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1. RESUMEN 
 

Desde la década de los noventa, ha crecido el interés en el ámbito científico por el estudio 

de los contaminantes emergentes, es decir, compuestos químicos 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 fármacos antidepresivos ilustran esta cuestión, 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 fármacos de 

primera línea que se recetan para contrarrestar los síntomas de estas enfermedades. 

Además, la pandemia del COVID-19, tras alterar la vida cotidiana con efectos sanitarios 

y económicos, ha provocado un impacto negativo en nuestra salud física y mental, 

provocando un aumento de los niveles de estrés, depresión y ansiedad, y por tanto, del 

consumo de estos fármacos. 

La presencia de antidepresivos en diferentes ecosistemas, incluso en concentraciones 

traza, podría tener un impacto negativo en la biodiversidad, particularmente en los 

organismos acuáticos, ya que son los más vulnerables debido a su constante exposición 

al agua, contenida en ríos y lagos contaminados con estos compuestos, durante su ciclo 

de vida.  

En este documento se describen los fármacos antidepresivos, en particular los ISRS, su 

consumo, sus características farmacológicas, sus efectos ecotoxicológicos en diferentes 

eslabones de la cadena trófica, así como los métodos y técnicas de eliminación más 

eficaces publicados en los últimos años.  

 

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 crónicas 

psiquiátricas podrían englobar un grupo con fisiopatología similar, al que denominaron 

trastornos del espectro afectivo. Estos trastornos se encuentran entre las enfermedades 

mentales más comunes en el planeta y son incluidas en la atención primaria del sector 

salud (Sheng et al., 2014).  Tienen en común episodios depresivos y ansiosos que 

pueden responder al uso de medicamentos antidepresivos y estar asociados a entidades 

clínicas con manifestaciones dolorosas como el síndrome de fatiga crónica, la 

fibromialgia, el síndrome de colon irritable, el trastorno disfórico premenstrual y la 

migraña (Jaracz et al., 2016). 

 

3.1.1 DEPRESIÓN  

 

La depresión se caracteriza por la presencia constante de tristeza, añoranza, nostalgia, 

pérdida de interés en actividades que antes eran placenteras para el individuo, carencia 

de autoestima, trastornos del sueño y de alimentación, fatiga física y mental persistente, 

así como sentimientos de culpa. Esta enfermedad afecta negativa y constantemente el 

comportamiento del paciente (Agius & Bonnici, 2017; OMS, 2020). 

La depresión incluye dificultades en la concentración al igual que para la toma de 

decisiones, entendiéndose esta característica como frenofobia. La medida en que la 

persona se preocupa y angustia por el problema dependerá de sus suposiciones sobre 

la situación. Los pacientes con altos niveles de frenofobia creen que tales síntomas 

podrían desarrollar incapacidad cognitiva o locura, lo que desencadena un agravamiento 

de la depresión produciendo una mayor ansiedad junto con sentimientos de 

desmoralización desesperación y desesperanza (S. Taylor et al., 1996). 
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Los trastornos depresivos incluyen dos subcategorías que son el trastorno depresivo 

mayor y la distimia. El primero incluye los síntomas ya mencionados y dependiendo del 

número 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 crónica de 

depresión leve pues los síntomas son similares al episodio depresivo, sin embargo, 

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

Los procesos biológicos involucrados que conducen a la depresión 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 fármacos antidepresivos, resultando en la teoría 

monoaminérgica cuya hipótesis es el desequilibrio de una o varias monoaminas en el 

espacio o hendidura sinápticos (Benedi, 2005; Sáez de Montagut López-Sáez & Ramírez 

Márquez, 2016). Sin embargo, esta teoría no logra explicar las alteraciones a nivel 

estructural en el cerebro de pacientes depresivos en áreas como el soporte neurotrófico 

(Arango-Dávila; Rincón-Hoyos, 2016; S. Taylor et al., 1996).  

A su vez, estos cambios están relacionados con variaciones en componentes como el 

factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) y la serotonina (5-HT), que promueven 

el funcionamiento glial y neuronal. En la depresión mayor, así ́como en el dolor y fatiga 

crónicos, hay un proceso progresivo hacia cambios cognitivos relacionados con las 

alteraciones estructurales particularmente en el hipocampo, el giro del cíngulo, así como 

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

Existen por lo menos 14 tipos de receptores de serotonina que están acoplados a 

proteína G, menos el 5-HT3, sin embargo, aun se desconoce en gran medida como 

actúan 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 progresión psicopatológica derivando en trastornos del 



UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DEL ESTADO DE MÉXICO, FACULTAD DE QUÍMICA 

 

13 
 

espectro afectivo, esquizofrenia, desordenes alimenticios, entre otros (Locher et al., 

2017; Olivier, 2015). 

El transportador SERT (5-HTT) es el principal regulador de la señalización 

serotoninérgica, localizándose tanto en el área sináptica 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 sináptico 

ejerciendo su acción sobre los receptores serotoninérgicos pre y postsinápticos cercanos 

(Gottschalk, 2017). Posteriormente se lleva a cabo la recaptación de esta monoaminas 

a través del 5-HTT siendo el mecanismo principal para eliminar la serotonina 

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

Por otro lado, también se ha observado la implicacion de otros sistemas de 

neurotransmisión en la etiologia del trastorno depresivo, entre ellos el del ácido gamma-

aminobutírico (GABA) siendo el principal inhibidor del sistema nervioso central (SNC) 

modulando el equilibrio de inhibicion y excitación 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 situación 

particular ocasionalmente debido a alteraciones morfológicas y fisiológicas de la 

amígdala cerebral. Una conectividad entre la amígdala y la corteza cingulada anterior del 

cerebro, superior a la demostrada en individuos promedio, predispone a los sujetos 

ansiosos a centrarse en la atención vinculada con la amenaza ambiental y a responder 

al estímulo 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 físicas, es decir, las 
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personas con una elevada sensibilidad a la ansiedad interpretan catastróficamente las 

sensaciones corporales relacionadas con esta patología, por ejemplo la sudoración 

(McNally, 2002). Cuando tales eventos ocurren, el paciente se vuelve ansioso tras la 

manifestación 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, resultaría en una sudoración anormal excesiva. Estas situaciones 

forman un círculo vicioso pueden desencadenar ataques de pánico (S. Taylor et al., 

1996). 

Los trastornos de ansiedad incluyen los trastornos de tipo generalizado, de pánico, 

obsesivo compulsivo, de estrés post traumático, así como las fobias específicas y fobia 

social. Los síntomas de estos trastornos también pueden variar de leves a graves, sin 

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

Estudios de asociación del genoma completo han logrado identificar diversas variantes 

de riesgo y algunos loci para los trastornos o rasgos de ansiedad, sin embargo, aún 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 variación en los 

niveles de moléculas como la oxitocina, conocida como la hormona del amor, así como 

de neurotransmisores como la dopamina, GABA y serotonina que dependen de la 

interacción con sus receptores específicos (Bacqué-cazenave et al., 2020; Moya, 2014; 

B. Peng et al., 2021).  

 

3.1.3 PREVALENCIA DE DEPRESIÓN 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 población presenta este padecimiento. Por 
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otro lado, la depresión aqueja al 6.7 %, es decir, a 16.1 millones de personas en el país 

vecino (ADAA, 2020).  

Se estima que en todo el mundo la depresión afecta a más de 280 millones de personas 

convirtiéndose en un problema de salud pública, sin embargo, estas cifras fluctúan 

constantemente ya que el ser enfermedades concomitantes es una de las características 

principales, es decir, los pacientes pueden manifestar uno o varios episodios de ansiedad 

y depresión simultáneamente sin convertirse en un trastorno, lo que dificulta el 

diagnóstico. A proximadamente la mitad de todos los trastornos mentales comienzan a 

los 14 años de edad (OMS, 2017, 2021).  

Estos trastornos son manifestados en su mayoría 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 Muñoz et al., 2015; OMS, 2020).  

El ranking global de prevalencia tanto de depresión como de ansiedad dependerán de 

las variantes consideradas; de ser los casos totales, el país con más de casos de 

depresión es India, mientras que China es el país con los números de ansiedad más 

elevados siendo 56’675,969 y 40’954,022 los casos reportados respectivamente, de ser 

el porcentaje poblacional el país con mayor prevalencia de depresión es Ucrania con el 

6.3 % de su población afectada, así mismo, Brasil es el país 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 drásticos e importantes en las ultimas 

décadas, mismos que van desde el cambio climático, urbanización, un acelerado 

incremento poblacional, cambios en la estructura familiar y social, violencia intrafamiliar, 

violencia comunitaria en los diversos estratos sociales, fluctuaciones en la economía, 

incremento de actos delictivos, aumento del ruido urbano principalmente el tráfico 

vehicular, precarización del trabajo, entre otros factores que inducen una alteración 
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importante en los niveles de estrés, además 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 continúa, las cifras de los trastornos mentales se amplificaron, estimando 

un incremento en la prevalencia de la ansiedad y depresión 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 Estadística y Geografía 

(INEGI), en México, refirió un incremento en trastornos mentales y estados depresivos 

en general del 261.54 % entre los años 1994 y 2018. Además, en 2016, la sensación de 

“mucha depresión” fue reconocida por 2.095 millones de hombres, mientras que la misma 

intensidad afectó a 4.95 millones de mujeres. Del mismo modo, del total de personas 

registradas que toman antidepresivos en el país, cerca de 1.22 millones son mujeres 

mientras que 414 mil son varones. A pesar de la ya conocida relación de los cambios 

hormonales con la depresión en las mujeres, es importante mencionar que el género es 

un factor determinante ya demostrado pues la obligación de cumplir con los deberes 

asociados con el rol femenino tales como la maternidad, matrimonio, aunado al cambio 

social sobre la inclusión de la mujer en el área laboral, el incremento en la violencia de 

género, entre otros factores, son causa de la depresión y ansiedad OMS, 2020).  

En México, censos del 2016 mostraron que el 66.9 % de los integrantes del hogar 

mayores a 12 años tuvieron sentimientos de depresión algunas veces al año. En 2017, 

el país reportó 4’936,614 casos de depresión y 4’281,809 de ansiedad, manifestando 

que la primera enfermedad afecta al 4.2 % de la población y al 3.6 % la segunda. 

Entre1994 y 2018 hubo un aumento del 261 % en estados depresivos en México según 

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 crustáceos 

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

Se trata de una amina biógena, cuyo precursor es el aminoácido esencial triptófano, 

altamente conservada dentro del árbol filogenético. La serotonina desempeñó 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, así como 

su rol en numerosos tejidos, órganos y sistemas denotando su importancia metabólica 

(Azmitia, 2007). 

Las funciones de la serotonina son similares entre los diferentes eslabones de la cadena 

trófica, interviniendo en diferentes niveles en procesos tan diversos como la regulación 

del el ciclo circadiano, actividad motora, locomoción, alimentación, interacciones 

sociales, agresividad, aprendizaje, memoria, flexibilidad en el comportamiento, manejo 

del estrés, ansiedad, procesos depresivos, reproducción entre otros (Bacqué-cazenave 

et al., 2020). 

La 5-HT también contribuye con actividades de control neuronal relacionadas con la 

motilidad y secreción de líquidos intestinales, interviene en la funcionalidad de la vejiga, 

efectos metabólicos en tejido cardiaco y músculo esquelético, función respiratoria, 

función del sistema inmune, hemostasia, el tono vascular, procesos inflamatorios 

intestinales, regula la ingesta y gasto energéticos, la digestión, producción y manejo de 

la insulina, reparación del hígado entre otras (Berger et al., 2009; Gassó 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 catabólico de la serotonina resultante de la MAO 
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es el aldehído 5-hidroxiindol, que posteriormente se metaboliza en 5-HIAA por la enzima 

aldehído deshidrogenasa. La serotonina también tiene otra vía de metabolización hacia 

N-acetil-serotonina efectuado por la enzima arilalquilamina N-acetiltransferasa y, 

finalmente, a melatonina por la enzima hidroxiindol-O-metiltransferasa. Por ende, la 

cantidad de esta monoamina depende de la disponibilidad de triptófano, así como de la 

expresión, funcionalidad y actividad, de las enzimas implicadas en su metabolismo 

(Billett, 2004; Uriarte, 2011). 

La serotonina puede emitir señales mediante la transducción del receptor y también 

puede emitir señales postraduccionales conociendo este proceso como serotonilación 

(Walther et al., 2003). A pesar de que este proceso es importante, se cree que la mayoría 

de la actividad serotoninérgica se produce mediante la unión a una de las familias de 

receptores de 5-HT (HTR) presentes en la superficie celular. Son 14 tipos de receptores 

que están clasificados basándose en sus características estructurales, transduccionales 

y funcionales resultando en familias que van de la 1-7. De estas 7 familias, seis poseen 

receptores que están acoplados a una proteína G, por lo que múltiples facetas de la 

serotonina en cuanto a regulación y señalización pueden ser simultaneas al unirse a los 

distintos receptores siendo distinta la familia HTR3 pues es un canal iónico controlado 

por ligando. Cabe mencionar que la expresión las familias así como los HTR individuales 

varían dependiendo del tejido en el sistema central y periférico, lo que además permite 

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

 

3.2.1 HIPÓTESIS SEROTONINÉRGICA  

 

La hipótesis serotoninérgica postula que, en la depresión, 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 ánimo como lo es el depresivo consecuente a otra enfermedad general, el 

trastorno distímico y el bipolar, así como el inducido por sustancias adictivas como las 

drogas ilícitas. Del mismo modo se utilizan, aunque en menor frecuencia, en 

enfermedades con o sin relación a la depresión o ansiedad como el trastorno disfórico 

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 describió anteriormente, la participación catabólica 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 (IMAO) que se encargan de impedir el metabolismo 

neuronal de las aminas biógenas. La iproniazida y Brofaromina son ejemplos de 

fármacos IMAO. (Tiller, 2013).  

 

3.3.2 ANTIDEPRESIVOS TRICÍCLICOS (ATC).  

 

Se encargan de la inhibición de la recaptación de noradrenalina y serotonina, 

aumentando su concentración dentro de la hendidura sináptica mejorando la 

neurotransmisión. La eficacia para los receptores de los dos neurotransmisores varía 

dependiendo del individuo, repercutiendo en los efectos secundarios en cuanto a 

intensidad y frecuencia. La imipramina y la amitriptilina son ejemplos de fármacos ATC 

(Agius & Bonnici, 2017). 
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3.3.3 INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACIÓN DE SEROTONINA 

Y NORADRENALINA (ISRSYN).  

 

La venlafaxina y la duloxetina son los fármacos principales del tipo ISRSyN. Se considera 

que la acción principal mediante el cual producen su efecto es por el bloqueo de la 

recaptación de serotonina y noradrenalina en el SNC, en otras palabras, impiden la 

recaptación de estas monoaminas en los extremos neuronales sinápticos, aumentando 

la concentración de estas (Pliego, 2010).  

 

3.3.4 INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACIÓN DE 

NORADRENALINA (ISRN).  

 

Los ISRN inhiben específicamente la recaptación 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 RECAPTACIÓN DE DOPAMINA Y 

NORADRENALINA (ISRDYN) 

 

Su acción es inhibitoria sobre la recaptura de dopamina y noradrenalina al bloquear la 

acción de sus transportadores correspondientes. El fármaco representativo de esta 

clasificación es el bupropión (Connarn et al., 2016). 

 

3.3.6 INHIBIDORES SELECTIVOS DE LA RECAPTACIÓN DE SEROTONINA 

(ISRS). 
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Se trata de los medicamentos antidepresivos de primera línea principalmente para la 

depresión mayor debido a su tolerabilidad, fácil dosificación y margen de seguridad en 

comparación con los antidepresivos mencionados en los apartados anteriores (Gualano 

et al., 2014). Algunos ejemplos de esta clase de fármacos 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 

presináptica, uniéndose específicamente a los receptores 5-HT, sin embargo, también 

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

Los ISRS son recetados para todos los tipos de depresión, así como para la ansiedad y 

las enfermedades derivadas de la ansiedad como ataques de pánico, estrés 

postraumático, 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 disfórico premenstrual, síndrome 

de fatiga crónica y eyaculación precoz. La fluoxetina, sertralina, citalopram y ecitalopram 

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

 

3.3.6.1 CARACTERÍSTICAS FARMACOLÓGICAS 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 acción 

similar basado en la hipótesis serotoninérgica, el cual se trató en apartados anteriores. 

El efecto terapéutico de los ISRS es atribuible a la adaptación neuroquímicas retardadas, 

referente a la desensibilización de los receptores somatodendríticos de la serotonina 1A 

en el núcleo de rafé del mesencéfalo. El bloqueo de la recaptación de este 

neurotransmisor a nivel de los receptores presinápticos 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 desensibilización de los receptores postsinápticos en estas mismas regiones 

cerebrales puede explicar la tolerancia generada a estos mismos efectos secundarios 

(Lochmann & Richardson, 2019; Quintana Rodriguez & Velazco Fajardo, 2018). 

Estos fármacos sufren un metabolismo hepático dependiente de factores genéticos, 

fisiopatológicos, así como de interacciones con otros medicamentos. Esto hace que los 

efectos terapéuticos y adversos que se presenten sean en función de las características 

de cada individuo. Además de su característica inhibitoria de la recaptación de 

serotonina, existe también una inhibición de algunas isoenzimas pertenecientes a la 

familia del citocromo P450 que variarán 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 días en un adulto joven y de 21 días en un 

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

Son fármacos liposolubles por lo que tienen una rápida y amplia distribución en el 

organismo. Las características de estos fármacos los vuelve capaces de atravesar la 

barrera hematoencefálica e inclusive de ser excretados por leche materna (Uriarte, 

2011). 

 

3.4 PROBLEMÁTICA MUNDIAL DEL AGUA 

 

En 2016 informes expedidos por la Organización de las Naciones Unidas para la 

Alimentación y la Agricultura (FAO), hay alrededor del planeta cerca de 1 400 000 000 

km3 de agua. De esta cifra, el 2.5 % esta conformado por agua dulce contenida en 

glaciares, lagos, ríos y mantos acuíferos. De esta porción, el 75 % está en los glaciares 

y mantos de hielo siendo el 97 % de esta perteneciente a áreas de difícil acceso para el 

humano como la Antártica, el Ártico y Groenlandia (FAO, 2016).  
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México cuenta con una disponibilidad media de 447.26 km3 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 existía más 

del doble de la población mexicana que la reportada en la década de 1980, evidenciando 

que el agua, como necesidad básica de supervivencia, es un recurso que se ve cada vez 

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

Desde hace décadas, en países en vías de desarrollo, se implementan medidas para 

mejorar el tratamiento de aguas residuales para lograr su reutilización en distintas 

actividades, sin embargo, gran parte de estas aguas es vertida al ecosistema sin ser 

previamente tratada o recolectada, destinando al tratamiento únicamente al 8 % de las 

aguas residuales domésticas e industriales contrastando con el 70 % en los países de 

altos ingresos. Consecuentemente el agua contaminada con bacterias patógenas, 

parásitos de importancia clínica, nitratos, fosfatos, solventes, fármacos y productos del 

cuidado personal (PCPP) así como sus metabolitos primarios y secundarios, se 

descargan en ríos y lagos que desembocan en los océanos, con repercusiones para el 

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

 

3.5 CONTAMINANTES EMERGENTES 

 

El concepto de contaminantes emergentes (CE) hace referencia a compuestos de origen 

y composición química variados y su presencia en el medio ambiente no se considera 

relevante en cuanto a distribución y concentración, por lo que son inadvertidos; sin 

embargo, actualmente están siendo constantemente detectados y tienen el potencial de 

generar un impacto ecológico importante, así como efectos adversos sobre la salud 

(Janet Gil et al., 2012).  

Los CE ingresan al ecosistema mediante la excreción de fármacos junto con sus 

metabolitos, como es el caso de las aguas residuales hospitalarias, los efluentes 

procedentes de la industria, a través del desecho errático e inadecuado de fármacos con 

vida útil y caducados, así como los resultantes de actividades agrícolas (Cuñat Zaira & 
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Ruiz, 2016). Los CE se acumulan en concentraciones variadas en diferentes sectores 

del ecosistema como las aguas superficiales, comúnmente en partes por millón o partes 

por trillón (Kuster et al., 2008). Las especificaciones y requerimientos para obtener aguas 

residuales libres de CE para su reincorporación al medio ambiente, aún no se han podido 

estipular por lo que carecen de una regulación normativa y legislativa (Al Aukidy et al., 

2014; Baz, 2019).  

 

3.5.1 PRODUCTOS FARMACÉUTICOS Y DEL CUIDADO PERSONAL (PCPP) 

 

El grupo de CE está conformado en su mayoría por residuos sintéticos de productos 

químicos, surgiendo a su vez, importantes ramas donde se encuentran los PCPP, 

productos de limpieza, químicos industriales como pesticidas, retardantes de llama, 

bifenilos, solventes orgánicos, entre otros (Kaushik et al., 2015). Los residuos de PCPP, 

así como sus productos de degradación, representan un riesgo ambiental debido a su 

constante persistencia y distribución en el agua, en el suelo, en el aire y en los alimentos. 

(Cartagena, 2011). 

A pesar de que la mayoría de los PCPP están formulados para dirigirse a rutas 

metabólicas particulares y alcanzar moléculas blanco-específicas, sus residuos pueden 

generar numerosos efectos diversos, comúnmente desconocidos, en el metabolismo de 

organismos no objetivo, tal es el caso de los organismos acuáticos ya que sufren 

exposición constante a las aguas contaminadas.  (Velázquez & Nacheva, 2017). 

Reportes recientes concluyen se han detectado PCPP en concentraciones que van de 

ng/L a µg/L, siendo las aguas superficiales las más afectadas. A pesar de que se han 

reportado estudios relacionados con el incremento en el consumo de los productos 

farmacéuticos en diferentes ecosistemas acuáticos y de suelo, los datos resultan aún 

insuficientes para determinar si la exposición 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 cocaína presente en el río Po en Italia, antiepilépticos, estatinas 

y antidepresivos, presentes en el río Niágara así 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 fármacos para el tratamiento de algunas enfermedades ha permitido al médico 

predispone positivamente sobre el pronóstico de estas. Por otra parte, la introducción en 

el mercado de nuevos medicamentos, la indiscriminada y no siempre adecuada 

utilización de estos, repercute desfavorablemente en los diferentes ecosistemas y la 

salud de la población. Sin embargo, también es cierto que el consumo de ciertos 

fármacos será directamente proporcional a la incidencia de las patologías en las que son 

administrados (Jolín, 1998).  

 

3.5.2 ISRS EN EL MEDIO AMBIENTE  

 

En apartados previos se explicó la importancia de los antidepresivos ISRS, así como las 

razones de su elevado consumo. Lo anterior ha ocasionado que esta clase de fármacos 

sean constantemente reportados en diferentes ecosistemas y matrices ambientales 

como aguas superficiales, potables, mantos acuíferos, sedimentos entre otros. Además 

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 biológicamente activos repercutiendo en el medio 

ambiente. Este es el caso de la fluoxetina. Al ser uno de los ISRS más recetados, se 

estima que en el mundo se encuentra en una concentración oscilante entre 0.012 y 1.4 

μg/L y es probable que debido a sus características fisicoquímicas 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 μg/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 (Hörsing et 

al., 2012; Patel et al., 2019; Vasskog et al., 2008).  

En Ontario, Canadá se reportaron concentraciones de ISRS en general de hasta 3.2 μg/L 

en cuerpos de agua relativamente cercanos a efluentes de plantas de tratamiento de 

aguas residuales y de 0.5 μg/L a 100 m río a bajo del efluente. Del mismo modo, en ríos 

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 información emitida por regiones en vías 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 continuación, en la tabla 1 se muestran los reportes de hallazgos de los ISRS 

comúnmente más recetados  

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

distintos países. 

SSRIs Matriz ambiental País  Concentración media 

reportada ng/L 

Referencia 

 

 

Citalopram 

Influente de 

PTAR 

Alemania  180±4  (Schlüsener et al., 2015) 

Portugal 23.7  (Paíga et al., 2016) 

Shangai  7.14 (L. dan Ma et al., 2018) 

Grecia 211.9 (Kosma et al., 2020) 

Efluente de PTAR Alemania  120±22  (Schlüsener et al., 2015) 

Portugal  26.9  (Paíga et al., 2016) 



UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DEL ESTADO DE MÉXICO, FACULTAD DE QUÍMICA 

 

27 
 

Shangai 14.26 (L. dan Ma et al., 2018) 

Grecia 83.1 (Kosma et al., 2020) 

Aguas 

superficiales 

Portugal 0.86  (Paíga et al., 2016) 

 

 

 

 

Fluoxetina 

Influente de 

PTAR 

Alemania  24±1  (Schlüsener et al., 2015) 

Portugal 9.22  (Paíga et al., 2016) 

Shangai 2.19 (L. dan Ma et al., 2018) 

Brazil  119  (Pivetta et al., 2020) 

Grecia 212.5  (Kosma et al., 2020) 

Tunisia 1200  (Afsa et al., 2020) 

USA ND-159 (Bishop et al., 2020) 

Grecia 20.9–124.4 (Christophoridis et al., 2021) 

Efluente de PTAR 

 

Alemania  8±1  (Schlüsener et al., 2015) 

Portugal  16.4  (Paíga et al., 2016) 

México  4.41-6.93  (Estrada-Arriaga et al., 2016) 

Brazil  85  (Pivetta et al., 2020) 

Grecia 552.5  (Kosma et al., 2020) 

Tunisia 120  (Afsa et al., 2020) 

Shangai  4.11 (L. dan Ma et al., 2018) 

Aguas 

superficiales 

Portugal  2.01 – 19.5  (Paíga et al., 2016) 

Brazil  3.5  (de Souza et al., 2021) 

China 2.0  (R. Ma et al., 2020) 

USA ~2.0 (Sharma & Hanigan, 2021) 

Zona costera  Tunisia  41  (Afsa et al., 2020) 

 Alemania 49±1 (Schlüsener et al., 2015) 
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Sertralina 

Influente de 

PTAR 

  

 

USA 31.6-114  Subedi y Kannan, 2015 

México 0.77-3.11 Estrada, et al., 2016 

Shangai  6.36 (L. dan Ma et al., 2018) 

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 ACUÁTICOS  

 

Se han realizado múltiples estudios que reportan los efectos adversos en diferentes 

organismos acuáticos por ejemplo 3.45 mg/L de fluoxetina indujeron alteraciones en el 

comportamiento y en la locomoción en Lithopoma americanum como en Urosalpinx 

cinérea, 28 ng/L del mismo fármaco indujo la secreción 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). 

Análisis en sedimentos enriquecidos con ISRS demostraron que afectaciones en los 

procesos reproductivos de Capitella teleta y Capitella sp A tras una exposición crónica. 

Los gusanos de C. teleta evidenciaron retraso en el desarrollo, inhibición de la cópula y 

anomalías morfológicas con consecuencias fisiológicas, como espinas genitales en 

machos (Méndez & Barata, 2015).   

Así mismo, se han reportado alteraciones en la regulación de genes de 

neurotransmisores asociados al estrés y comportamientos ansioso en los cerebros de 

Danio rerio a una concentración de 100 μg/L (Wong et al., 2013). Por otro lado, 

empleando el mismo modelo, se reportan malformaciones en corazón incluyendo edema 
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pericárdico, anormalidades en la circulación y trombosis (Chai et al., 2021). Lo anterior 

coloca a la fluoxetina como potencial inductor de diversos efectos adversos, como 

anomalías del comportamiento y disfunción reproductiva, en organismos acuáticos.  

Estudios con sertralina empleando como modelo el rotífero Brachionus koreanus 

demostraron una disminución en la población, reducción en la alimentación e inducción 

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

En estudios recientes con Hydra magnipapillata y Orizias javanicus se observaron 

contracciones de la cabeza y los tentáculos en H. magnipapillata, afectando su capacidad 

para alimentarse y su locomoción actividades locomotoras.  De la misma forma, se redujo 

el rendimiento de natación de O. javanicus, repercutiendo en tasas de migración y el 

éxito en la reproducción de los organismos. Así mismo, se demostró que los ISRS son 

capaces de inducir estrés oxidativo, daño en el material, disfunción endocrina y 

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

 

3.5.4 ESTUDIOS DE REMOCIÓN DE LOS ISRS 

 

Estos fármacos tienen una afinidad elevada por suelos y sedimentos, lo que en ausencia 

de otros procesos de degradación podría aumentar la vida media activa de cada uno de 

estos en ambientes acuáticos debido a la captación en sedimentos. 

La degradación por fotólisis representa una vía de degradación potencialmente 

importante para varios ISRS, siendo la fluoxetina el ISRS más resistente con una 

semivida de 122 días y con una degradación del 10 %, mientras que el citalopram y la 

sertralina presentan una estabilidad fotolítica intermedia en el agua del lago bajo la luz 

solar (Black; Ambrust, 2007). 

Respaldando la información anterior, estudios recientes mostraron que la fotólisis 

indirecta podría ser un importante proceso de degradación para el citalopram en 

ambientes acuáticos. Se demostró a su vez que la fototransformación del citalopram 

implica la formación de compuestos nocivos (Jiménez-Holgado et al., 2021). 
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Kwon et al, evaluaron la degradación de la paroxetina mediante técnicas fotolíticas e 

hidrolíticas en el que se degradó completamente posterior a 4 días aplicando luz solar 

simulada. Se detectaron dos productos de la fotolisis: I y II. El primero era fotolíticamente 

inestable, degradándose posterior 18 h de irradiación. Por otro lado, el producto II 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 fármaco con 

posibilidades de fotodegradarse mediante la exposición constante a luz solar (Kwon & 

Armbrust, 2004).  

Otro ejemplo de la aplicación de técnicas hidrolíticas y fotolíticas es el de la fluvoxamina. 

El mismo equipo realizó pruebas similares con este ISRS. Este medicamento se 

transforma en once metabolitos, sin embargo, en un estudio al aplicar luz solar simulada, 

el fármaco se transformó en un isómero activo denominado Z y este fue el único que se 

detectó tras el tratamiento (Kwon & Armbrust, 2005). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



UNIVERSIDAD AUTÓNOMA DEL ESTADO DE MÉXICO, FACULTAD DE QUÍMICA 

 

31 
 

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

En las últimas décadas el consumo de medicamentos antidepresivos ha manifestado un 

alza en países desarrollados y semidesarrollados debido al incremento en la incidencia 

de trastornos mentales tales como la depresión y la ansiedad. De acuerdo con datos de 

la Organización Mundial de la Salud del 2021, se calcula que estos trastornos mentales 

afectan a más de 300 millones de personas en el mundo.  

Los medicamentos antidepresivos han sido reportados en diversos cuerpos de agua tales 

como ríos 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 Comisión 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 línea para tratar la depresión y trastornos ansiosos además de 

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

La presencia de los antidepresivos en los diferentes ecosistemas, aún en 

concentraciones relativamente bajas, ocasionan efectos negativos en la biodiversidad en 

general, particularmente en organismos acuáticos ya que se vuelven más vulnerables 

debido a que están en constante exposición al agua contenida en ríos y lagos 

contaminados con estos.  

Por estas razones, en este trabajo se describen los medicamentos antidepresivos, 

particularmente los ISRS, su consumo, características farmacológicas, efectos 

ecotoxicológicos en diferentes eslabones de la cadena trófica, así como los métodos de 

remoción más eficaces.  
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5. PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN 
 

¿Cuál es la ecotoxicidad que inducen los antidepresivos de tipo ISRS? 

 

6. HIPÓTESIS 
 

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

niveles de la cadena trófica en los ecosistemas.   

 

7. OBJETIVOS 

 

7.1 OBJETIVO GENERAL 

 

Hacer una revisión de las características bioquímicas, farmacológicas y los efectos 

tóxicos que producen los antidepresivos de tipo ISRS en organismos representativos de 

los diferentes eslabones de la cadena trófica, así como de los métodos de remoción mas 

eficientes.     

7.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

7.2.1 Analizar aspectos bioquímicos y farmacológicos de los medicamentos 

antidepresivos.  

 

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

medicamentos antidepresivos en el medio ambiente.  
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7.2.3 Hacer una revisión sobre reportes recientes de efectos tóxicos inducidos 

por antidepresivos de tipo ISRS en diferentes organismos de la cadena 

trófica. 

7.2.4 Hacer una revisión de los métodos de remoción más eficientes de los 

antidepresivos de tipo ISRS.  

 

8. METODOLOGÍA 
 

Se realizó una búsqueda 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 búsqueda fueron trastornos depresivos y ansiosos, bioquímica, farmacología y 

consumo actual de medicamentos antidepresivos, métodos de remoción y efectos 

tóxicos inducidos por antidepresivos de tipo ISRS. Se incluyeron estudios aleatorizados, 

controlados, indexados y aquellos que tuviesen un resultado estadísticamente 

significativo. Se excluyeron estudios que cumplieran por lo menos con uno de los 

siguientes criterios: metodologías carentes de validación, resultados estadísticos no 

significativos o no concluyentes, así como artículos de revisión. 
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9. RESULTADOS 

 

9.1 Capitulo de libro “Bioquímica y farmacología de los trastornos depresivos y 

ansiosos”.   

 

 

 1 

BIOQUÍMICA Y FARMACOLOGÍA DE LOS TRASTORNOS 
DEPRESIVOS Y ANSIOSOS 

 

RESUMEN  

Desde el lanzamiento de los primeros antidepresivos, en la década de los cincuenta, 

estos fármacos han tenido una constante evolución derivando en diversas clasificaciones 

que comparten el objetivo principal de combatir la depresión, una enfermedad 

incapacitante que, en casos de gravedad, puede culminar en la muerte del paciente 

mediante el suicidio.  

En la actualidad los antidepresivos continúan siendo estudiados debido a la falta de 

comprensión de los mecanismos de acción en su totalidad, así como los diversos efectos 

tanto terapéuticos como adversos. La información que se tiene sobre los diferentes 

trastornos mentales es aún más escasa ya que se ha determinado que son múltiples los 

factores involucrados en su fisiopatología, en otras palabras, se conoce más de estos 

fármacos que de las enfermedades en las que son indicados. Este capítulo aborda de 

forma general los principios básicos de la depresión, los trastornos de ansiedad más 

comunes, además de la historia y farmacología 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, depresión, trastornos de ansiedad. 
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9.2  Articulo de revisión “Increased consumption of antidepressants (SSRIs) 

during the covid 19 pandemic and its environmental impact: a review”. 
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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, además, la pandemia actual 

de COVID-19 resultó ser factor adicional importante para el aumento en la incidencia de 

trastornos psicológicos como la depresión, ansiedad y el estrés, reflejándose en el 

aumento en el consumo de ISRSs al ser los antidepresivos de primera línea recetados 

para combatir estas enfermedades. Estos compuestos, sus productos de excreción, así 

como sus metabolitos activos llegan a través de las aguas residuales egresando de las 

plantas de tratamiento de agua con una baja tasa de remoción, siendo liberados al medio 

ambiente teniendo múltiples y diversos efectos negativos sobre las especies terrestres y 

acuáticas expuestas, con repercusiones en la transcripción genética, deficiencia en la 

reproducción y motilidad, alteraciones la migración y durante la defensa de los 

depredadores. Es por esta razón que resulta imperativo continuar con los estudios en el 

área ecotoxicológica para poder determinar y contrarrestar los efectos que estos tienen 

en los diferentes ecosistemas.  
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