los receptores 5-HT, sin embargo, también

tiene efectos sobre la noradrenalina, aunque son minimos (Chavez, 2008).

Los ISRS son recetados para todos los tipos de depresién, asi como para la ansiedad y
las enfermedades derivadas de la ansiedad como ataques de panico, estrés
postraumatico, trastorno obsesivo compulsivo y fobia social. A su vez, se encuentran
bajo estudios como tratamiento coadyuvante en distintas enfermedades como la
fibromialgia, trastornos nerviosos del apetito, trastorno disférico premenstrual, sindrome
de fatiga cronica y eyaculacion precoz. La fluoxetina, sertralina, citalopram y ecitalopram

son los farmacos mas representativos del grupo de ISRS (Uriarte, 2011).

3.3.6.1 CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS DE LOS ISRS

A pesar de que aun no se ha estipulado los mecanismos exactos de farmacocinética y
farmacodinamia de los ISRS, estos medicamentos presentan un mecanismo de accion

similar basado en la hipétesis serotoninérgica, el cual se traté en apartados anteriores.

El efecto terapéutico de los ISRS es atribuible a la adaptacién neuroquimicas retardadas,
referente a la desensibilizacion de los receptores somatodendriticos de la serotonina 1A
en el nucleo de rafé del mesencéfalo. El bloqueo de la recaptacion de este
neurotransmisor a nivel de los receptores presinapticos 5-HT1A, 5-HT2C y 5-HT3C
aumenta la sinapsis, dando como resultado el efecto deseado (Chavez, 2008). El

mecanismo principal consta de inhibir el transportador de 5-HT conocido como SERT,
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mismo que es codificado por el gen SLC6A4, de esta forma se incrementan los niveles

de la monoamina (Charles et al., 2017; Moya, 2014).

La desensibilizacion de los receptores postsinapticos en estas mismas regiones
cerebrales puede explicar la tolerancia generada a estos mismos efectos secundarios
(Lochmann & Richardson, 2019; Quintana Rodriguez & Velazco Fajardo, 2018).

Estos farmacos sufren un metabolismo hepatico dependiente de factores genéticos,
fisiopatoldgicos, asi como de interacciones con otros medicamentos. Esto hace que los
efectos terapéuticos y adversos que se presenten sean en funcion de las caracteristicas
de cada individuo. Ademas de su caracteristica inhibitoria de la recaptacién de
serotonina, existe también una inhibicion de algunas isoenzimas pertenecientes a la

familia del citocromo P450 que variaran entre ISRSs (Otero et al., 1996; Uriarte, 2011).

Estos medicamentos tienen una vida media similar de aproximadamente 24 h, sin
embargo, la de la fluoxetina es de 24 a 48 h mientras que la de su metabolito principal
activo, la norfluoxetina, oscila entre los 7 y 15 dias en un adulto joven y de 21 dias en un

adulto de edad avanzada (Lochmann & Richardson, 2019).

Son farmacos liposolubles por lo que tienen una rapida y amplia distribucion en el
organismo. Las caracteristicas de estos farmacos los vuelve capaces de atravesar la
barrera hematoencefalica e inclusive de ser excretados por leche materna (Uriarte,
2011).

3.4 PROBLEMATICA MUNDIAL DEL AGUA

En 2016 informes expedidos por la Organizacion de las Naciones Unidas para la
Alimentacion y la Agricultura (FAQO), hay alrededor del planeta cerca de 1 400 000 000
km?® de agua. De esta cifra, el 2.5 % esta conformado por agua dulce contenida en
glaciares, lagos, rios y mantos acuiferos. De esta porcion, el 75 % esta en los glaciares
y mantos de hielo siendo el 97 % de esta perteneciente a areas de dificil acceso para el

humano como la Antartica, el Artico y Groenlandia (FAO, 2016).
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México cuenta con una disponibilidad media de 447.26 km?® de agua, en el promedio
anual (Conagua, 2014). Por otro lado, de acuerdo con datos del programa Aquastat,
perteneciente a la FAO, se observan cifras que indican que para el 2017 ya existia mas
del doble de la poblacion mexicana que la reportada en la década de 1980, evidenciando
que el agua, como necesidad basica de supervivencia, es un recurso que se ve cada vez

mas limitado mientras que la demanda va en aumento (FAO, 2019).

Desde hace décadas, en paises en vias de desarrollo, se implementan medidas para
mejorar el tratamiento de aguas residuales para lograr su reutilizacion en distintas
actividades, sin embargo, gran parte de estas aguas es vertida al ecosistema sin ser
previamente tratada o recolectada, destinando al tratamiento unicamente al 8 % de las
aguas residuales domésticas e industriales contrastando con el 70 % en los paises de
altos ingresos. Consecuentemente el agua contaminada con bacterias patégenas,
parasitos de importancia clinica, nitratos, fosfatos, solventes, farmacos y productos del
cuidado personal (PCPP) asi como sus metabolitos primarios y secundarios, se
descargan en rios y lagos que desembocan en los océanos, con repercusiones para el

medio ambiente y por lo tanto para la salud publica (UNESCO, 2017).

3.5 CONTAMINANTES EMERGENTES

El concepto de contaminantes emergentes (CE) hace referencia a compuestos de origen
y composicién quimica variados y su presencia en el medio ambiente no se considera
relevante en cuanto a distribucion y concentracién, por lo que son inadvertidos; sin
embargo, actualmente estan siendo constantemente detectados y tienen el potencial de
generar un impacto ecoldgico importante, asi como efectos adversos sobre la salud
(Janet Gil et al., 2012).

Los CE ingresan al ecosistema mediante la excreciéon de farmacos junto con sus
metabolitos, como es el caso de las aguas residuales hospitalarias, los efluentes
procedentes de la industria, a través del desecho erratico e inadecuado de farmacos con

vida util y caducados, asi como los resultantes de actividades agricolas (Cunat Zaira &
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Ruiz, 2016). Los CE se acumulan en concentraciones variadas en diferentes sectores
del ecosistema como las aguas superficiales, comiunmente en partes por milléon o partes
por trillén (Kuster et al., 2008). Las especificaciones y requerimientos para obtener aguas
residuales libres de CE para su reincorporacion al medio ambiente, aun no se han podido
estipular por lo que carecen de una regulaciéon normativa y legislativa (Al Aukidy et al.,
2014; Baz, 2019).

3.5.1 PRODUCTOS FARMACEUTICOS Y DEL CUIDADO PERSONAL (PCPP)

El grupo de CE esta conformado en su mayoria por residuos sintéticos de productos
quimicos, surgiendo a su vez, importantes ramas donde se encuentran los PCPP,
productos de limpieza, quimicos industriales como pesticidas, retardantes de llama,
bifenilos, solventes organicos, entre otros (Kaushik et al., 2015). Los residuos de PCPP,
asi como sus productos de degradacion, representan un riesgo ambiental debido a su
constante persistencia y distribucidn en el agua, en el suelo, en el aire y en los alimentos.
(Cartagena, 2011).

A pesar de que la mayoria de los PCPP estan formulados para dirigirse a rutas
metabdlicas particulares y alcanzar moléculas blanco-especificas, sus residuos pueden
generar numerosos efectos diversos, comunmente desconocidos, en el metabolismo de
organismos no obijetivo, tal es el caso de los organismos acuaticos ya que sufren

exposicion constante a las aguas contaminadas. (Velazquez & Nacheva, 2017).

Reportes recientes concluyen se han detectado PCPP en concentraciones que van de
ng/L a ug/L, siendo las aguas superficiales las mas afectadas. A pesar de que se han
reportado estudios relacionados con el incremento en el consumo de los productos
farmacéuticos en diferentes ecosistemas acuaticos y de suelo, los datos resultan aun
insuficientes para determinar si la exposicion a largo plazo a las concentraciones ya
reportadas representa un riesgo significativo para la salud humana y la vida silvestre (D.
Taylor & Senac, 2014).
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Algunos ejemplos que respaldan lo anterior, incluyen estudios realizados por el Instituto
Mario Negri reportando cocaina presente en el rio Po en ltalia, antiepilépticos, estatinas
y antidepresivos, presentes en el rio Nidgara asi como en los lagos Ontario y Erie, cuyos
estudios fueron realizados por el Centro de la Calidad del Agua de la Universidad de
Ontario (Lucila et al., 2015; Wu et al., 2009; Zuccato et al., 2005).

El uso de farmacos para el tratamiento de algunas enfermedades ha permitido al médico
predispone positivamente sobre el prondstico de estas. Por otra parte, la introduccion en
el mercado de nuevos medicamentos, la indiscriminada y no siempre adecuada
utilizacion de estos, repercute desfavorablemente en los diferentes ecosistemas y la
salud de la poblacion. Sin embargo, también es cierto que el consumo de ciertos
farmacos sera directamente proporcional a la incidencia de las patologias en las que son
administrados (Jolin, 1998).

3.5.2 ISRS EN EL MEDIO AMBIENTE

En apartados previos se explico la importancia de los antidepresivos ISRS, asi como las
razones de su elevado consumo. Lo anterior ha ocasionado que esta clase de farmacos
sean constantemente reportados en diferentes ecosistemas y matrices ambientales
como aguas superficiales, potables, mantos acuiferos, sedimentos entre otros. Ademas
su elevado porcentaje de persistencia y toxicidad en organismos no blanco convierte a
los ISRS en CE (Calisto & Esteves, 2009).

En general, diversos medicamentos no son metabolizados en su totalidad, por lo que son
excretados con la estructura molecular original junto con sus metabolitos
correspondientes pudiendo ser biolégicamente activos repercutiendo en el medio
ambiente. Este es el caso de la fluoxetina. Al ser uno de los ISRS mas recetados, se
estima que en el mundo se encuentra en una concentraciéon oscilante entre 0.012y 1.4
Mg/L y es probable que debido a sus caracteristicas fisicoquimicas sea persistente en el

agua y se acumule en los sedimentos (Kolpin et al., 2002; Schultz et al., 2010).
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El citalopram, otro ISRS bastante recetado principalmente en el norte de Europa que se
ha detectado en concentraciones similares (0,62 upg/L) en un arroyo en Noruega.
También se ha detectado afluentes y efluentes de plantas de tratamiento de aguas
residuales hospitalarias con concentraciones oscilantes entre 300 y 800 ng/L (Horsing et
al., 2012; Patel et al., 2019; Vasskog et al., 2008).

En Ontario, Canada se reportaron concentraciones de ISRS en general de hasta 3.2 pg/L
en cuerpos de agua relativamente cercanos a efluentes de plantas de tratamiento de
aguas residuales y de 0.5 pg/L a 100 m rio a bajo del efluente. Del mismo modo, en rios
como el Missisippi y el Boulder Creek se hallaron concentraciones parecidas de ISRS
(Schultz et al., 2010, 2011; Schultz & Furlong, 2008).

Los ISRS en el medio ambiente han sido reportados principalmente por el continente
europeo, sin embargo, la informacion emitida por regiones en vias de desarrollo, como
lo son el continente africano y Latinoamérica, es muy escasa por lo que se requiere

impulsar esta clase de estudios (Mole & Brooks, 2019).

A continuacion, en la tabla 1 se muestran los reportes de hallazgos de los ISRS

comunmente mas recetados

Tabla 1. Reportes de los ISRS mas recetados hallados en matrices ambientales de

distintos paises.

SSRIs Matriz ambiental Pais Concentracion media Referencia
reportada ng/L
Influente de Alemania 180+4 (Schliisener et al., 2015)
PTAR

Portugal 23.7 (Paiga et al., 2016)

Citalopram Shangai 7.14 (L. dan Ma et al., 2018)
Grecia 211.9 (Kosma et al., 2020)

Efluente de PTAR Alemania 120422 (Schliisener et al., 2015)

Portugal 26.9 (Paiga et al., 2016)
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Aguas

superficiales

Influente de

PTAR

Fluoxetina

Efluente de PTAR

Aguas

superficiales

Zona costera

Shangai
Grecia

Portugal

Alemania
Portugal
Shangai
Brazil
Grecia
Tunisia
USA
Grecia
Alemania
Portugal
México
Brazil
Grecia
Tunisia
Shangai
Portugal
Brazil
China
USA
Tunisia

Alemania

14.26

83.1

0.86

24+1

9.22

2.19

119

2125

1200

ND-159

20.9-124.4

8+1

16.4

4.41-6.93

85

552.5

120

4.11

2.01-19.5

35

2.0

~2.0

41

49+1

(L. dan Ma et al., 2018)
(Kosma et al., 2020)

(Paiga et al., 2016)

(Schliisener et al., 2015)
(Paiga et al., 2016)

(L. dan Ma et al., 2018)
(Pivetta et al., 2020)
(Kosma et al., 2020)

(Afsa et al., 2020)
(Bishop et al., 2020)
(Christophoridis et al., 2021)
(Schliisener et al., 2015)
(Paiga et al., 2016)
(Estrada-Arriaga et al., 2016)
(Pivetta et al., 2020)
(Kosma et al., 2020)
(Afsa et al., 2020)
(L. dan Ma et al., 2018)
(Paiga et al., 2016)
(de Souza et al., 2021)
(R. Ma et al., 2020)
(Sharma & Hanigan, 2021)
(Afsa et al., 2020)

(Schliisener et al., 2015)
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Influente de USA 31.6-114 Subedi y Kannan, 2015
PTAR
México 0.77-3.11 Estrada, et al., 2016
Shangai 6.36 (L. dan Ma et al., 2018)
Sertralina Grecia 79.5 (Kosma et al., 2020)
Brazil 417 (PIVETTA ET AL., 2020)
México 5.9-7.38 Estrada, et al., 2016
Shangai 11.53 (L. dan Ma et al., 2018)
Brazil 25 (Pivetta et al., 2020)
Grecia 94.3 (Kosma et al., 2020)

3.5.3 EFECTOS DE LOS ISRS EN ORGANISMOS ACUATICOS

Se han realizado multiples estudios que reportan los efectos adversos en diferentes
organismos acuaticos por ejemplo 3.45 mg/L de fluoxetina indujeron alteraciones en el
comportamiento y en la locomocién en Lithopoma americanum como en Urosalpinx
cinérea, 28 ng/L del mismo farmaco indujo la secrecidén de vitelogenina en Pimephales
promelas, sugiriendo los posibles efectos adversos en el sistema endocrino (Fong et al.,
2015; Ford et al., 2018; Schultz et al., 2010).

Analisis en sedimentos enriquecidos con ISRS demostraron que afectaciones en los
procesos reproductivos de Capitella teleta 'y Capitella sp A tras una exposicion crénica.
Los gusanos de C. teleta evidenciaron retraso en el desarrollo, inhibicién de la copula y
anomalias morfoldgicas con consecuencias fisiolégicas, como espinas genitales en
machos (Méndez & Barata, 2015).

Asi mismo, se han reportado alteraciones en la regulacion de genes de
neurotransmisores asociados al estrés y comportamientos ansioso en los cerebros de
Danio rerio a una concentracion de 100 ug/L (Wong et al., 2013). Por otro lado,

empleando el mismo modelo, se reportan malformaciones en corazén incluyendo edema
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pericardico, anormalidades en la circulacion y trombosis (Chai et al., 2021). Lo anterior
coloca a la fluoxetina como potencial inductor de diversos efectos adversos, como

anomalias del comportamiento y disfuncion reproductiva, en organismos acuaticos.

Estudios con sertralina empleando como modelo el rotifero Brachionus koreanus
demostraron una disminucién en la poblacion, reduccién en la alimentacion e induccién

de estrés oxidativo (Byeon et al., 2020).

En estudios recientes con Hydra magnipapillata y Orizias javanicus se observaron
contracciones de la cabeza y los tentaculos en H. magnipapillata, afectando su capacidad
para alimentarse y su locomocion actividades locomotoras. De la misma forma, se redujo
el rendimiento de natacién de O. javanicus, repercutiendo en tasas de migracion y el
éxito en la reproduccion de los organismos. Asi mismo, se demostré que los ISRS son
capaces de inducir estrés oxidativo, dafio en el material, disfuncion endocrina y

alteraciones de la neurotransmisién (Yamindago et al., 2021).

3.5.4 ESTUDIOS DE REMOCION DE LOS ISRS

Estos farmacos tienen una afinidad elevada por suelos y sedimentos, lo que en ausencia
de otros procesos de degradacion podria aumentar la vida media activa de cada uno de

estos en ambientes acuaticos debido a la captacion en sedimentos.

La degradacion por fotdlisis representa una via de degradacion potencialmente
importante para varios ISRS, siendo la fluoxetina el ISRS mas resistente con una
semivida de 122 dias y con una degradacion del 10 %, mientras que el citalopram y la
sertralina presentan una estabilidad fotolitica intermedia en el agua del lago bajo la luz
solar (Black; Ambrust, 2007).

Respaldando la informacion anterior, estudios recientes mostraron que la fotdlisis
indirecta podria ser un importante proceso de degradacién para el citalopram en
ambientes acuaticos. Se demostré a su vez que la fototransformacion del citalopram

implica la formacion de compuestos nocivos (Jiménez-Holgado et al., 2021).
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Kwon et al, evaluaron la degradacion de la paroxetina mediante técnicas fotoliticas e
hidroliticas en el que se degradd completamente posterior a 4 dias aplicando luz solar
simulada. Se detectaron dos productos de la fotolisis: | y Il. El primero era fotoliticamente
inestable, degradandose posterior 18 h de irradiacion. Por otro lado, el producto Il resulto
ser bastante estable durante todo el experimento. Durante 30 dias bajo oscuridad la
paroxetina no mostro cambios por lo que se sugiere que se trata de un farmaco con
posibilidades de fotodegradarse mediante la exposicion constante a luz solar (Kwon &
Armbrust, 2004).

Otro ejemplo de la aplicacion de técnicas hidroliticas y fotoliticas es el de la fluvoxamina.
El mismo equipo realizé pruebas similares con este ISRS. Este medicamento se
transforma en once metabolitos, sin embargo, en un estudio al aplicar luz solar simulada,
el farmaco se transformé en un isémero activo denominado Z y este fue el unico que se

detecto tras el tratamiento (Kwon & Armbrust, 2005).
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En las ultimas décadas el consumo de medicamentos antidepresivos ha manifestado un
alza en paises desarrollados y semidesarrollados debido al incremento en la incidencia
de trastornos mentales tales como la depresion y la ansiedad. De acuerdo con datos de
la Organizacion Mundial de la Salud del 2021, se calcula que estos trastornos mentales
afectan a mas de 300 millones de personas en el mundo.

Los medicamentos antidepresivos han sido reportados en diversos cuerpos de agua tales
como rios y lagos en distintas partes del mundo. Ejemplos de lo anterior son la
venlafaxina, un ISRSyN que ha sido colocado en la lista de contaminantes emergentes
prioritarios de la Comision Europea a partir del 2018 y se ha mantenido desde entonces,
y la fluoxetina un ISRS que, aunque no ha sido mencionado en estas listas, es el
medicamento de primera linea para tratar la depresion y trastornos ansiosos ademas de

ser vinculado con el mercado ilegal al ser empleado como droga recreativa.

La presencia de los antidepresivos en los diferentes ecosistemas, aun en
concentraciones relativamente bajas, ocasionan efectos negativos en la biodiversidad en
general, particularmente en organismos acuaticos ya que se vuelven mas vulnerables
debido a que estan en constante exposicion al agua contenida en rios y lagos

contaminados con estos.

Por estas razones, en este trabajo se describen los medicamentos antidepresivos,
particularmente los ISRS, su consumo, caracteristicas farmacoldgicas, efectos
ecotoxicoldgicos en diferentes eslabones de la cadena tréfica, asi como los métodos de

remocion mas eficaces.
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la ecotoxicidad que inducen los antidepresivos de tipo ISRS?

6. HIPOTESIS

Los antidepresivos de tipo ISRS a concentraciones traza inducen toxicidad a diferentes

niveles de la cadena trofica en los ecosistemas.

7. OBJETIVOS

7.1 OBJETIVO GENERAL

Hacer una revisién de las caracteristicas bioquimicas, farmacolégicas y los efectos
toxicos que producen los antidepresivos de tipo ISRS en organismos representativos de
los diferentes eslabones de la cadena trofica, asi como de los métodos de remocion mas

eficientes.

7.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

7.2.1 Analizar aspectos bioquimicos y farmacoldgicos de los medicamentos

antidepresivos.

7.2.2 Determinar la situacion actual sobre el consumo y la presencia de los

medicamentos antidepresivos en el medio ambiente.
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7.2.3 Hacer una revisidn sobre reportes recientes de efectos tdxicos inducidos
por antidepresivos de tipo ISRS en diferentes organismos de la cadena
trofica.

7.2.4 Hacer una revision de los métodos de remocidn mas eficientes de los

antidepresivos de tipo ISRS.

8. METODOLOGIA

Se realizd6 una busqueda en las bases de datos como The National Center for
Biotechnology Information, Elsevier, Googlescholar, Springer-Link y Science Research y
Science Direct empleando las siguientes palabras en inglés: antidepressants, selective
serotonin reuptake inhibitors, SSRIs, wastewater ecotoxicology, emerging pollutants. Los
temas de busqueda fueron trastornos depresivos y ansiosos, bioquimica, farmacologia 'y
consumo actual de medicamentos antidepresivos, métodos de remocion y efectos
toxicos inducidos por antidepresivos de tipo ISRS. Se incluyeron estudios aleatorizados,
controlados, indexados y aquellos que tuviesen un resultado estadisticamente
significativo. Se excluyeron estudios que cumplieran por lo menos con uno de los
siguientes criterios: metodologias carentes de validacion, resultados estadisticos no

significativos o no concluyentes, asi como articulos de revision.
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9. RESULTADOS

9.1 Capitulo de libro “Bioquimica y farmacologia de los trastornos depresivos y

ansiosos”.

BIOQUIMICA Y FARMACOLOGIA DE LOS TRASTORNOS
DEPRESIVOS Y ANSIOSOS

RESUMEN

Desde el lanzamiento de los primeros antidepresivos, en la década de los cincuenta,
estos farmacos han tenido una constante evolucion derivando en diversas clasificaciones
que comparten el objetivo principal de combatir la depresion, una enfermedad
incapacitante que, en casos de gravedad, puede culminar en la muerte del paciente

mediante el suicidio.

En la actualidad los antidepresivos continian siendo estudiados debido a la falta de
comprension de los mecanismos de accion en su totalidad, asi como los diversos efectos
tanto terapéuticos como adversos. La informaciéon que se tiene sobre los diferentes
trastornos mentales es ain mas escasa ya que se ha determinado que son multiples los
factores involucrados en su fisiopatologia, en otras palabras, se conoce mas de estos
farmacos que de las enfermedades en las que son indicados. Este capitulo aborda de
forma general los principios basicos de la depresion, los trastornos de ansiedad mas
comunes, ademas de la historia y farmacologia hasta ahora conocida de los
medicamentos empleados como tratamiento para estas y otras enfermedades tan

diversas como la fibromialgia y el dolor en general.

Palabras clave: Antidepresivos, depresion, trastornos de ansiedad.
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Universidad Auténoma del Estado de México

Toluca, Estado de México a 17 de diciembre de 2021

NIDYA DIAZ CAMAL

HARIZ ISLAS FLORES

LEOBARDO MANUEL GOMEZ OLIVAN
AUTORES DE CAPITULO
PRESENTES

Estimados colegas:

Por medio del presente, hago constar que el capitulo “BIOQUIMICA Y FARMACOLOGIA DE LOS
TRASTORNOS DEPRESIVOS Y ANSIOSOS” ha sido ACEPTADO para ser considerado en el Libro
“El farmacéutico en el Siglo XXI” dentro de la serie Tépicos Selectos en Ciencias y Tecnologia
Farmacéutica, el cual sera publicado tentativamente en el afio 2022.

Sin mas por el momento, les envio un cordial saludo.

ATENTAMENTE

Dr. Leobardo Manuel Gémez Olivan
Responsable de la Edicién del Libro
El farmacéutico en el Siglo XXI

www.uaemex.mx
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9.2 Atrticulo de revision “Increased consumption of antidepressants (SSRIs)

during the covid 19 pandemic and its environmental impact: a review”.

36



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO, FACULTAD DE QUIMICA

17/12/2112:50

Thank you for your submission to Science of the Total Environment

em.stoten.0.780cfa.d431e8b6@editorialmanager.com
<em.stoten.0.780cfa.d431e8b6@editorialmanager.com>

en nombre de

Science of the Total Environment <em@editorialmanager.com>
Jue 16/12/2021 23:51

Para: Hariz Islas Flores <hislasf@uaemex.mx>

Dear Dr. Hariz Islas-Flores,

Thank you for sending your manuscript INCREASED CONSUMPTION OF ANTIDEPRESSANTS
(SSRIs) DURING THE COVID-19 PANDEMIC AND ITS ENVIRONMENTAL IMPACT: A REVIEW for
consideration to Science of the Total Environment. Please accept this message as confirmation
of your submission.

When should | expect to receive the Editor's decision?

We publicly share the average editorial times for Science of the Total Environment to give you an
indication of when you can expect to receive the Editor's decision. These can viewed here:
http://journalinsights.elsevier.com/journals/0048-9697/review_speed

What happens next?
Here are the steps that you can expect as your manuscript progresses through the editorial
process in the Editorial Manager (EM).

1. First, your manuscript will be assigned to an Editor and you will be sent a unique reference
number that you can use to track it throughout the process. During this stage, the status in EM
will be "With Editor".

2. If your manuscript matches the scope and satisfies the criteria of Science of the Total
Environment, the Editor will identify and contact reviewers who are acknowledged experts in the
field. Since peer-review is a voluntary service, it can take some time but please be assured that
the Editor will regularly remind reviewers if they do not reply in a timely manner. During this
stage, the status will appear as "Under Review".

Once the Editor has received the minimum number of expert reviews, the status will change to
"Required Reviews Complete".

3. It is also possible that the Editor may decide that your manuscript does not meet the journal
criteria or scope and that it should not be considered further. In this case, the Editor will
immediately notify you that the manuscript has been rejected and may recommend a more
suitable journal.

For a more detailed description of the editorial process, please see Paper Lifecycle from

How can | track the progress of my submission?

https://outlook.office.com/mail/inbox/id/AAQKADMWNMMzNDQ1LT...tNGIOOC1iYWNILTY3MTBKYmRiINzZAYNAAQAPOCmMxx2wRBGpINbE4vHXP1%3D Pagina 1 de 2

37



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO, FACULTAD DE QUIMICA

17/12/2112:50

Once there, simply:
1. Enter your username: Your username is: hislasf@uaemex.mx

If you need to retrieve password details, please go to:
https://www.editorialmanager.com/stoten/l.asp?i=5065284&I=JVRIJN8U2

2. Click on [Author Login]. This will take you to the Author Main Menu
3. Click on [Submissions Being Processed]

Many thanks again for your interest in Science of the Total Environment.

Kind regards,
Science of the Total Environment

If you require further assistance, you are welcome to contact our Researcher Support team 24/7
by live chat and email or 24/5 by phone: http://support.elsevier.com

#AU_STOTEN#

To ensure this email reaches the intended recipient, please do not delete the above code

In compliance with data protection regulations, you may request that we remove your personal
registration details at any time. (Use the following URL:
https://www.editorialmanager.com/stoten/login.asp?a=r). Please contact the publication office if
you have any questions.

https://outlook.office.com/mail/inbox/id/AAQKADMWNMMzNDQ1LT...NGIOOCTiYWNILTY3MTBkYmRiNzZAYyNAAQAPOCmMxx2wRBGpINbE4VHXPI%3D Pagina 2 de 2

38



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO, FACULTAD DE QUIMICA

Science of the Total Environment

INCREASED CONSUMPTION OF ANTIDEPRESSANTS (SSRIs) DURING THE
COVID-19 PANDEMIC AND ITS ENVIRONMENTAL IMPACT: A REVIEW

Manuscript Number:
Article Type:
Section/Category:
Keywords:

Corresponding Author:

First Author:
Order of Authors:

Abstract:

Suggested Reviewers:

--Manuscript Draft--

Review Article

SSRIs; COVID-19; environmental impact

Hariz Islas-Flores, PhD
Universidad Autonoma del Estado de Mexico
MEXICO

Nidya Diaz-Camal, Master

Nidya Diaz-Camal, Master

Jesus Daniel Cardoso-Vera, PhD
Hariz Islas-Flores, PhD

Leobardo Manuel Gémez-Olivan, PhD
Alejandro Mejia-Garcia, PhD

Selective serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) are pharmaceuticals whose
consumption has increased significantly. They are prescribed as first-line treatment in
mental disorders such as depression, obsessive-compulsive disorder, phobias, and
anxiety; also, they are indicated as adjuvants in various diseases such as fibromyalgia,
migraine, anorexia, and bulimia nervosa, in addition to being linked to the illegal market
to be consumed as recreational drugs. There is data that during the COVID-19
pandemic, there was an increase in the consumption of SSRIs worldwide due to the
depression and anxiety that originated in the population. As a consequence of this
increase in consumption, concentrations of SSRIs in the environment have increased,
and these have become more relevant as emerging pollutants due to the toxic effects
that they have been reported to generate in different organisms, both aquatic and
terrestrial. For this reason, the objective of this article was to review the SSRIs
antidepressants, their pharmacology, mechanism of action, consumption during the
COVID-19 pandemic, concentrations found in different matrices, and the effects on
aquatic organisms removal methods recently reported. With this analysis, we can
conclude that, despite being widely studied pharmaceuticals since their launch on the
market, they are currently under investigation to clarify the mechanisms of action of
each SSRIs and understand the different effects in the body, adverse reactions, as well
such as possible toxicological effects on non-target organisms. On the other hand, it
was found that even though it is already possible to eliminate a significant percentage
of SSRIs in the laboratory; due to their physicochemical characteristics and their
behavior in complex mixtures in the environment, the measures have not yet been
eradicated, showing persistence in soil, subsoil, and surface waters around the planet
that may represent a future risk.

Michael J. Barry, PhD

Investigator, Sultan Qaboos University
mjbarry@squ.edu.om

Has experience with antidepressants

Caterina Faggio
caterina.faggio@unime.it
Has experience with antidepressants

Michael P Hengartner

Zurich University of Applied Sciences: Zurcher Hochschule fur Angewandte
Wissenschaften

michaelpascal.hengartner@zhaw.ch

Has experience with antidepressants.

Powered by Editorial Manager® and ProduXion Manager® from Aries Systems Corporation

39



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO, FACULTAD DE QUIMICA

Valentina Bucciarelli

AOU Ospedali Riuniti di Ancona: Azienda Ospedaliero Universitaria Ospedali Riuniti di
Ancona Umberto | G M Lancisi G Salesi
valentina.bucciarelli@ospedaliriuniti.marche.it

She has experience with the consumption of medicines in the covid-19 pandemic

Fabiana L. Lo Nostro
fabi@bg.fcen.uba.ar
Has experience with ecotoxicology

Jack B. Fursdon

Monash University, Melbourne, Victoria 3800, Australia.
jack.fursdon@aapt.net.au

Has experience with ecotoxicology.

Opposed Reviewers:

Powered by Editorial Manager® and ProduXion Manager® from Aries Systems Corporation

40



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO, FACULTAD DE QUIMICA

10. CONCLUSIONES

El consumo de los antidepresivos en general ha denotado un elevado incremento en las
ultimas décadas debido al acelerado ritmo de vida actual, ademas, la pandemia actual
de COVID-19 resulté ser factor adicional importante para el aumento en la incidencia de
trastornos psicolégicos como la depresion, ansiedad y el estrés, reflejandose en el
aumento en el consumo de ISRSs al ser los antidepresivos de primera linea recetados
para combatir estas enfermedades. Estos compuestos, sus productos de excrecion, asi
como sus metabolitos activos llegan a través de las aguas residuales egresando de las
plantas de tratamiento de agua con una baja tasa de remocion, siendo liberados al medio
ambiente teniendo multiples y diversos efectos negativos sobre las especies terrestres y
acuaticas expuestas, con repercusiones en la transcripcion genética, deficiencia en la
reproduccion y motilidad, alteraciones la migracién y durante la defensa de los
depredadores. Es por esta razdn que resulta imperativo continuar con los estudios en el
area ecotoxicolégica para poder determinar y contrarrestar los efectos que estos tienen

en los diferentes ecosistemas.
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