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1. RESUMEN

La o-desmetilvenlafaxina, es un metabolito activo del antidepresivo venlafaxina, ha
adquirido relevancia en la toxicologia ambiental debido a su creciente deteccién en
cuerpos de agua como resultado de su elevado consumo tras la pandemia de
COVID-19; esta situacion representa una posible amenaza, ya que sus
consecuencias a largo plazo en la vida acuatica aun no han sido investigadas.
Debido a esto, la presente investigaciéon tuvo como finalidad determinar las
malformaciones inducidas por o-desmetilvenlafaxina en embriones de Xenopus
laevis utilizando la guia de la Sociedad Estadounidense para la Evaluaciéon de
Materiales (ASTM): Prueba de Teratogénesis en Embriones de Rana Xenopus
(FETAX) E1439-2019. Para esto, embriones fueron expuestos por 96 h a
concentraciones de 3.162 ug - L™, 31.622 ug - L™, 100 pg - L', 316.227 ug - L™, 1
mg - L™'y 3.162 mg - L' de o-desmetilvenlafaxina, ademas de un grupo control que
solo contenia medio FETAX y otro que contenia FETAX+DMSO. Posteriormente se
evaluaron parametros como mortalidad, malformaciones, retraso en el crecimiento
y alteraciones del comportamiento. Los resultados demuestran que la o-
desmetilvenlafaxina induce malformaciones significativas, como despigmentacion
ocular y anomalias en notocorda, con severidad directamente relacionada a la
concentracion del compuesto. También, se identifican déficits en la locomocion y
evasion de depredadores en las larvas expuestas, lo que indica que la toxicidad por
o-desmetilvenlafaxina también afecta al desarrollo neuronal y funcional. Estos
hallazgos sugieren que la o-desmetilvenlafaxina es un metabolito teratogénico y
subrayan la importancia del analisis de los efectos perjudiciales de los
medicamentos y sus metabolitos durante el desarrollo embrionario, ademas, los
resultados permiten comprender los ligados a la permanencia de este compuesto

en el entorno natural.



2. ABSTRACT

O-desmethylvenlafaxine, an active metabolite of the antidepressant venlafaxine, has
gained relevance in environmental toxicology due to its increasing detection in
bodies of water as a result of its high consumption following the COVID-19
pandemic; this situation represents a potential threat, as its long term consequences
for aquatic life have not yet been investigated. Because of this, the present research
aimed to determine the malformations induced by o- desmethylvenlafaxine in
embryos of Xenopus laevis using the guide of the American Society for the
Evaluation of Materials (ASTM): Frog Embryo Teratogenesis Test (FETAX) E1439-
2019, for this, embryos were exposed for 96 h to concentrations of 3.162 ugL-1,
31.622 ugL-1, 100 pglL-1, 316.227 pgl-1, 1 mglL-1 and 3.162 mgL-1 of o-
desmethylvenlafaxin, in addition to a control group containing only half FETAX and
another containing FETAX+DMSO. Subsequently, parameters such as mortality,
malformations, growth retardation and behavioral alterations were evaluated. The
results show that o-desmethylvenlafaxine induces significant malformations, such as
eye depigmentation and notochord abnormalities, with severity directly related to the
concentration of the compound. Also, deficits in locomotion and predator avoidance
were identified in exposed larvae, indicating that the toxicity of o-
desmethylvenlafaxine also affects neuronal and functional development. These
findings suggest that o-desmethylvenlafaxine is a teratogenic metabolite and
underline the importance of the analysing of the adverse effects of drugs and their
metabolites during embryonic development. In addition, the results allow us to
understand those linked to the permanence of this compound in the natural

environment.



3. INTRODUCCION

Desde las décadas 90’s y 2000’s, la presencia de compuestos quimicos ha
generado una inquietud creciente dentro de la comunidad cientifica, debido a los
riesgos asociados con su toxicidad, persistencia y bioactividad en los ecosistemas.
Los contaminantes emergentes han recibido mayor atencion debido al desarrollo de
técnicas analiticas que han permitido su deteccidon en concentraciones bajas en el
suelo, agua y aire; entre los cuales se incluyen mas de 3000 sustancias y sus
derivados, como los compuestos farmacolégicamente activos (medicamentos y sus
metabolitos) (Puri et al., 2023).

Numerosos medicamentos, incluidos los antidepresivos, se liberan a la naturaleza
y se diseminan a partir de distintas fuentes, como efluentes de aguas residuales y
el desecho inadecuado de medicamentos. Este tipo de compuestos ingresan al ciclo
hidroldgico sin recibir un tratamiento adecuado, o debido a la limitada eficacia de los
métodos actuales para detectarlos y eliminarlos, lo que favorece su acumulacién en
aguas superficiales (Lajuenesse et al.,, 2011), el medio ambiente y la cadena
alimentaria, ademas poseen un periodo corto de degradacién, por lo cual son
pseudo-persistentes (Puri et al., 2023). Una vez en el medio ambiente, los farmacos
y sus metabolitos pueden infiltrarse alcanzando las fuentes de agua dulce
(Wilkinson et al., 2022), tanto subterraneas como superficiales representando una
amenaza para los organismos acuaticos como para todo el equilibrio del ecosistema
(Kotke et al., 2024).

De acuerdo con investigaciones recientes, mas del 50% de las aguas superficiales
y subterraneas contienen productos farmacéuticos en traza, lo que evidencia la
magnitud de esta contaminacion y su persistencia en el tiempo (Rodriguez-Molina
et al., 2022). Un ejemplo notable es la deteccién de o-desmetilvenlafaxina,
antidepresivo metabolito de la venlafaxina, que ha sido reportada en todos los
continentes, excepto en la Antartida (Wilkinson, et al., 2022), pues queda fuera del
limite de deteccién. Este fendbmeno indica no solo el impacto global, sino su
correlacion desde tal rango equiparable al incremento econdmico asignado a cada

nacion, donde las concentraciones de productos farmacéuticos suelen superar los



limites de seguridad en naciones con un sistema de gestion de residuos menos
desarrollado (Wilkinson, et al., 2022).

El aumento en el consumo de antidepresivos, en especial posterior a los contagios
ocasionados por enfermedad por COVID-19 han avivado la comparecencia de esta
sustancia, se ha vuelto cada vez mas comun en el ecosistema, lo que se ha reflejado
en la frecuente deteccion ambiental en aguas superficiales (Rua-Gomez y Puttman,
2012). La o-desmetilvenlafaxina, un agente que obstaculiza la asimilacion de
serotonina y norepinefrina, comunmente puede hallarse en los vertidos de aguas
residuales, alcanzando concentraciones superiores a 1 pg L-1 (Rua-Gomez &
Pattmann, 2012; Lajeunesse et al., 2012; Gasser et al., 2012; Writer et al., 2013; Ma
et al., 2018; Paiga et al., 2019; Garcia-Galan et al., 2020; Kilpinen et al., 2023;
Laimou-Geraniou et al., 2023; Zhang et al., 2023; NORMAN Database, 2024). Este
novedoso producto quimico ha transmutado a ser un elemento de inusitada
preocupacion para la salubridad sanitaria y el equilibrio ecologico, debido a que
permanece recalcitrantemente en el medio natural, tiene capacidad para
aglomerarse en las estructuras celulares de los organismos acuaticos, afectando
toda diversidad biolégica y los procesos basicos de los ecosistemas (Yang et al.,
2018; Sehonova et al., 2019; Oliveira et al., 2023).

Los efectos de los productos farmacéuticos van mas alla de la toxicidad aguda,
estudios recientes destacan que estos compuestos pueden tener impactos cronicos
y subletales en organismos acuaticos, afectando funciones esenciales de
supervivencia como el comportamiento y la reproduccion (Martinez et al., 2014); en
el caso de la o-desmetilvenlafaxina, se ha demostrado que puede inducir
alteraciones en la actividad mitocondrial (Feito et al., 2013), interrupcién de
desarrollo temprano y compromiso de la funcion cerebral (Thompson, Arnold &
Vijayan, 2017), bioacumulacion en tejidos (Gomez et al, 2021), aumento del
comportamiento agresivo y malformaciones en embriones (Rodrigues et al., 2023),
lo que podria tener consecuencias significativas para la resiliencia de los

ecosistemas acuaticos.



El ensayo FETAX (Frog Embryo Teratogenesis Assay Xenopus) se ha consolidado
como una herramienta estandar para realizar el analisis de los efectos dafinos
provocados por sustancias contaminantes presentes en la naturaleza. Este ensayo
emplea la especie Xenopus laevis, considerada como un organismo sensible a los
cambios en los ecosistemas acuaticos (ASTM, 1991). Ademas, proporciona datos
criticos sobre mortalidad y malformaciones, lo que es clave para analizar las

implicaciones ecoldgicas de la exposicion a compuestos farmacéuticos.

Debido a lo anterior, el objetivo de este trabajo fue evaluar la toxicidad inducida por
la o-desmetilvenlafaxina, un antidepresivo encontrado frecuentemente en aguas
superficiales, utilizando como bioindicador larvas de Xenopus laevis, considerando
que es uno de los anfibios mas sensibles en el analisis de malformaciones en

contacto de contaminantes ambientales.



4. MARCO TEORICO

4.1Contaminacion del agua

La polucién de bienes hidroldégicos incluye cualquier cambio en la naturaleza
bioldgica, quimica o fisica en las propiedades del agua que permita conllevar a una
conminacion con respecto a la vitalidad de los organismos vivos (Guadarrama-Tejas
etal., 2016). Puede originarse naturalmente de depdsitos minerales o de actividades
humanas, como la eliminacion de residuos urbanos, agricolas, ganaderos,
industriales y mineros (Garcia-Rodriguez et al., 2009). Esta contaminacién afecta a
los ecosistemas acuaticos y al ciclo hidroldgico, lo que puede conducir a la escasez

de agua.

Ademas, la eliminacién irresponsable de contaminantes causa una contaminacion
organica generalizada, eutrofizacion y una grave destruccidon ecoldgica,
especialmente en las ciudades con alta industrializacidon. Algunos estudios indican
que los rios cerca de las fabricas son los mas contaminados, y los seres vivos que
dependen de esta agua tienen una mayor probabilidad de contraer enfermedades

transmitidas por el liquido vital (Wang & Yang, 2016; Larramendi, 2021).

4.2Contaminantes emergentes (CE)
Los CE (poluentes ascendientes) son componentes sintéticos o constituyentes los
cuales estan apareciendo, no necesariamente nuevos (NORMAN, 2012) y cuya
presencia y efectos no se conocen por completo, que son detectados a través de
nuevos métodos (Commonwealth of Australia, 2017 & British Geological Survey,
2011) y representan un riesgo, probable o inminente, de causar dano a la salud
publica o alterar el funcionamiento de los sistemas ecoldgicos (USEPA, 2016)

debido a la falta de supervision y regulacion especificas (DoD, 2009 & USGS, 2014).

Los niveles de CE aumentan anualmente debido a nuevos compuestos usados y
liberados al medio ambiente (Alvarez et al., 2021). La falta de regulacién de las
concentraciones permisibles es el principal problema, a pesar de los estudios que

informan sobre efectos y toxicidad. Aunque estos compuestos estan dispersos



geograficamente y se encuentran en bajas concentraciones, es crucial considerar

su biotransformacién y acumulacion en organismos acuaticos (Gil et al., 2012).

En la naturaleza la persistencia de estos contaminantes depende de las
propiedades fisicoquimicas de los CE, cantidad introducida en el entorno y las
caracteristicas del entorno (Jaimes et al, 2020), algunos CE liposolubles muestran
una tendencia con almacenamiento en el epitelio adiposo de la fauna acuatica y a

ser asimilados en la red alimentaria, como es el caso de los peces.

Colaboradores cientificos han captado que concentraciones de pesticidas, drogas
ilegales, disruptores endocrinos, aditivos industriales, microplasticos y productos
para el cuidado personal y farmacéuticos, representan un potencial riesgo (Lee et
al, 2019). Con la pandemia de SARS-CoV-2, la preocupaciéon por los CE alertd
debido al consumo en aumento de productos farmacéuticos (Instituto Mexicano de

Tecnologia del Agua, 2021).
4.3Contaminacién por farmacos

Los productos farmacéuticos se convierten en potentes contaminantes al ser
liberados al medio ambiente desde diversas fuentes como desechos industriales,
domésticos, humanos y animales, hospitalarios, entre otros (Figura 1). Estos
contaminantes, incluyendo metabolitos y productos de degradacion, se infiltran
desde los vertidos de aguas residuales, llegando a depdsitos de agua dulce
disponibles para el consumo, cambiando asi la dinamica elemental en el proceso

de subsistencia integral de los especimenes vivientes (Vicentin, 2021).
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Figura 1. Vias a través de las cuales los farmacos llegan al ecosistema (Fuente:
Recuperado y modificado de Yang et al, 2017 & CORDIS, 2018).

Los productos farmacéuticos pasan a través del cuerpo humano (Figura 2) y
posteriormente, estos elementos se mezclan con las aguas residuales, fluyen hacia
las instalaciones de depuracién y, tras un exhaustivo procedimiento de purificacion,
el liquido vital cualificado para uso bebestible retorna a los hogares (UNESCO y
Baltic Marine Environmental Protection Commission, 2017).
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Figura 2. Mecanismos que se deben seguir desde la entrada hasta la salida del
farmaco (FX) del cuerpo humano. Recuperado de:
https://www.facebook.com/photo/?fbid=291894519000994 &set=a.1069873008250
51&locale=ar_AR

Las concentraciones de FX varian dependiendo de las caracteristicas
fisicoquimicas tanto del medio como del contaminante y los resultados variaran
conforme al sitio de evaluacion. Las instalaciones depuradoras no consiguen
eliminar la totalidad de los elementos residuales (Salibian, 2014), y existen
evidencias acerca del impacto en la salud humana y la vida acuatica (GTLAB, 2024),
aunque no de todos los metabolitos de los farmacos, por ello es importante realizar

mas investigaciones.


https://www.facebook.com/photo/?fbid=291894519000994&set=a.106987300825051&locale=ar_AR
https://www.facebook.com/photo/?fbid=291894519000994&set=a.106987300825051&locale=ar_AR

La complejidad de los efectos de los FX y metabolitos vertidos al ambiente radica
en sus caracteristicas: persistencia en el ambiente, efectos fisiolégicos adversos en
la biota, combinacién de concentraciones con efectos sinérgicos, induccion de
efectos negativos por exposicion continua, estimulacién de resistencia microbiana 'y

riesgo de farmacos disruptores endocrinos (Correia & Marcano, 2015).
4.3.1 Antidepresivos

Los medicamentos antidepresivos estimulan los sistemas monoaminérgicos, como
el noradrenérgico y el serotoninérgico, a nivel central y periférico. Los principales

antidepresivos son triciclicos y tetraciclicos.

Algunos impiden de forma especifica la reabsorcidén de serotonina en las neuronas,
aumentando su disponibilidad en el cerebro; otros regulan la actividad de la
serotonina y la noradrenalina al bloquear su recaptacion. Algunas sustancias
refrenan a la enzima MAO (monoaminooxidasa), confiriendo el compromiso de
deteriorar a los neuromediadores, entre ellos serotonina, dopamina y noradrenalina.
También hay farmacos que actuan sobre los sistemas de neurotransmision
noradrenérgico y serotoninérgico, mostrando una mayor selectividad por los
receptores de serotonina, ademas de aquellos que bloquean especificamente la

reabsorcion de noradrenalina y dopamina (Lorenzo et al, 2017).

La eliminacién de farmacos después de su uso terapéutico es la principal causa de
degradacion del ecosistema (Rivera, 2023). Las reacciones de Fase | provocan que
los metabolitos de antidepresivos sean mas potentes que el compuesto original
(Figura 3).
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Figura 3. Reacciones de biotransformacion de los medicamentos en el organismo

(Recuperado y adapta

do de: Hernandez, 2014).

4.3.2 O-desmetilvenlafaxina

Figura 4. Molécula de

H

ODMVFX (NCBI,2024).

Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas de la ODMVFX (PubChem, 2024).

Nombre IUPAC

(4-[2-(dimethylamino)-1-(1-
hydroxycyclohexyl)ethyl]phenol)

No. CAS

93413-62-8

11



Formula molecular | C1eH2sNO2

Peso molecular 263.37 g/mol

Aspecto Polvo color blanco

Solubilidad Soluble en agua dependiente del pH; log Kow = 0.21 a pH
7.0

Otros solventes DMSO: 1%v/v

Almacenamiento Estabilidad | 2-8 °C

Clase Soélidos combustibles

La ODMVFX es el unico metabolito activo de la VFX (Gasser et al, 2012), que es
usado como farmaco, se metaboliza parcialmente a través del sistema de
isoenzimas P-450, por CYP3A4 (CENMN, 2014 & Cardoner, 2013), mientras que la
VFX se metaboliza por la CYP2D6. Al administrarse VFX el 29% de la dosis se
recupera como ODMVFX no conjugada, mientras que el 26% se excreta como
ODMVFX conjugada, con un total de 55% aproximadamente en orina. Al
administrarse ODMVFX directamente el 45% del farmaco excretado permanece sin
cambios en la orina, posterior a 72 horas de administracion. El tiempo de vida media

es de 11 horas (Sansone y Sansone, 2014).

El medicamento produce su efecto terapéutico al inhibir de manera selectiva la
recaptacion de dos neurotransmisores fundamentales: la serotonina (5-HT) y la
noradrenalina (NA). Este mecanismo de accion contribuye a regular el talante de
denuedo, entre otras atribuciones encefalicas que pueden verse afectadas en el
TDM (Trastorno depresivo mayor), ansiedad generalizada y social, trastornos de
panico y en mujeres para tratar los sofocos menopadusicos (Vademecum, 2024), es
mas eficaz ante la depresion persistente debido a que posee mas afinidad por el
transportador de NA que por 5HT, lo que produce un incremento de la concentracion

sinaptica de neurotransmisores mayor a VFX (De la Hija et al, 2014).
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Figura 5. Accion de los medicamentos que evitan la recaptacién de serotonina,
modificando la neurotransmision serotoninérgica (Fuente: elaboracion propia.
Referencia: MayoClinic, 2024).

La ODMVFX se une a proteinas transportadoras de SHT y NA ubicadas en la
membrana presinaptica de las neuronas (Figura 5). Al bloquear estas proteinas
transportadoras, la ODMVFX impide que la 5HT y la NA sean reabsorbidas por la
neurona presinaptica después de su liberacion, como resultado, estas sustancias
permanecen disponibles en el espacio sinaptico durante mas tiempo, lo que
aumenta la probabilidad de que se unan a los receptores de las neuronas

postsinapticas y ejerzan sus efectos.

Es una opcién recomendable para pacientes que no tienen una mejoria notable con
VFX, que presentan sintomas relacionados con la noradrenalina (mejoramiento de
sintomas como la fatiga, anhedonia y falta de motivacion), tengan problemas
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hepaticos o renales (la ODMVFX se elimina del cuerpo mas lentamente que la VFX)
0 que experimenten efectos secundarios a VFX (ODMVFX tiene menos efectos
adversos) (AHFS, 2022).

La posologia de la ODMVFX es via oral, la dosis inicial sera de 50 mg del farmaco,
administrada una vez al dia. Es importante no superar la dosis maxima de 200 mg
al dia, y cualquier cambio debera ser controlado por un profesional de la salud. Con
incremento gradual cada 7 dias. En pacientes con enfermedad renal se administra
en dias alternos. Tiene efectos secundarios como taquicardia, cefalea, mareos,
nauseas, estrefiimiento y astenia. La duracion del tratamiento depende de la mejoria
de los sintomas del paciente, incluso posterior a una remision inicial, por lo que es
importante el asesoramiento médico, y siempre es necesario obtener el farmaco con
receta (Lopez, 2020).
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Grafica 1. Paises que mas consumen antidepresivos, segun datos de la OCDE
(OCDE, 2022).

El uso de medicamentos para combatir la depresion a nivel global ha acontecido
con amplificacién descollante en el marco de las temporadas postreras, segun lo
muestra la Grafica 1. La ODMVFX es uno de los farmacos cuyo consumo ha

aumentado en los ultimos anos, no solo en el mundo sino también en México.
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4.4Bioindicadores

Los bioindicadores son organismos sensibles a la contaminacién ambiental, cuyas
manifestaciones proporcionan informacién sobre los peligros para otras formas de
vida. Deben ser estenoicos, biolégicamente relevantes y capaces de advertir
alteraciones significativas en el medio ambiente. Su comportamiento muestra una
relacion dosis-respuesta lineal, determinada por la concentracién y tiempo de
exposicion (Anze et al., 2007). Los bioindicadores deben indicar directamente la
causa de cambio, ser metodologicamente plausibles, resistentes a la manipulacion
y facilmente identificables. Los anfibios son ideales en analisis ecotoxicoldgicos por

su alta sensibilidad y tasa de fecundidad (Gonzalez et al (ed), 2014).

Los bioensayos se centran en analisis toxicologicos y determinacion de la letalidad
media para evaluar la seguridad ambiental. Estos analisis identifican estresores
ambientales durante la organogénesis al detectar anormalidades o malformaciones.
Los bioindicadores deben ser faciles de identificar, interpretar y no requerir equipos

costosos para su monitorizacion (Sansisefia, 2020).
4.4.1 Xenopus laevis

Xenopus laevis es un anfibio considerado un animal de experimentacion
estandarizado, posee caracteristicas bioldgicas como una piel permeable, capaz de
detectar variaciones en el ambiente, puede absorber contaminantes y es
susceptible a infecciones. Posee respiracion branquial, pulmonar y cutanea, por lo
que, si estos medios estan contaminados, estos anfibios presentaran cambios.
Estas caracteristicas le permiten ser un organismo para comprender los
mecanismos de embriogénesis y organogénesis. Los huevos de Xenopus laevis son
utilizados para estudiar su desarrollo debido a su tamafio, de entre 1.2 a 1.4 mm,

los ejemplares adultos llegan a medir 12 cm de largo (Carotenuto et al, 2023).

El anfibio Xenopus laevis resulta ser un modelo biolégico de gran importancia y
utilidad para estudiar a fondo los mecanismos moleculares y genéticos que regulan
la formacion y diferenciacidn del eje corporal de los vertebrados, la fertilizacion

ocurre fuera del cuerpo por lo que es posible observar cada etapa del proceso y
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ademas, posee un genoma con alto grado se semejanza al humano, con 90% de
homologos genéticos (Carotenuto et al, 2023), que se vinculan a la investigacion
genética (SINC, 2010). Debido a lo anterior es un modelo empleado para la prueba

Frog Embryo Teratogenesis Assay-Xenopus (FETAX).

5. ANTECEDENTES

5.10currencia de O-desmetilvenlafaxina en cuerpos de agua

La intensificacion numeraria de la populacion a nivel global aunado al incremento
del financiamiento en el sector de la salud ha impulsado considerablemente la
fabricacion y el uso de medicamentos. El consumo promedio de farmacos en
general por persona al aino es de 15 gramos al afio, lo que equivale a 1.2x105
toneladas a nivel global (UNFPA, 2024). El de numero habitantes envejecidos ha
aumentado debido a la mayor esperanza de vida y con ello, también incremento el
consumo de farmacos, que para algunos paises se estima entre 5 a 10

pastillas/paciente/dia.

Las estadisticas del INEGI estiman que 3.6 millones de adultos en México padecen
depresion. Se observa una tasa de 118.7 casos nuevos por cada 100,000
habitantes. Existe disparidad entre las personas con sintomas depresivos y quienes
reciben tratamiento farmacoldgico; se ha documentado que 34.85 millones de
personas han tenido sintomas depresivos, pero solo 1.63 millones toman
antidepresivos. En la poblacién mexicana la prevalencia de depresion resistente al
tratamiento es del 20.7% (INEGI, 2015).

Los trastornos para los cuales se receta la o-desmetilvenlafaxina son los siguientes:
trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico, trastorno de ansiedad
social y para el control de los sintomas vasomotores durante la menopausia (INEGI,
2015), debido a la interaccion de la ODMVFX con los neuro receptores de los
procesos fisiologicos de sefializacion de serotonina y norepinefrina. En México,
dentro de los Listados Institucionales de Insumos para la Salud no se encuentra la
o-desmetilvenlafaxina como farmaco, pero si se encuentra listada la venlafaxina,

dentro del grupo 19 (Psiquatria) en presentacion de tabletas de 75 mg (IMSS, 2025).

17



Los residuos de estos productos farmacéuticos contaminan el medio ambiente,
especialmente en zonas urbanas, perjudicando la calidad de las aguas superficiales
y subterraneas, lo cual exterioriza graves contingencias en la salubridad y el

bienestar, tanto de las personas como de los animales (Rodrigues, et al., 2025).
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Figura 6. Mapa que muestra las concentraciones de ODMVFX en vertidos en el
mundo. (Fuente: elaboracion propia. Referencias: Wilkinson et. al., (2022);
NORMAN Bioassays Monitoring Database (2025); NORMAN Chemical Ocurrence
Database (2025); NORMAN Passive Sampling Database (2025); NORMAN
Ecotoxicology Database (2025); PHARMS UBA Database (2025)).

En muchas naciones, es habitual que este medicamento se encuentre en las aguas
residuales que se dirigen a las estaciones de tratamiento, algo que era de esperar.
No obstante, la elevada concentracion en estas aguas contrasta de manera
significativa con las concentraciones menores detectadas en otros entornos

ambientales, lo que indica que el proceso de eliminacion realizado en las estaciones
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potabilizadoras podria estar ayudando con reducir la cantidad de este farmaco en

el entorno.

La o-desmetilvenlafaxina ingresa al ambiente como metabolito excretado y como
farmaco de consumo directo, en el ambiente puede degradarse por factores bidticos
y abidticos. La biodegradacion es una via importante de eliminacién, aunque las
tasas de degradacion varian de los microorganismos y las condiciones ambientales.
La N-desmetilacién es una via de degradacion de la ODMVFX, transformando
ODMVFX en N,O-didesmetilvenlafaxina.

En condiciones de laboratorio la eliminacién de ODMVFX en agua es eficaz (100%)
por los organismos Trametes versicolor, Ganoderma lucidum y Pleurotus ostreatus,
atribuida a los sistemas ligninoliticos y los complejos enzimaticos, mediante enzimas
como lignina peroxidasa, manganeso peroxidasa y lacasa (Llorca et. al., 2018). Por
otra parte, en el ambiente natural se reportan tasas de biodegradacion bidtica muy
bajas, de hasta <0.00029 h-', por lo que la persistencia de ODMVFX suele ser alta
(Rua-Gémez & Puttmann, 2013).

La degradacion abidtica de la ODMVFX ocurre principalmente a través de la
fotdlisis, tanto directa como indirecta, siendo esta ultima mediada por radicales
hidroxilos. La eficiencia de la fotdlisis depende de factores como la intensidad y la
longitud de onda de la luz UV, asi como de la presencia de fotosensibilizadores y
otros componentes del agua (degradacién de hasta 14.99%) (Llorca et. al., 2018).
La hidrdlisis parece ser una via de degradacién menos relevante para la ODMVFX,
debido a su disefio de estabilidad (Rua-Gémez & Puttmann, 2013). Los procesos
avanzados de oxidacion (desmetilacidén, abstracciéon de hidrogeno, adicion de
hidroxilo y escision del enlace C-N) que involucran radicales hidroxilo y carbonato
también son eficaces en la degradacion de la ODMVFX (Llorca et. al., 2018).

A pesar de estos procesos de degradacion, la ODMVFX persiste en el ambiente
acuatico, detectandose en efluentes de PTAR y aguas superficiales en
concentraciones significativas. Su persistencia plantea preocupaciones sobre la
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posible bioacumulacion y los efectos téxicos en los organismos acuaticos, como se
ha demostrado en estudios con peces cebra. Ademas, la ODMVFX puede actuar

como precursor en la formacion de NDMA, un subproducto cancerigeno.
5.2Toxicidad en especies acuaticas

Las investigaciones previas han sido enfocadas en estudios del potencial de
bioacumulaciéon en organismos como peces o mejillones ha mostrado que los
estudios existentes en organismos no objetivo son limitados en términos de
especies y/o contaminantes, incluidos los metabolitos, especificamente cuando se
trata de antidepresivos como la venlafaxina y su metabolito o-desmetilvenlafaxina
(Gomez-Regalado et al., 2023).

Algunos antidepresivos como la VFX o ODMVFX han sido estudiados utilizando
modelos bioldgicos obteniendo resultados que evidencian la disminucion de SHT
(Arnnok et al, 2017), eso hace de la ODMVFX un indicador eficaz por su persistencia
en aguas residuales. El metabolito ODMVFX tiene potencial de causar
malformaciones en varias especies a causa de altos niveles reportados
ambientalmente (Ribeiro et al, 2022), debido a su capacidad para causar

malformaciones y otros efectos adversos.

Tabla 2. Efectos de ODMVFX reportados en organismos acuaticos (Fuente:

elaboracién propia.)

Especie ug Efectos téxicos Referencia
-L-1

Polystichum 10 | Induccion de fitotoxicidad aguda, | Feito et. al.,

setiferum efectos hormétricos en esporas con | (2013)

actividad mitocondrial y reduccién de
la actividad mitocondrial.

Danio rerio 0.01 | La exposicion cigoética interrumpe el | Thompson,
desarrollo temprano y altera el | Arnold&

comportamiento (menos actividad y | Vijayan

menos distancia recorrida). (2017)
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Argyrosomus 20- | Disminucion de la exploracién y | Maulvault et.
regius 160 | aumento de cohesion de cardumen. | al., (2018)
Danio rerio 0.01 | La exposicidn cigotica interrumpe las | Thompson
vias endocrinas relacionadas con el &
crecimiento. Vijayan
(2021)
Mytilus 10 Bioacumulacion. Gomez et. al.,
galloprovincialis (2021)
Ariza-Castro
et. al., (2021)
Procambarus 8 Aumento del comportamiento Rodrigues et.
virginalis agresivo. al., (2023)
Danio rerio 100 | Malformaciones en embriones. Rodrigues et.
al., (2023)
Holothuria 10 | Mayor sensibilidad que otros | Godmez-
tubulosa, Actinia organismos y tendencia a | Regalado et.
Sulcata & Actinia acumulacion de farmacos. al., (2023)
equina
Rattus 385- | Disminucion en los parametros de | da Silva et. al.,
norvegicus 1540 | comportamiento de juego, de la | (2023)
calidad espermatica y del contenido
del receptor de androgenos
hipotalamico.
Caenorhabditis 0- | Aumento del ciclo de defecacion y | Alves et. al.,
elegans & Danio | 15000 | comportamiento ansiolitico. (2023)
rerio
Danio rerio 20- | Disminucién de la tasa de eclosion, | Chen et. al.,
200 | aumento de la mortalidad, reduccion | (2025)

de la longitud del cuerpo y el area de
los ojos, problemas de desarrollo y

edemas, curvatura espinal.
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6. JUSTIFICACION

La o-desmetilvenlafaxina (ODMVFX), es un metabolito activo del antidepresivo
venlafaxina, ha aumentado su relevancia en la toxicologia ambiental debido a su
creciente presencia y persistencia en los cuerpos de agua ante su consumo elevado
tras la pandemia de COVID-19. A pesar de su uso generalizado, la carencia de
informacion acerca de los efectos de persistencia ambiental y la toxicidad de la
ODMVFX en organismos acuaticos es motivo de inquietud, dado que estos seres
son elementos fundamentales de las cadenas alimenticias en el agua y su bienestar
podria verse afectado por la existencia de este compuesto, lo que podria conducir

a alteraciones aciagas de la salud en la biosfera en general.

En el presente trabajo, se utilizé el modelo Xenopus laevis, a través del ensayo
FETAX se buscd evaluar la toxicidad aguda del compuesto ODMVFX para
determinar sus efectos en el desarrollo embrionario, la supervivencia y la morfologia

larvaria, lo que sera util como un parametro para evaluar riesgos ambientales.

Los hallazgos de esta investigacion detallada proporcionan discernir con claridad y
perspicuidad acerca de los riesgos vinculados a la presencia de la ODMVFX en el
entorno, lo cual es clave para el desarrollo e implementacion de estrategias eficaces
para la gestion y mitigacion de riesgos enfocados en la custodia de medios acuatiles
vulnerables, incluyendo la preservacion de la salud publica. Dado el incremento
constante en el uso de ODMVFX a nivel global y su demostrada persistencia en el
medio ambiente, es considerado vital realizar estudios profundos sobre los riesgos
potenciales de contacto y exposicion para la vida acuatica, asi como examinar de
manera minuciosa sus implicaciones a largo plazo sobre el bienestar y la
ecuanimidad ecoldgica en los entornos complejos, ademas, por afadidura a

organismos superiores.
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7. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La polucion atmosférica, edafica e hidrica se erige como un riesgo concomitante del
balance natural homeostatico en la salud general de los seres vivientes. La
introducciéon de elementos dafinos en cantidades significativas perturba la
estabilidad natural y aminora la idoneidad fructifera del campo. Entre los factores
causantes se encuentran la gestion inapropiada de desechos urbanos, el manejo
descuidado de sustancias peligrosas, las filtraciones, la lixiviacidon proveniente de
sitios de almacenamiento y los derrames de productos quimicos durante su
transporte. Las acciones llevadas a cabo por el ser humano, tales relacionadas al
descargamiento de desperdicios fabriles, manufactureros y familiares en ausencia
de procedimientos idoneos, el manejo desmesurado de fitosanitarios y
superfosfatos en las labores de cultivo, asi como deforestacion y la urbanizacion
descontrolada, son los principales factores que afectan los recursos hidricos y
generando escasez, siendo este un recurso no renovable es importante su

conservacion (Ruiz, 2020).

La existencia de nuevos compuestos quimicos traza no regulados, como
plaguicidas, productos farmacolégicos activos y de cuidado personal (PPCP) y sus
productos de transformacién generan un riesgo ambiental considerable debido a su
uso intensivo y escasa regulacion (Rua-Gomez & Pittmann, 2012), ademas de su

persistencia ambiental.

Las fuentes de contaminacién incluyen efluentes, agricultura y acuicultura. No
obstante, la evolucion de las tecnologias de purificacion de vertidos, la presencia de
compuestos farmacéuticos genera problemas por sus efectos potenciales, ya que
siguen siendo prevalentes en aguas superficiales (Manjarrés-Lopez et al., 2024). Su
tratamiento es insuficiente, causando toxicidad a organismos no obijetivo,

especialmente en exposiciones cronicas (Maulvault et al., 2018).

No se debe olvidar que, aunque los productos farmacéuticos destinados al consumo
humano son creados con la finalidad de ejercer acciones farmacoldgicas
particulares en el organismo humano, se comparten mecanismos de accion,
receptores y enzimas con otras especies (Alzola-Andrés et al., 2023), ademas por
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sus caracteristicas fisicoquimicas son resistentes a la degradacion metabdlica, se
denominan pseudopersistentes en el ambiente y pueden interactuar entre si
(Montenegro, 2023). La biota acuatica, como los peces y anfibios, absorben estos
compuestos y sirven como indicadores biolégicos de las cualidades climaticas
biosféricas. Los peces y anfibios pueden acumular y distribuir estos compuestos en
sus dérganos, lo que los convierte en herramientas con el propdsito de examinar la
vitalidad y el bienestar de los ecosistemas acuaticos, monitoreando amenazas vy
estrategias de gestion (Manjarrés-Lopez et al., 2024); ademas, es preciso atender
a las especies con mayor relacion evolutiva y vulnerabilidad a la extincion
(Montenegro, 2023).

A menudo se encuentran concentraciones mas altas de venlafaxina y sus
metabolitos mas que otros farmacos psiquiatricos conocidos (Maulvault et al, 2018).
Los estudios sobre antidepresivos son limitados y se requiere informacion
toxicolégica detallada para comprender mejor los efectos de estos compuestos

como contaminantes de aguas residuales (Maulvault et al, 2018).

Debido a esto es importante realizar estudios acerca de los efectos de la o-
desmetilvenlafaxina en animales sensibles a los efectos, con la finalidad de analizar
los cambios teratogénicos, a nivel enzimatico y de comportamiento, y con ello
comprender como afecta la farmacontaminacion a los ecosistemas, e incluso a los

seres humanos.
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8. HIPOTESIS

El metabolito activo de la venlafaxina, o-desmetilvenlafaxina, en concentraciones
ambientalmente relevantes sera capaz de inducir teratogénesis en larvas de

Xenopus laevis.
9. OBJETIVOS

General

e Evaluar la toxicidad inducida por la o-desmetilvenlafaxina en larvas de

Xenopus laevis utilizando el ensayo FETAX.
Especificos

e Determinar la CL50 e IT, asi como las malformaciones congénitas inducidas
por concentraciones ambientalmente relevantes de o- desmetilvenlafaxina en
larvas de Xenopus laevis.

e Evaluar cambios en el comportamiento de larvas de Xenopus laevis
expuestas a concentraciones ambientalmente relevantes de o-

desmetilvenlafaxina.
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10. DISENO DEL EXPERIMENTO

Adicion de
¥ Formaldehido
al 3%

3.162, 31.622, 100,
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== = teratogénesis y
40 = | [ cambios
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CONTROLES - ——
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Figura 7. Metodologia del proyecto para el analisis de teratogénesis siguiendo la
metodologia de la guia de la ASTM: Frog Embryo Teratogenesis Assay (Fuente:

elaboracién propia en Biorender.com).
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Figura 8. Metodologia del proyecto para el analisis de comportamiento propuesto
por Peltzer et al., (2013) con adaptaciones de Peluso et al., (2024) (Fuente:

elaboracién propia en Biorender.com).
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11. METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Investigacion descriptiva, transversal y experimental. El desarrollo experimental se
realizd siguiendo las directrices por la American Society for Testing Materials
(ASTM) en su guia para el Ensayo de Teratogénesis en Embriones de Rana
(FETAX) E1439-2019.

1.1 Organismos estandarizados y su mantenimiento

Los especimenes adultos de 2 afios de Xenopus laevis, se mantuvieron en peceras
de acuario de vidrio de 40 L (1 rana/20 L), donde se les suministraba anticloro y
alimento comercial una vez al dia, y el agua tenia renovacion cada dos dias. Estos
organismos se mantuvieron en un entorno controlado, con un fotoperiodo alternante
de 12 horas luz y 12 horas oscuridad, con el propdésito de lograr una aclimatacion
adecuada a temperatura ambiente. Las hembras y machos se identificaron por sus
caracteristicas fisicas, debido a las diferencias de tamafio, el tamafio de las aletas

ventrales y la presencia o ausencia de labios cloacales.
11.2 Preparacién de medio FETAX

Se disolvieron 625 miligramos de cloruro de sodio (NaCl), 96 miligramos de
bicarbonato de sodio (NaHCO3), 30 miligramos de cloruro de potasio (KCI), 15
miligramos de cloruro de calcio (CaClz2), 60 miligramos de sulfato de calcio
dihidratado (CaS04-2H20) y 75 miligramos de sulfato de magnesio (MgSOa4) por
cada decimetro cubico de H20 desmineralizado. En total se prepararon 5 litros de
solucion FETAX, se verificé el pH y se reservd. Se utilizaron exclusivamente

productos de la marca Sigma-Aldrich.

11.3 Evaluacion de teratogénesis (Ensayo FETAX)
11.3.1 Reproduccién

Se colocd una pareja de organismos (hembra y macho) de Xenopus laevis en un
acuario de 40 L, en condiciones similares al mantenimiento del resto de organismos,
sustituyendo el agua purificada por medio FETAX con la finalidad de mantener

estable la membrana vitelina de los ovocitos y aumentar la tasa de fecundacion.
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Para obtener los embriones, se indujo la ovoposicion inyectando hormona
gonadotropina coridnica humana (hCG) en una dosis de 350 Ul para el macho y 700
Ul para la hembra, realizando la puncién en el area del saco linfatico dorsal,

accediendo con una aguja fina dirigiendo la punta hacia el urostilo.
11.3.2 Seleccion de ovocitos

Posterior a la induccién del amplexo, se revisaron los ovocitos contenidos en la
pecera de apareamiento, luego se recolectaron con ayuda de pipetas Pasteur
estériles y fueron transferidos a un vaso de precipitados de 250 mL con medio
FETAX, posteriormente se observaron utilizando un microscopio estereoscopico y

se seleccionaron aquellos que estuvieran en etapa de blastula media.
11.3.3 Tratamiento e incubacién

La exposicidon a la sustancia problema se llevé a cabo con seis concentraciones:
3.162ug+L",31.622ug+L", 100 ug+ L1, 316.227 uyg+ L', 1 mg+L"'y3.162mg+ L' de
ODMVFX a partir de una solucion madre que fue elaborada mediante la disolucién
de 0.5 miligramos del compuesto (ODMVFX) en un volumen de 10 microlitros de
dimetilsulféxido (DMSO), aforando hasta 100 mL con soluciéon FETAX, manteniendo
en todo momento cubiertos los matraces con aluminio para prevenir la foto
degradacion. La primera solucién control se preparé conteniendo DMSO 0.1% v/v
con aforo a 100 mL con FETAX y la segunda solucion control consistio en medio

FETAX, segun describe el protocolo utilizado.

La serie de soluciones (concentraciones prueba y soluciones control) se colocaron
en cajas Petri que contuvieran 25 ovocitos fertilizados cada una, con ayuda de una
pipeta Pasteur estéril, etiguetando cada una de las concentraciones y soluciones
control, realizando cada una por triplicado. Luego, se colocaron estas cajas Petri

cerradas en incubadora a temperatura controlada 21+2°C durante 96 h.
11.3.4 Monitoreo y cambio de cultivo

Se realiz6 cambio de medio diariamente, retirando el medio anterior con ayuda de

una pipeta Pasteur y manteniendo los ovocitos y/o larvas humedas para evitar
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deshidratacion y mortandad durante el proceso. Aquellas larvas que habian muerto
se retiraron, con la finalidad de evitar interferencias en la composicion bioquimica
del medio y en los resultados finales. Posteriormente, se colocaron las soluciones
de acuerdo con las etiquetas de cada caja Petri, que contenia las larvas vivas. Para
monitorear adecuadamente se elabor6 una hoja de observaciones para analizar el

numero de larvas muertas y efectos generales observados en cada caja Petri.
11.3.5 Examinacién de larvas

Al terminar el periodo de experimentacion (96 horas) se comprobé la viabilidad de
las larvas (movilidad y latido cardiaco) que aun permanecian en el cultivo a través
del microscopio estereoscépico. En la hoja de observaciones se anotaron el numero
total de muertes, y malformaciones generales visibles. La eutanasia de las larvas
se llevd a cabo colocandolas en una caja Petri de 50 mm por cada concentracion, y

a continuacion se agrego una solucion al 3% de formaldehido.

En el analisis posterior se utilizd el microscopio estereoscopico y el programa ZEN,
con el proposito de determinar las dimensiones exactas de cada larva, abarcando
en su totalidad la longitud, desde el extremo cefalico hasta el extremo caudal.
Posteriormente se realizé un analisis detallado de las malformaciones de cada larva,
por medio de fotografias en plano sagital y plano coronal, estos datos se recogieron
y se determiné el valor de cada larva de acuerdo con los parametros del Atlas de
anomalias de Bantle et al (1991). Ulteriormente del analisis, las larvas se eliminaron

de acuerdo con las disposiciones normativas de muestras biologicas.

1.4 Evaluacion de comportamiento

11.4.1 Monitoreo y analisis

Se procedié segun el inciso 13.1 al 13.3.4 de la fase experimental “Evaluacién de
teratogénesis (Ensayo FETAX)”, al culminar las 96 horas de |la fase experimental se
comprobé la viabilidad de las larvas (movilidad y latido cardiaco) a través de
microscopio estereoscopico. De cada caja Petri con cada una de las
concentraciones se tomaron aleatoriamente 3 larvas, se aislaron del resto en medio

FETAX, y para el analisis en una caja Petri con medio FETAX se colocaron una a

29



una, esperando un tiempo de aclimatacién de 15 segundos. Posteriormente se
grabo un video de 5 minutos cada larva con la finalidad de analizarlo a través del
programa ToxTrac, y obtener los resultados de velocidad (mm/s), distancia (mm),

exploracion (%) y movilidad (%).
11.5 Analisis estadistico

Se establecid la concentracion letal media (CLso) y la concentracion media de
malformaciones (CEso) mediante un andlisis probit. El indice teratogénico se
determin6 con la relacion: IT = (CLso) / (CEso). Para realizar el analisis de la
concentracion minima inhibitoria de crecimiento (CMIC) se realizé una comparacion
de las mediciones de las larvas de X. laevis en las diferentes concentraciones
evaluadas y los grupos controles mediante un analisis ANOVA, donde los valores

se consideraron significativos a una p<0.05.

Para el analisis de comportamiento se utilizé6 una camara de smartphone, un
convertidor de video de mp4 a .avi, posteriormente se utilizé el programa ToxTrac,
para procesar los videos. El programa StatPlus, en su versién v8, fue la herramienta

usada en el procesamiento de los datos estadisticos.

12. RESULTADOS

121 Evaluacion de teratogénesis (Ensayo FETAX)
La Tabla 3 expone los resultados de mortalidad y el desarrollo de anomalias
estructurales durante el desarrollo de Xenopus laevis, expuesto a diferentes

concentraciones de ODMVFX. También se observan porcentajes de mortalidad y

malformaciones para cada disolucion.

Tabla 3. Mortalidad y malformaciones estructurales en Xenopus laevis tras su

exposicidén a o-desmetilvenlafaxina.

Xenopus laevis

Concentracion | Nimero de | Numero de % Numero de %

embriones | embriones Mortalidad embriones Malformaciones

expuestos muertos malformados
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Control + 60 4 6.67 0 0
FETAX

Control FETAX 60 5 8.33 0 0

+ DMSO

3.162 ug - L™ 60 10 16.67 48 80
31.622 pug - L™ 60 15 25 41 68.33
100 pug - L™ 60 19 31.67 37 61.67
316.227 pug - L™ 60 25 41.67 32 53.33
1mg - L™ 60 27 45 27 45
3.162mg - L™* 60 31 51.67 28 46.67

La concentracion letal media (CLso) del compuesto quimico ODMVFX fue de 2.5475

mg, indicando el valor de la toxicidad aguda de la sustancia. Por otro lado, la

concentracion efectiva media para malformaciones (CEso), fue de 2.16264 mg/L y

el indice teratogénico fue de 1.1783 mg/L Esta cifra revela el potencial teratogénico

de la sustancia, es decir, su capacidad para causar defectos de nacimiento.

Las mediciones de longitud desde la cabeza a la cola en larvas de Xenopus laevis,

después de 96 horas de exposicion a distintas concentraciones de ODMVFX, se

muestran en la Grafica 3. La exploracién y contraste de las respuestas observadas

exterioriza una conexidn destacada con respecto a la envergadura de las larvas y
cantidad de ODMVFX presente en cada una de las disoluciones de ODMVFX,

donde a mayor concentracion el tamafo de las larvas es menor.
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Inhibicion del crecimiento (mm) de larvas de X. laevis

9.80 965

9.59
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Medida (mm)

8.80
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?. lb 0 fbs. o, »b . N

Dosis (Pruebas experimentales)

Grafica 3. Mediciones de cabeza a cola en larvas de Xenopus laevis expuestas a
ODMVFX, durante 96 horas.

En la Figura 9, se muestran las malformaciones que fueron observadas con mayor
frecuencia, siendo las mas importantes: malformacion severa, edema cefalico,
anomalia axial menor simple, recto, cola, notocorda, intestino sigmoide,
microcefalia, edema abdominal, edema cardiaco, aleta ventral, intestino mal
enrollado, despigmentacién ocular. Para mas detalle puede verse la Figura 10, con

las principales malformaciones registradas graficamente.
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Malformaciones por ODMVFX en larvas de X. laevis

malformacion severa |
edema cefalico mm
anomalia axial menor simple I —

recto I N
cola = [
notocorda I I
intestino sigmoide 1

microcefalia mm
edema abdominal ms
edema cardiaco mmEm
aleta ventral
intestino mal enrollado N ==
despigmentacion ocular

o

20 40 60 80 100 120 140 160

m3.162 ug/L m31.622 ug/L m 100 ug/L = 316.227 ug/L m 1000 ug/L m 3162 ug/L

Figura 9. Malformaciones por exposicion a o-desmetilvenlafaxina durante 96 horas.

Cabe destacar que a mayores concentraciones de o-desmetilvenlafaxina hubo
mayor incidencia de malformaciones, sin embargo, se pudo observar un efecto
“‘hormesis”, donde resalta que hubo respuesta adaptativa ante las concentraciones

probadas.

Graficamente se pueden observar en la Figura 10 las principales anomalias
morfolégicas observadas en larvas de Xenopus laevis expuestas a diversas
diluciones del compuesto o-desmetilvenlafaxina a 96 horas, a las siguientes
concentraciones: (A) Control FETAX, (B) Control DMSO (0.1%) + FETAX, (C) 3.162
mg L, (D)1 mgL"’, (E)0.3162mg L, (F) 0.1 mg L, (G) 0.0316 mg L, (H) 0.0031
mg L. Las malformaciones se identifican con abreviaturas que significan lo
siguiente: EC: edema cefalico; AX: anomalia axial menor simple; R: recto no
proporcional; NC: doblamiento de notocorda; IS: intestino sigmoide; Mc:

microcefalia; EA: edema abdominal; ECa: edema cardiaco; DO: despigmentacion
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ocular; RSCO: ruptura severa de la copa optica, S: malformacion severa, IME:

intestino mal enrollado.

Figura 10. Principales malformaciones inducidas por o-desmetilvenlafaxina por

concentracion.
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12.2 Evaluacion de comportamiento

Velocidad (mm/s) de larvas de X. laevis después de 96 horas

Velocidad (mm/s)

—

T T T
0 0.00316 0.03162 0.1 0.31623
Concentraciones (mg/L)

T
3.162

Grafica 4. Velocidad (mm/s) de larvas de Xenopus laevis después de 96 horas.

De acuerdo con la grafica 4, existe correlacion entre las concentraciones
expresadas en mg/L de o-desmetilvenlafaxina y la velocidad (mm/s) de
desplazamiento larvario, ya que se observa que a mayor concentracioén la velocidad

de desplazamiento es menor, a menor concentracién se presentan momentos de
hiperactividad.

6,000 — Distancia (mm) de larvas de X. laevis después de 96 horas

5,000

4,000 +

3,000

Distancia (mm)

|

1,000 — l

0 | T

T T T T T
0.00316 0.03162 0.1 0.31623 1 3.162

1

o4

Concentraciones (mg/L)

Grafica 5. Distancia recorrida (mm) por larvas de Xenopus laevis después de 96
horas.
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En la grafica 5 puede notarse que las larvas tienden a tener una distancia total
disminuida a mayores concentraciones, aunque en bajas concentraciones pueda
observarse también este proceso. Esto podria explicarse por los cambios que
provoca la o-desmetilvenlafaxina a nivel cerebral, con intercambio de momentos de
hipoactividad e hiperactividad, y las malformaciones presentadas que no permiten
que las larvas naden adecuadamente.

Exploracion de larvas de X. laevis después de 96 horas
100 -

(0]
o
|

~
o
|

D
o
1

40 | he—

Exploracion (%)
w
2

30

20

10

0- 0 0.00316 0.03162 0.1 0.31623 1 3.1623
Concentraciones (mg/L)

Grafica 6. Exploracion de larvas de Xenopus laevis después de 96 horas.

Segun los datos de la grafica 6, las larvas tienen un sentido de exploracién
aumentado debido a la desinhibicion asociada a la exposiciéon a ODMVFX, lo que
indica que las larvas de Xenopus laevis mantienen un alto nivel de exploracion

incluso después de haber explorado repetidamente su entorno, mostrando sintomas

de efecto ansiogénico.
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Movilidad de larvas de X. laevis después de 96 horas

100/

60 |

Movilidad (%)

»
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Concentraciones (mg/L)

Grafica 7. Movilidad de larvas de Xenopus laevis después de 96 horas.

La movilidad de las larvas se muestra aumentada, segun se observa en la grafica
7, esto puede deberse a que los desplazamientos totales desde el punto de partida
fueron distantes. Sin embargo, algunas de las larvas tuvieron la tendencia de
moverse en circulos, lo que disminuye su movilidad, aunque su exploracion sea

mayor.

3.162 mg/L

Figura 11. Representacién de movilidad de larvas de X. laevis.
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13. DISCUSION

Los productos farmacéuticos con liberados al ambiente, y se detectan
posteriormente en matrices de agua (incluyendo potable y salada) y limo (Jijie et al,
2021; Plhalova et al, 2020), principalmente debido a la incapacidad del sistema de
aguas residuales (Martin et al, 2012). Los metabolitos de los farmacos son
moléculas disefiadas para interactuar bioquimicamente, por lo tanto, son capaces
de bioacumularse en los organismos acuaticos, o que conlleva riesgo ecoldgico
(Wilkinson et al, 2022).

Las condiciones de vida de los ultimos afios han favorecido el aumento en la
prescripcion de antidepresivos (Sehonova et al, 2018), lo que ha hecho que
aumente su deteccion en aguas superficiales. La venlafaxina y su metabolito
ODMVFX son dificiles de eliminar (Qu et al, 2019) y son recalcitrantes (Arlos et al.,
2015). La foto degradacion y biodegradacion ocurre muy lentamente en la superficie

del agua y no es una ruta de eliminacion definitiva (Rua-Gémez & Puttmann, 2013).

Diversos articulos mencionan que este tipo de farmacos, cuyas concentraciones
detectables son bajas, pueden afectar el equilibrio medio ambiental y las funciones
fisiolégicas de diversos organismos acuaticos. Aunque a nivel ambiental, las
concentraciones encontradas no representan una amenaza para la mortalidad de
las especies, pueden generarse efectos subletales que deterioran la calidad de los
seres vivos afectados y pueden propagarse a las siguientes generaciones (Blahova
et al, 2021).

Tanto la venlafaxina como la ODMVFX son farmacos neuroactivos, cuyo impacto
metabdlico es al sistema nervioso central, provocando un efecto sedante que puede
presentarse en la biota acuatica (Ribeiro et al, 2022). La O-desmetilvenlafaxina
posee una estructura quimica similar a la venlafaxina, por lo tanto, es previsible que
posean efectos ecotoxicologicos similares (Qu et al, 2019). La configuracion
atdbmico molecular en los antidepresivos permite observar un anillo aromatico, un
grupo de fluorobenceno y el grupo nitro, que se consideran potencialmente
mutagenos y componentes carcindgenos capaces de inducir dafio del ADN. En

consecuencia, es posible observar dano en el ADN, como en hemocitos de
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mejillones expuestos a la venlafaxina (Lacaze et al., 2015), lo que impacta
desfavorablemente en la biosfera general debido al latente bioalmacenamiento en
las estructurales celulares de la fauna, aumentando su toxicidad a medida que los
depredadores de la cuspide se alimentan de presas que han acumulado toxinas
durante su cadena alimentaria, estos compuestos quimicos, pueden presentar
posibles interferencias hormonales, y por ende ocasionar alteraciones en la
reproduccion y el comportamiento de los organismos, alterando su desarrollo

normal.

Durante este estudio de toxicidad a ODMVFX se llevd a cabo la prueba en
embriones durante 96 horas a las siguientes concentraciones: 3.162 mg L', 1 mg
L1, 0.3162 mg L, 0.1 mg L, 0.0316 mg L' y 0.0031 mg L'. Los embriones de
Xenopus laevis, son muy sensibles a los efectos de agentes téxicos, debido a que
durante las primeras 96 horas, experimentan el proceso de organogénesis, donde
los 6rganos en desarrollo son altamente sensibles, ademas en las primeras etapas
del desarrollo los embriones aun no desarrollan los sistemas de desintoxicacion, lo
que los hace mas vulnerables a los efectos toxicos de los compuestos quimicos, y
permite detectar efectos a concentraciones bajas y obtener resultados en poco

tiempo.

Si bien la venlafaxina es un farmaco ampliamente estudiado, su metabolito activo
o-desmetilvenlafaxina (ODMVFX) no ha sido objeto de tantos estudios
ecotoxicoldgicos especificos y detallados, por lo que los datos conocidos acerca de
la CLso corresponden a VFX. Por ejemplo, en crustaceos (Daphnia magna)
expuestos a venlafaxina se encontré una CEso de inmovilizacién y CLso letal con
valor de 141.3 mg L', seguln lo describio Minguez et al (2014). Por otra parte, un
analisis experimental realizado en algas verdes (Raphidocelis subcapitatai) calculd
la ICs0 de 47.5 mg/L (Minguez et al, 2018).

Debido a la poca informacion hallada del metabolito activo (ODMVFX) es importante
estudiar este farmaco ya que tiene potencial para formar otro tipo de compuestos
mediante reacciones de oxidacion e hidrdlisis, generando productos que en ciertas

concentraciones resultan aun mas toxicos, como la N-nitrosodimetilamina (Llorca et
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al, 2019), y que a largo plazo al estar en contacto con los organismos acuaticos
causan efectos subletales, como modificaciones en la progresion del desarrollo
celular, la factibilidad de subsistencia y la valoracién en la tasacion de procreacion.
Sin embargo, debe considerarse que el comportamiento de los compuestos
quimicos es variable, debido a numerosos factores, como la presencia de otros

contaminantes, temperatura, luz, etc. en las matrices acuaticas.

Los resultados hallados en este estudio indicaron un valor relevante de CLso para
ODMVFX de 2.5475 mg/L, concentracion media de malformaciones (CEso) de
2.16264 mg/L y un indice teratogénico de 1.1783 mg/L. La tasa de mortalidad entre
los embriones expuestos es relativamente mayor conforme aumenta la dosis de
exposicidn en comparacion con los controles, o que correlaciona directamente con

la dosis de exposicion (Ribeiro et al, 2022).

Las mediciones de longitud desde la cabeza a la cola en larvas de Xenopus laevis,
después de 96 horas de exposicion a distintas concentraciones de ODMVFX, se
muestran en la Grafica 3. Los datos sugieren una relacion entre las dimensiones de
las larvas y las concentraciones de ODMVFX, donde a mayor concentracion el
tamarno de las larvas es menor, ademas las larvas presentan un tamafno disminuido

al compararlas con los grupos control (p<0.05).

La disminucién en la longitud y el tamafo y pigmentacion de los ojos afectan las
capacidades de locomocién y visidon de los especimenes expuestos tanto a
venlafaxina como a o-desmetilvenlafaxina, lo que los pone en desventaja con
respecto a la busqueda de alimento o la evasién de depredadores, y conlleva la

disminucién de la supervivencia en ambientes acuaticos (Rodrigues et al, 2023).

Existen estudios previos que muestran la sensibilidad de diversos organismos a los
antidepresivos, en especial a venlafaxina y algunas ocasiones a su metabolito o-
desmetilvenlafaxina. ODMVFX es un farmaco con altas tasas de malformaciones,
las larvas expuestas a este farmaco manifiestan despigmentacion y deformidades
de la columna vertebral y reflejos motores deteriorados (Schultz et al, 2010).
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Las pruebas de toxicidad en diferentes especies reportan diversas malformaciones,
entre las cuales destacan anomalias en la pigmentacion (despigmentacion) en ojos
principalmente, aunque en algunos especimenes se observd en otras partes del
cuerpo, varios tipos de edema (principalmente abdominal, cardiaco o pericardico) y
malformaciones en el desarrollo de la cola, la cabeza, ojos o severas (todo el
cuerpo) (Blahova et al, 2021), ademas de malformaciones en el recto y el intestino,
donde no se enrolla adecuadamente segun la etapa de crecimiento 0 no es
proporcional al tamafo de la larva. En Danio rerio se observan cambios en la

pigmentacién en embriones y adultos (Rodrigues et al, 2023).

En Xenopus laevis se observan morfologias anormales como malformacion en ojos,
presentando despigmentacién ocular, alteraciones en el desarrollo de la notocorda,
anomalia axial menor simple (columna vertebral curvada) y la cola (corta o curva),
distintos edemas: cardiaco (provocando la acumulacion de fluido en la cavidad
pericardica), abdominal (acumulacion excesiva de liquidos y enrollamiento
incorrecto del intestino), y ademas de malformaciones gastrointestinales, en
especial en la zona rectal. En peces cebra también se reportan edemas en el saco

vitelino (Rodrigues et al, 2023).

Durante la formacion de los embriones de Xenopus laevis, el saco vitelino perdura
durante las primeras horas de exposicidon hasta la eclosion de los embriones, por lo
que en esta etapa la sensibilidad de los organismos es mayor y se pueden ocasionar
mayores malformaciones durante la exposicion a ODMVFX debido al alto contenido
de fosfolipoproteinas en el saco vitelino (Halbach et al, 2020), ya que si el
metabolismo de los lipidos involucrados se desregula, ocasiona un bloqueo en la
absorcion de nutrientes, y con ello provoca un aumento en la tasa de mortalidad
(Syahbirin et al, 2017).

En anfibios (Xenopus tropicalis) se presenta retraso del desarrollo (el crecimiento
es disminuido mientras mayor sea la concentracion de farmaco), edema del corazén
y saco vitelino (Sehonova et al, 2019), también se manifiestan problemas en el
desarrollo cardiaco y el rendimiento cardiovascular (Thompson et al, 2022), lo que

se relaciona con lo observado en esta investigacion, utilizando Xenopus laevis, en
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la examinacion de la frecuencia con la que se manifiestan edemas cardiacos,
implicando acumulacion de fluidos en el tejido cardiaco, donde el corazoén se ve
visiblemente alterado en cuanto a su forma y ubicacion, ademas de la formacién de
edemas que frecuentemente se extienden hasta el abdomen. Dichas alteraciones
pueden deberse a la modificacion de la glucdlisis a la B-oxidacion, alterando el modo
en que la energia se procesa en las células (Brivio et al, 2023), ademas, el proceso
metabdlico de la ODMVFX se manifiesta con un incremento en la disponibilidad de
serotonina entre las células pre y postsinapticas (Thompson et al, 2023), lo que
contribuye a que el corazon se desarrolle prematuramente y existan malformaciones

durante este proceso.

En cuanto al analisis del comportamiento, durante las primeras 48 horas de
observacion los movimientos locomotores son disminuidos a excepcion de la
presencia de estimulos externos, en cuyo caso el movimiento dura poco y es lento.
A las 96 h de exposicion los controles muestran menos movilidad y rango de
exploracion, que aquellos expuestos a o-desmetilvenlafaxina donde se identifica
aumento de la actividad (hiperactividad a menores concentraciones), sin embargo,
la mayor concentracion presenta menor movilidad, esto posiblemente debido a las
malformaciones presentadas (alteraciones en cola y presencia de edemas), asi
mismo se observa una transicion entre periodos de hiperactividad e hipoactividad

durante el tiempo de observacion.

Las larvas muestran comportamientos de respuesta alterados a los estimulos
externos, como la luz, sonido, movimiento del agua, vibraciones, etc. El estado
hiperactivo durante el proceso de transicidon de luz-oscuridad en las larvas se
denomina respuesta visomotora (Ganzen et al, 2021). Por otra parte, las larvas
tienen un sentido de exploracién aumentado debido a la desinhibicidn asociada a la
exposicion a ODMVFX, lo que indica X. laevis mantienen un alto nivel de exploracién
incluso después de haber explorado repetidamente su entorno, mostrando sintomas
de efecto ansiogénico. Las larvas expuestas pasaron mas tiempo en la periferia,

comparado con el control que estaba en el centro de la caja Petri de observacion,
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por lo que puede decirte que la exposicion a ODMVFX incrementa el

comportamiento de tigmotaxis (Costa-Araujo & Malafaia, 2020).

En Danio rerio se ha estudiado el desarrollo del cerebro durante la exposicién a
ODMVFX, encontrandose una alteracién en la neurogénesis del area preoptica e
hipotalamo, lo que se correlaciona con los cambios de comportamiento observados
(Thompson et al, 2017), en general la distancia de natacion se ve disminuida con el
aumento de las concentraciones, y en conjunto con las malformaciones se obtienen
embriones con hipoactividad, aunque algunos embriones también presentan
alteraciones con momentos de hiperactividad seguidos de otros de hipoactividad
(Moreira et al, 2022), ademas algunas de las larvas de Xenopus laevis a las 96 h de
exposicion a ODMVFX aumentan el rango de exploracion, mientras otras
disminuyen la actividad, lo cual concuerda con lo reportado por Maulvault et al,
(2018).

La ODMVFX tiene efectos en la reproduccion y comportamiento de los peces, Danio
rerio (Rodrigues et al, 2023), lo que se asocia a las disminuciones de hormonas
circulantes; por otra parte, al modificar los niveles de monoaminas en el cerebro la
ODMVFX afecta la respuesta al estrés y la actividad alimentaria, manifestando
niveles de cortisol elevados (Melnyk-Lamont, 2014; Thompson & Vijayan, 2021). Por
lo que el proceso de actividad alimentaria se ve afectada, perjudicando el suministro
de energia necesaria para la actividad locomotora, afectando el comportamiento
natatorio (Costa-Araujo & Malafaia, 2020).

La modificacion del comportamiento también puede explicarse por el incremento de
actividad neuronal en las areas cerebrales relacionadas con las funciones
cognitivas, como el hipotdlamo, lo que se observa en la disminucién de las
respuestas sensoriales, en comparacion con los controles. Ademas, tanto la
venlafaxina y la o-desmetilvenlafaxina aumentan el comportamiento agresivo en
cangrejos y reducen o inhiben la locomocién en peces expuestos en la oscuridad
en funcion de la dosis (Atzei et al, 2021). En anfibios se altera el comportamiento,

la velocidad de natacion, la eficiencia de camuflaje, distancia y movilidad (Sehonova
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et al, 2019). En el pez cebra las larvas parecen “congelarse” al exponerse a la luz,

y al retirar la luz existe un periodo de hiperactividad (Thompson et al, 2017).

Las respuestas de escape se ven ralentizadas (Painter et al, 2009), asi como el
tiempo de captura de presas (Bisesi et al, 2014). En crustaceos (Carcinus maenas)
se identificaron alteraciones locomotoras (Chabenat et al, 2021) y en mosquitos
(Gambusia holbrooki) se presentaron alteraciones de locomocion en la exposicion

alaluz.

Lo anterior puede explicarse debido a que la ODMVFX puede ejercer una afectacion
en la maduracion de las redes neuronales involucradas en el control motor, lo que
se manifiesta como variaciones en el dinamismo de locomocion. Por otra parte, la
reaccion a la luz/oscuridad o la modificacion de la actividad a estimulos externos
podria estar relacionada por la modificacion de la modulacion de los sistemas de
neurotransmision serotoninérgico y noradrenérgico, por lo tanto, la o-
desmetilvenlafaxina como metabolito, es un potencial disruptor neuroendocrino
(Melnyk-Lamont, 2014).

En pruebas experimentales algunos organismos (P. promelas), expuestos a
distintas concentraciones (0,88 y 8,8 pg/L) presentan un efecto de dérmesis, sin
efectos adversos significativos en la supervivencia y desarrollo (Parolini et. al.,
2011), esto podria explicarse por la capacidad de adaptacion (Sehonova et al, 2018)

de algunas especies a los cambios ambientales.

La o-desmetilvenlafaxina posee la capacidad inherente de enlazar mediante
uniones intermoleculares de hidrogeno con residuos de aminoacidos: ASP-1190 y
VAL-1144, lo que puede tener un efecto negativo durante la conformacion espacial
de las estructuras proteicas enzimaticas, durante los procesos de unién al sustrato,
lo que se reflejara en la disminucion de la actividad enzimatica y con ello, se
manifestaran efectos macroscopicos como modificaciones de las funciones
neuroldgicas y alteraciones locomotoras, por la disminucién de los niveles de

metilacion enzimatica (Chen et al, 2025).
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Recientemente, la venlafaxina y su metabolito, o-desmetilvenlafaxina ha sido
afiadidos a la lista de vigilancia de la Unién Europea (Gomez-Cortes et al, 2020;
Ribeiro et al, 2022) y son consideradas como sustancias prioritarias que deben ser
controladas pues representan un riesgo potencial en el ambiente en aguas europeas
(Ribeiro et al, 2022), ademas debe considerarse el potencial de bioacumulacién que
representa la o-desmetilvenlafaxina y su interaccién con otros componentes de las
matrices acuaticas. Qu et al (2019) describen que la coexposicion de venlafaxina o
su metabolito (ODMVFX) con microplasticos aumenta su toxicidad, biodisponibilidad
y factor de bioacumulacion hasta 10 veces, ya que los microplasticos actuan como

un vehiculo para el antidepresivo.

Debido a los pocos datos existentes sobre toxicidad de ODMVFX, el punto CME se
considera menos sensible, lo cual destaca la importancia de realizar mas pruebas
a largo plazo. Singh et al. (2022) proporcionaron valores de PNEC de 653, 1060 y
7680 ng/L para algas, dafnidos y peces respectivamente, lo que indicaria que la o-

desmetilvenlafaxina representa un riesgo nivel medio para el ambiente.

En el futuro, este enfoque podria ampliarse también a otros medios ambientales,
como los sedimentos, los suelos y la biota. Esto permitiria el desarrollo de conjuntos
de datos sobre la contaminacion a escala mundial, que seran muy valiosos para la
consecucién con éxito los Objetivos de Desarrollo Sustentable, al buscar la
optimizacion de la calidad del agua, al enfocarse en la disminucion de la polucion,
eliminacién de vertidos y la minimizacion de descarga de sustancias quimicas
peligrosas, ademas de aguas residuales no tratadas en el medio acuatico
(Wilkinson, et al, 2022).
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14.CONCLUSIONES

De acuerdo con el presente estudio, la o-desmetilvenlafaxina indujo toxicidad en
embriones de Xenopus laevis. La exposicion a este farmaco elevo la tasa de
mortalidad. También se encontré que la exposicion alterd el desarrollo normal de
las larvas, manifestando un efecto teratogénico. Ademas, fue capaz de inducir
alteraciones de comportamiento (rango de movilidad, rango de exploracion,
distancia maxima recorrida y velocidad) y cambios en la respuesta visomotora.
Estos resultados mostraron que la exposicidon a este farmaco puede poner en
potencial riesgo a las especies acuaticas, por lo que resalta la importancia de
realizar estudios no solo de los farmacos, sino de sus metabolitos, con la finalidad
de conocer con mayor detalle los posibles impactos medioambientales, fomentando
la sostenibilidad en la ejecucién de programas de seguimiento con evaluacion de

riesgos.
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16. ANEXOS

Tabla 4. Malformaciones inducidas por o-desmetilvenlafaxina.

0 mg/L (FETAX y DMSO (0.1%) +FETAX

3.162 mg/L
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