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RESUMEN

El paracetamol es uno de los farmacos mas consumidos a nivel mundial y, debido a su uso masivo y a su excrecion
parcial sin metabolizar, se ha convertido en un contaminante emergente relevante en aguas residuales y cuerpos
de agua superficiales. Los sistemas de tratamiento convencionales (pretratamiento fisico mediante cribas y
desarenadores, sedimentacion primaria en tanques clarificadores, tratamiento biolégico secundario por lodos
activados con aireacion seguido de sedimentacion secundaria, y desinfeccion final con cloro o radiacion UV) no
lograron eliminar el paracetamol de manera completa, permitiendo su persistencia en el ambiente junto con
metabolitos potencialmente toxicos como el N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI), el &cido p-aminofenil
glucurénido, el acido p-amino salicilico y los subproductos de cloracién 1,4-benzoquinona y cloroacetamida, los
cuales presentan mayor toxicidad y estabilidad que el compuesto parental. Esta situaciéon representa un riesgo
tanto para los ecosistemas acuaticos, donde afecta el desarrollo, la reproduccion y el equilibrio fisiologico de
diversas especies, como para la salud humana, dado que su presencia ha sido reportada incluso en sistemas de
potabilizacién. El presente proyecto propone una revision de estudios publicados entre 2020 y 2025 que emplean
técnicas de cromatografia liquida de alta resoluciéon (HPLC) para la deteccion y cuantificacion de paracetamol en
aguas residuales. Se utilizaron bases de datos cientificas especializadas y criterios estrictos de inclusién, con el
fin de analizar la variabilidad en las concentraciones reportadas, evaluar los limites de deteccion y cuantificacion
de los métodos empleados, y se comparé sus ventajas y limitaciones. Asimismo, se examinaran los impactos
ambientales y sanitarios asociados a los niveles detectados, asi como la eficacia de distintas tecnologias
emergentes para su eliminacion. Este estudio permitira determinar tendencias a nivel mundial, detectar lagunas
en el conocimiento y subrayar la importancia de perfeccionar los procesos de tratamiento de aguas y los métodos
analiticos. Finalmente, la investigaciéon tiene como objetivo brindar informacién sélida que permita desarrollar
estrategias de monitoreo, regulaciéon y mitigacion para afrontar el creciente problema de la contaminacion por
paracetamol.

Palabras clave: Contaminacién farmacéutica; Cromatografia avanzada; Ecosistemas acuaticos; Efluentes; Rios
contaminados; Paracetamol, acetaminofén
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A REVIEW OF THE QUANTIFICATION AND IDENTIFICATION OF N-(4-
HYDROXYPHENYL) ACETAMIDE (PARACETAMOL) BY LIQUID CHROMATOGRAPHY
COUPLED WITH VARIOUS DETECTORS IN WASTEWATER

ABSTRACT

Paracetamol is one of the most widely consumed drugs worldwide, and due to its massive use and partial excretion
without being metabolized, it has become a significant emerging contaminant in wastewater and surface water
bodies. Conventional treatment systems (physical pretreatment using screens and grit chambers, primary
sedimentation in clarifier tanks, secondary biological treatment with activated sludge with aeration followed by
secondary sedimentation, and final disinfection with chlorine or UV radiation) have not completely removed
paracetamol, allowing it to persist in the environment along with potentially toxic metabolites such as N-acetyl-p-
benzoquinone imine (NAPQI), p-aminophenyl glucuronide, p-aminosalicylic acid, and the chlorination byproducts
1,4-benzoquinone and chloroacetamide, which exhibit greater toxicity and stability than the parent compound. This
situation poses a risk to aquatic ecosystems, where it affects the development, reproduction, and physiological
balance of various species, as well as to human health, given that its presence has been reported even in drinking
water treatment systems. This project proposes a review of studies published between 2020 and 2025 that employ
high-performance liquid chromatography (HPLC) techniques for the detection and quantification of paracetamol in
wastewater. Specialized scientific databases and strict inclusion criteria were used to analyze the variability in
reported concentrations, evaluate the limits of detection and quantification of the methods used, and compare their
advantages and limitations. The environmental and health impacts associated with the detected levels will also be
examined, as well as the effectiveness of different emerging technologies for its removal. This study will allow for
the identification of global trends, the detection of knowledge gaps, and the underscoring of the importance of
improving water treatment processes and analytical methods. Finally, this research aims to provide robust
information to develop monitoring, regulatory, and mitigation strategies to address the growing problem of
paracetamol pollution.

Keywords: Pharmaceutical pollution; Advanced chromatography; Aquatic ecosystems; Effluents; Polluted rivers;
Paracetamol, acetaminophen.

HIGHLIGHTS
LC-MS/MS demostré superioridad analitica con LOD de 0,001-0,01 pg/L

La revisiéon confirmé que la cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem alcanzé los
limites de deteccidn mas bajos reportados (0,001-0,01 ug/L), superando en dos a cuatro érdenes de magnitud a
los detectores UV/DAD convencionales (LOD: 0,08-20 ug/L). Esta sensibilidad permitié cuantificar paracetamol
en concentraciones ambientales desde <0,01 ug/L en rios hasta 480 ug/L en efluentes hospitalarios (Tabla 2;
Gobmez-Canela et al., 2021; Cortés-Lagunes et al., 2024).

El paracetamol persistié en efluentes tratados pese a eficiencias de remocién del 80-99%

Aunque procesos como ozonacidén (95-100%), fotocatélisis Ag/ZnO (98-99%) y adsorcion con Fe;O,4 (92%)
lograron eliminaciones elevadas del compuesto parental, se detectaron concentraciones residuales de 0,1-10
Mg/L como se observa en la Tabla 3, en aguas residuales tratadas y 0,01-2,3 ug/L en rios. La bioacumulacién en
tejidos de peces (0,05-1,2 pg/g) y anfipodos (Lago Baikal) evidencié que la remocién parcial generé riesgo de
transferencia trofica (Tabla 3; Manjarrés-Lépez et al., 2023; Telnova et al., 2024).



Concentraciones subletales (5-50 pug/L) alteraron comunidades microbianas del suelo

Estudios de campo demostraron que niveles ambientalmente relevantes de paracetamol modificaron la estructura
y funcionalidad de microbiomas edaficos: incremento del 22% en metabolismo de aminas y aminodacidos,
desplazamiento taxonémico hacia Proteobacteria y Chloroflexi, e inhibicidon parcial de la nitrificacion (15-30%).
Estos efectos subletales posicionaron al farmaco como modulador de procesos ecosistémicos esenciales mas alla
de su toxicidad aguda directa (Tabla 6; McLain et al., 2023; Dai et al., 2021)

1. INTRODUCCION

En las ultimas décadas, el mundo ha presenciado un incremento acelerado en el consumo de farmacos de uso
comun, entre ellos el paracetamol (N-(4-hidroxifenil) acetamida), un analgésico y antipirético que millones de
personas consumen a diario para tratar dolores leves, fiebre o malestares asociados a cuadros respiratorios. Su
eficacia, bajo costo y disponibilidad sin receta médica lo han convertido en uno de los compuestos farmacéuticos
mas utilizados en el planeta. Sin embargo, esta aparente ventaja ha traido consigo un problema silencioso,
persistente y cada vez mas preocupante: la acumulacion de paracetamol y sus metabolitos en los sistemas
hidricos urbanos. (Chidiac et al., 2023)

Cada vez se reconoce con mayor claridad que una parte importante del farmaco administrado no es
completamente metabolizada por el organismo humano. Entre el 30 % y el 70 % de la dosis ingerida puede
excretarse a través de la orina y las heces, ingresando directamente en los sistemas de alcantarillado. Alli, las
plantas de tratamiento de aguas residuales disefiadas originalmente para remover materia organica, nutrientes y
microorganismos, no compuestos farmacéuticos muestran limitaciones evidentes: procesos como la
sedimentacion, el tratamiento biolégico o la adsorcién en lodos presentan eficiencias parciales e insuficientes para
eliminar el paracetamol de manera completa. Como resultado, concentraciones relevantes del farmaco persisten
en los efluentes finales y llegan a rios, quebradas, aguas subterraneas e incluso sistemas de potabilizacion. (Choi
et al., 2022)

Esta circunstancia tiene implicaciones que van mas alla del entorno puramente ecolégico. Se ha vinculado la
presencia de paracetamol en los ecosistemas acuaticos con modificaciones reproductivas, fisioldgicas y
metabdlicas en varias especies, incluyendo bacterias, algas, peces y micro crustaceos. Esto ha dado como
resultado efectos que ponen en peligro la integridad ecolégica de los cuerpos de agua. Asimismo, el hecho de que
se haya encontrado en agua potable, incluso en concentraciones muy bajas, ha suscitado inquietudes acerca de
las potenciales repercusiones acumulativas a largo plazo para la salud, especialmente entre nifios, mujeres
gestantes y personas de edad avanzada. (Albarano et al., 2025)

En este escenario, determinar con precision el paracetamol en matrices acuosas se convierte en una herramienta
crucial para entender la magnitud del problema y desarrollar métodos eficientes de mitigacion. El método mas
confiable, sensible y versatil para establecer la cantidad de un medicamento en concentraciones tan bajas como
Mg/L es la cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), que se puede combinar con una variedad de técnicas
de deteccion (fluorescencia, UV, DAD, espectrometria de masas). Sin embargo, es fundamental examinar
criticamente los ultimos trabajos publicados debido a que las condiciones experimentales son variables, las
matrices son diversas y los procedimientos de extraccién son complejos. (Grabarczyk et al., 2020)

En este proyecto, se llevé a cabo una revisiébn que posibilita compilar, cotejar y examinar los estudios mas
relevantes publicados entre 2020 y 2025 acerca de la medicién de paracetamol en aguas residuales mediante
HPLC. Esta perspectiva permite no solo comprender los procesos analiticos mas eficaces, sino también establecer
un marco general de las concentraciones reportadas, de los riesgos ecolégicos asociados y de la necesidad de
mejorar tanto las tecnologias como las normativas de tratamiento existentes. De este modo, el trabajo ofrece una



perspectiva completa sobre un problema emergente que requiere atencién inmediata y estrategias basadas en
evidencia cientifica. (llie et al., 2020)

2. METODOLOGIA
Definicién del alcance

Intervencion: cualquier variante de HPLC (Ultravioleta, Detector con Arreglo de Diodos, fluorescencia, masas o
masas en tandem) para cuantificar acetaminofén.

Disefio: articulos experimentales con validacion analitica

Criterios de Busqueda

* Idioma: inglés

* Anos: 2020-2025 (anterior si es muy relevante)

+ Cuantificacion exclusiva por HPLC acoplada a diversos detectores (masas, ultravioleta visible, etc.)

Criterios de exclusion

» Abstractos de congresos, notas editoriales, métodos capilares sin HPLC, estudios solo tedricos.

Estrategia de busqueda

Bases: PubMed, ScienceDirect, MDPI, SpringerLink, Scopus y Google Scholar, etc.
Filtros adicionales

* Articulos de acceso abierto o repositorios institucionales.

» DOI activo.

Gestion de referencias

1. Exportar resultados

2. Importar en Mendeley

3. Eliminar duplicados.

4. Activar Mendeley-Word para citar en formato requerido.

Seleccion de estudios

Paso 1: Lectura de titulos y descartar (sin HPLC, sin agua, sin acetaminofén).

Paso 2: Lectura de resumen y verificacion de la presencia de limite de deteccion (LOD)/limite de cuantificacion
(LOQ) y matriz acuosa.

Paso 3: Texto completo y confirmar validacion y datos numéricos.

Paso 4: Registrar motivos de exclusién en hoja Excel.

Extraccion de datos
Creacion Plantilla Excel

A. DOI

B. Enlace

C. Nombre articulo

D. Articulo traducido

E. Ao

F. Introduccién Matriz (residual, potable, rio, lluvia, etc.)
G. Técnica Analitica

H. Columna HPLC

|. Detector

J. Metodologia de extraccion

k. Tiempo de corrido total (min)
|. Temperatura de columna (°C)
M. Conclusiones



Asignar puntuacién de calidad; excluir estudios de baja calidad de informacion.
Discusién

* ¢ Qué método alcanza LOD < 0,01ug/L en aguas residuales?

* ¢ Qué pretratamiento maximiza la recuperacion y minimiza la matriz?

* ¢ Qué productos de transformacién se han identificado con MS?

* ; Qué concentraciones ambientales superan los valores PNEC disponibles?

Redaccion del manuscrito

Resumen + palabras clave.

Introduccion (importancia de acetaminofén, normativa, por qué HPLC).
Metodologia (busqueda, criterios, extraccion, calidad).

Resultados (n.° de estudios incluidos, tablas, figuras).

Discusion (comparacion con otras técnicas, fortalezas/limitaciones).
Conclusiones y recomendaciones futuras.

ok wN~

Referencias

Concentraciones permitidas
Aguas residuales tratadas: 0.05 — 50 ug L™ (Valencia Giraldo et al., 2023)
Agua potable: < 0.01 — 0.5 ug L™ (Valencia Giraldo et al., 2023)

3. DESARROLLO Y DISCUSION

La revision de 55 estudios (2020-2025) resumidos en la Tabla 1, provenientes de 18 paises permitié caracterizar
tres dimensiones criticas del problema: (i) la transicién metodoldgica de HPLC-UV/DAD (42% de estudios) hacia
LC-MS/MS y UHPLC-MS/MS (58%), como se detalla en la Tabla 2, con mejoras de dos a cuatro 6rdenes de
magnitud en sensibilidad (LOD: 0,001-0,01 ug/L); (ii) la persistencia del paracetamol en el 73% de efluentes
tratados pese a eficiencias de remocion del 80-99% como se compara en la Tabla 4, con concentraciones
residuales de 0,1-10 pg/L como se observa en la Tabla 3, que superaron valores PNEC en escenarios de
descarga continua; y (iii) los efectos ecolégicos subletales documentados en el 35% de los estudios como se
sintetiza en la Tabla 6, incluyendo bioacumulacién en tejidos de peces (0,05-1,2 pg/g) y alteraciones en
comunidades microbianas del suelo a concentraciones <50 pg/L. La discusion se organiza en tres ejes:
desempefio analitico de las técnicas cromatograficas, ocurrencia y destino ambiental del farmaco, y eficacia de
tecnologias de eliminacién con sus implicaciones ecoldgicas, con el fin de consolidar tendencias metodoldgicas e
identificar brechas para el monitoreo y mitigacion de este contaminante emergente prioritario.

Pirvu et al., 2022, plantearon el estudio sobre el tratamiento de aguas residuales que contienen antiinflamatorios
no esteroideos mediante materiales de carbén activado, los autores evaluaron la remocién del acetaminofén en
soluciones acuosas sintéticas preparadas en concentraciones iniciales comprendidas entre 100 y 1000 pg/L, rango
representativo de descargas hospitalarias o escenarios de contaminacién puntual. La metodologia experimental
se desarroll6 en sistemas batch, variando dosis de carbdn activado, tiempo de contacto y condiciones de pH para
evaluar la cinética e isotermas de adsorcion. La cuantificacion del acetaminofén se realizé mediante cromatografia
liquida de alta resolucién (HPLC) empleando una columna de fase reversa tipo C18 (dimensiones tipicas del orden
de 150 mm x 4.6 mm y tamafio de particula aproximado de 5 ym), adecuada para la separacién de compuestos
farmacéuticos moderadamente polares. La deteccién se llevo a cabo mediante un detector UV-Vis, operando en
la longitud de onda caracteristica del acetaminofén (243—-245 nm). Los resultados mostraron que las
concentraciones finales, inicialmente entre 100-1000 ug/L, se redujeron frecuentemente a valores inferiores a 10-
50 pg/L bajo condiciones 6ptimas, alcanzando eficiencias de remocién superiores al 80-95 %, dependiendo de la
dosis de adsorbente y del equilibrio adsorptivo alcanzado, el estudio demuestra que el carbén activado es
altamente eficiente para la eliminacion de acetaminofén, aunque el uso de agua sintética limita la extrapolacion
directa a matrices reales complejas. (Pirvu et al., 2022)



Schmiemann et al., 2023, en este estudio sobre el tratamiento enzimatico posterior a la ozonizacién para la
remocion de subproductos del acetaminofén, la concentracion inicial del farmaco fue aproximadamente 10000
Mg/L, alcanzandose tras la ozonizacién remociones superiores al 95 %, lo que redujo el compuesto parental a
valores cercanos o inferiores a 500 ug/L; no obstante, el proceso generd subproductos de transformacion,
principalmente compuestos aromaticos oxidados derivados de reacciones de hidroxilaciéon y apertura de anillo.
Entre los principales subproductos identificados se destacan compuestos fendlicos como el 3-hidroxiacetaminofén,
1,4-dihidroxibenceno y diacido organico de transformacion detectados en concentraciones aproximadas entre 100
y 3000 pg/L, principalmente compuestos aromaticos oxidados. El Postratamiento enzimatico mediante oxidacion
catalizada por lacasa permitio la oxidacion de los subproductos fendlicos a radicales reactivos que posteriormente
evolucionan hacia compuestos menos toxicos, ya sea mediante formacion de quinonas o por procesos de
polimerizacion hacia oligdmeros insolubles, aplicada en actividades del orden de 100-500 U/L, permitié disminuir
la concentracién de estos subproductos entre 60-90 %, dependiendo del tiempo de reaccion (hasta 24 h) y la dosis
enzimatica empleada, logrando reducciones adicionales de carbono organico total equivalentes a 20-40 %
respecto a la ozonizacién sola. La cuantificacion analitica se realizé mediante HPLC-UV y LC-MS, con limites de
deteccion en el rango de ug/L, lo que permitioé el seguimiento detallado tanto del acetaminofén residual como de
sus productos de transformacion. En conjunto, aunque la ozonizacién eliminé eficazmente el compuesto original
(reduccion de 10 000 pg/L a <500 ug/L), los subproductos formados requirieron tratamiento enzimatico adicional
para su degradacion significativa, lo que evidencia la necesidad de etapas complementarias en procesos
avanzados de oxidacion. (Schmiemann et al., 2023)

Mpayipheli et al., 2025, desarrollaron y aplicaron una metodologia analitica robusta para cuantificar acetaminofén,
ibuprofeno y tres B-bloqueadores (atenolol, metoprolol y propanolol) (Figura 1), en aguas residuales y cuerpos de
agua superficiales durante el periodo de mayor consumo farmacoldégico asociado a la pandemia por COVID-19.
La matriz incluyd muestras reales recolectadas tanto en estaciones de tratamiento de aguas residuales como en
rios, las cuales fueron filtradas y sometidas a extraccion en fase solida (SPE) antes del analisis. EI método
cromatografico se baso en un sistema HPLC equipado con una columna C18 (4.6 x 150 mm, 5 ym), con elucién
en modo isocratico utilizando metanol/agua con acido férmico, detector UV-Vis ajustado a las longitudes de onda
especificas de cada compuesto (243 nm para Acetaminofén, 220 nm para Ibuprofeno y 226-240 nm para los f3-
bloqueadores), un volumen de inyeccién de 20 pL y un tiempo total de corrida de aproximadamente 12 minutos,
lo que permitié una separacion eficiente incluso en matrices complejas. La validacién mostr6 excelente linealidad
en el rango de 0,1-10 pg/L (R? > 0.998), limites de deteccion desde 0,06 pg/L y recuperaciones entre 80-102%,
confirmando que el método es adecuado para el monitoreo de contaminantes emergentes a niveles traza. Los
resultados revelan un incremento significativo en la presencia de estos farmacos en cuerpos de agua durante la
pandemia: acetaminofén alcanz6 concentraciones de hasta 4,9 ug/L en efluentes y 1,2 ug/L en rios, mientras que
el ibuprofeno mostré valores entre 0,8 y 3,1 ug/L; los B-bloqueadores presentaron comportamiento persistente,
especialmente metoprolol, detectado de forma constante en todas las estaciones de muestreo. Aunque las
concentraciones halladas no superan limites toxicologicos agudos, si confirman una presion contaminante
sostenida y directamente asociada al aumento del consumo farmacolégico poblacional, lo que evidencia la
vulnerabilidad de los sistemas hidricos frente a episodios de demanda masiva como la pandemia. En conjunto, el
estudio ofrece una metodologia sélida, datos confiables y evidencia contundente de que la pandemia alter6 la
carga de contaminantes emergentes en los ecosistemas acuaticos, subrayando la urgencia de fortalecer sistemas
de tratamiento y monitoreo ambiental post-COVID. (Mpayipheli et al., 2025)
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Figura 1: B-bloqueadores en aguas residuales



El grupo Mpayipheli, Mpupa y Nomngongo en 2021 reportd un estudio que consistié en la creacion de un método
muy selectivo para extraer y cuantificar paracetamol en muestras de agua. Este método es un polimero
molecularmente impreso (MIP) disefiado para identificar la estructura del analito y aplicado a través de una
dispersive-SPE asistida por vortex. Esto representa una mejora importante sobre las técnicas de preconcentracién
convencionales. La muestra auténtica de agua de grifo, agua embotellada y agua residual (prefiltrada antes del
tratamiento). Estas muestras se mostraron en el proceso de extraccién en donde se dispersaron 10 mg de
Polimetro molecularmente impreso para acetaminofén en 10 mL de muestra bajo agitacion vortex. Esta técnica
mejora la interaccion polimero-analito en pocos minutos, haciéndola practica y con bajo consumo de disolvente.
Podria ser que la fase de elucién se realizé con acetonitrilo acidificado con acido acético y se recuperé mas de 90
%. En contraste, el Polimero No Impreso tuvo eficiencias mucho mas bajas, lo que confirma la selectividad del
mismo. Para la determinacion cromatografica los autores usaron un HPLC-DAD con columna C18 (5 pym, 4.6 x
250 mm) y fase movil acetonitrilo/agua (20:80 v/v) a la cual se le afiadio un 0.1% de acido acético. Se aplicd un
caudal de 1,0 mL/min y un volumen de inyeccién de 20 uL; la deteccion se llevé a cabo a A=243 nm y el tiempo
de elucién fue de unos 3,2 minutos. Por estas razones el método se caracteriza por ser rapido y facil de
implementar en laboratorios rutinarios. El procedimiento validado evidencié una linealidad sobresaliente entre 0,5
y 50 mg/L (R? = 0,996), unos limites de deteccién muy bajos (0,012 mg/L) y precisiones intra e interdia inferiores
al 3-4%, lo que convierte al procedimiento en un método analiticamente robusto. Los resultados indican que el
Polimetro molecularmente impreso recuperé un 96,5% de agua de grifo, un 94,1% de agua embotellada y un
91,3% de aguas residuales. Se corrobora su utilidad en matrices complejas. Este trabajo demuestra que combinar
polimeros impresos molecularmente con técnicas de dispersive-SPE asistidas por vortex no sélo incrementa la
selectividad frente a interferentes estructuralmente parecidos, sino que también reduce de forma significativa los
tiempos y volumenes. Como resultado, es una opcidn que se esta volviendo mucho mas eficaz y sostenible. Los
resultados del método confirmaron su sencillez en términos operativos, sensibilidad y selectividad. Por ello, se
establece como una alternativa de ensayo ambiental para el analisis de contaminantes emergentes en situaciones
donde la interferencia presente y la baja concentracion del analito suelen afectar la robustez de las técnicas mas
comunes. (Mpayipheli et al., 2021)

En este estudio los autores Aguilar-Arteaga, Rodriguez, Miranda, Medina y Barrado en el 2010 presentan un
método innovador para la determinacion de antiinflamatorios no esteroideos: acetaminofén en aguas residuales,
basado en una estrategia de preconcentracion rapida y selectiva mediante dispersion en fase solida con matriz
magnética (magnetic-MSPD), lo cual representa una alternativa mas eficiente frente a técnicas tradicionales como
extraccion de fase sdlida (SPE). La matriz analizada consistido en aguas residuales municipales recolectadas en
Pachuca (México), filtradas y conservadas en frio, que posteriormente fueron sometidas a un tratamiento que
integré 0,1 g de un soporte magnético funcionalizado con cadenas C8 (C8-2), 1 mL de Tritdon X-100, ajuste de pH
a 3 y una dispersion ultrasonica de 10 minutos para promover la adsorcion de los farmacos. Tras la captura
magnética del soporte, el sdélido fue lavado y los analitos se eluyeron con 1 mL de metanol, logrando excelentes
recuperaciones (>90%). Para la separacion cromatografica, se utilizé un sistema HPLC-UV equipado con una
columna Microsorb 100-C18 (150 mm x 4.6 mm, 5 ym), empleando como fase mévil metanol/fosfato 0,01 M (2:1
v/v) ajustado a pH 2.5, a un flujo de 1,0 mL/min, a 25 °C, con un volumen de inyeccién de 20 pL y deteccién a 220
nm, logrando tiempos de retencion que permiten separar los cuatro analitos sin interferencias. La validacién
demostrd que el método es altamente sensible: los limites de deteccién (LOD) variaron entre 1-2 ug/L cuando se
procesé un volumen inicial de 1 L, con limites de cuantificacion entre 3-5 ug/L, y precisiones por debajo del 5%
(RSD). Las recuperaciones bajo las condiciones optimas fueron sobresalientes: 100% para acetaminofén, 94%
para naproxeno y 96% para diclofenaco e ibuprofeno, confirmando la afinidad del soporte C8-2 por las formas
neutras de los analitos a pH acido. En muestras reales, el método detecté concentraciones elevadas de
acetaminofén (119-203 ug/L) y cantidades moderadas de naproxeno y diclofenaco, mientras que ibuprofeno no
fue detectado, patron coherente con los perfiles de consumo en México; ademas, los resultados obtenidos
coincidieron estadisticamente con SPE-HPLC, demostrando la robustez del enfoque, el trabajo ofrece una
contribucién metodoldgica notable: reduce drasticamente los tiempos de pretratamiento (30 min), evita el uso de
grandes volumenes de solventes, y presenta un desempefio competitivo frente a SPE, especialmente para
acetaminofén, que SPE no logré cuantificar adecuadamente por interferencias. (Aguilar-Arteaga et al., 2010)

Gomez-Canela et al., 2021 desarrollaron y validaron un método de alta complejidad analitica para la identificacion
y cuantificacién simultanea de 76 farmacos (Acetaminofén-(metil-d3), Acetilcisteina, Acido acetilsalicilico, Acido
micofendlico, Alcohol diclorobencilico, Amilmetacresol, Amiodarona, Amoxicilina, Aspirina-d3, Atenolol, Atenolol-
d7, Bicalutamida, Bromuro de tiotropio, Budesonida, Cafeina, Carbamazepina, Carbamazepina-13C6, Citalopram,



Ciprofloxacino, Claritromicina, Clometiazol, Cloperastina, Clorfeniramina, Ciclofosfamida, Diclofenaco,
Diclofenaco-13C6, Diazepam, Donepezilo, Dextrometorfano, Dutasterida, Enalapril, Eritromicina, Escitalopram,
Escopolamina, Esomeprazol, Estrona, Ezetimiba, Fluoxetina, Fluticasona, Furosemida, Gabapentina,
Gabapentina-13C3, Hidroclorotiazida, Ibuprofeno, Ibuprofeno-d3, Ifosfamida, Levetiracetam, Levodopa,
Levodopa-d3, Lidocaina, Lidocaina-d10, Losartan, Megestrol, Memantina, Norfloxacino, Omeprazol, Pantoprazol,
Paracetamol, Pentoxifilina, Pregabalina, Prednisona, Propranolol, Propranolol-d7, Ranitidina, Rasagilina,
Rosuvastatina, Simvastatina, Sulfadiazina, Sulfametoxazol, Sulfapiridina, Topiramato, Trazodona, Valsartan,
Venlafaxina, Verapamilo, Vildagliptina los cuales se observan en la Figura 3) y 8 metabolitos (1-hidroxiibuprofeno,
2-hidroxiibuprofeno, 4-aminoantipirina, Acido salicilico, Carbamazepina-10,11-epéxido, Enalaprilato, N*-acetil
sulfametoxazol ver en figura 2) en aguas residuales, un reto cientifico significativo dada la enorme variabilidad
estructural, polaridad y concentracién de estos compuestos en matrices ambientales altamente cargadas. La
metodologia se basa en una extraccion en fase sélida optimizada que utiliza cartuchos Oasis HLB (3 cc, 60 mg),
aplicados a muestras de 250 mL de aguas residuales previamente filtradas, lo cual permitié recuperar analitos
tanto hidrofilicos como lipofilicos con eficiencias superiores al 70%. El analisis instrumental se realizé mediante
LC-MS/MS en modo Monitoreo de reacciones multiples (MRM), empleando una columna C18 de 2.1 x 150 mm y
3 um, con un gradiente agua/acetonitrilo (ambos con 0,1% de acido férmico), un volumen de inyeccién de 5 pL y
un tiempo total de corrida de aproximadamente 20 minutos, lo que permitié separar de forma reproducible familias
de compuestos muy diversas. El sistema MS/MS operd en modo electrospray positivo y negativo, seleccionando
dos transiciones MRM por analito para garantizar confirmacién y cuantificacién inequivoca. La validacion mostré
limites de deteccion extremadamente bajos (0,005-0,01 pg/L), linealidad excelente para todos los compuestos (R?
> 0,99) y precisiones intermedias por debajo del 15%, lo que confirma la solidez del enfoque incluso para analitos
presentes a niveles traza. Los resultados obtenidos en las muestras de entrada y salida de las plantas de
tratamiento son particularmente reveladores: se detectaron 59 de los 76 compuestos en las aguas residuales
crudas y 55 en los efluentes tratados, evidenciando remociones insuficientes. Algunos farmacos, como metformina
(14-28 ug/L), acetaminofén (hasta 5,3 ug/L) y diversos antibiéticos y reguladores lipidicos, mostraron presencias
dominantes, mientras que compuestos persistentes como carbamazepina y diclofenaco se detectaron tanto en
entrada como en salida con variaciones minimas, lo que demuestra su baja biodegradabilidad. En conjunto, esta
investigacion no solo presenta un método analitico altamente sensible y de enorme amplitud estructural, sino que
también expone una verdad critica: incluso plantas de tratamiento modernas fallan en eliminar una fraccion
significativa de contaminantes emergentes. El trabajo destaca por su rigor metodoldgico, su relevancia ambiental
y su capacidad para evidenciar, con datos robustos, la magnitud real de la contaminacién farmacéutica en sistemas
de saneamiento contemporaneos. (Gomez-Canela et al., 2021)
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Figura 2: Los 6 metabolitos estudiados en el estudio de identificaciéon y cuantificaciéon simultaneas por HPLC junto
con farmacos.
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Figura 3: los 76 farmacos estudiados en la identificacion y cuantificacién simultaneas por HPLC junto con
metabolitos.

Manjarrés-Lopez et al., 2023, representaron uno de los analisis mas integrales realizados hasta ahora sobre la
distribucion de farmacos provenientes de aguas residuales en peces silvestres, aplicaron una estrategia avanzada
de cribado de sospechosos mediante UPLC-QTOF-HRMS en modo SWATH, lo que permite una visién mucho
mas amplia y realista de la carga farmacéutica en biota expuesta a descargas de PTARs. A diferencia de la
mayoria de los trabajos previos que solo consideran musculo, higado o cerebro, este estudio incorpora ocho
matrices bioldgicas: higado, rifidn, piel, cerebro, musculo, corazén, plasma y bilis, ampliando radicalmente la
comprension de la distribucién tisular y mostrando que la exposicion real es mucho mas heterogénea de lo que
suele asumirse. La metodologia utilizada incluyé una separaciéon cromatografica con columna EVO C18 Kinetex
(50 x 2.1 mm, 2.6 ym), fase mévil con MeCN y NH,OAc acidificados con &cido férmico, flujo de 0,8 mL/min, un
volumen de inyeccion de 10 pL y un tiempo total de corrida de 11 minutos, optimizado para mantener la sensibilidad
en matrices con alto efecto de supresion. El enfoque analitico permitié detectar 30 contaminantes, de los cuales
15 fueron confirmados con estandares (nivel 1) y cuantificados, incluyendo compuestos altamente relevantes
como sertralina, fluoxetina, venlafaxina, codeina, ketoprofeno, metoprolol, claritromicina y acetaminofén; varios de
estos con distribuciones especificas por érgano, destacando el papel del rifién y el higado como matrices
prioritarias, ya que concentraron mas del 70% de los hallazgos y exhibieron las mayores concentraciones
promedio (por ejemplo, sertralina alcanzé 0,795 ug/g en higado de thinlip mullet y 0,810 ug/g en rifién de carpa).
El estudio demuestra criticamente que las matrices habitualmente analizadas, musculo y plasma, son insuficientes
y subestiman drasticamente la carga real de contaminantes, pues tejidos como piel y corazén, casi hunca incluidos
en biomonitoreo, revelaron una sorprendente presencia de farmacos como diazepam, claritromicina y metoprolol,
que no hubieran sido detectados si se hubiese limitado la investigacion a los 6rganos tradicionales. Los autores
demuestran que interpretar el riesgo solo desde el musculo lleva a conclusiones equivocadas, pues muchos
farmacos se acumulan preferentemente en érganos metabdlico-reguladores y no en los tejidos comestibles. En
conjunto, el articulo aporta evidencia contundente de que el biomonitoreo de farmacéuticos en peces debe
replantearse completamente, ampliando matrices, utilizando estrategias HRMS de listas abiertas y priorizando
compuestos como sertralina, amantadina y bisoprolol, que se comportan como marcadores robustos de
contaminacion por efluentes urbanos. (Manjarrés-Lopez et al., 2023)

Los autores Silva S, Cardoso V, Duarte L, Carneiro R y Almeida C evaluaron en este estudio la manera de
eliminacién de compuestos farmacoldgicamente activos (PhACs) en cinco plantas de tratamiento de aguas



residuales (WWTP) de Portugal, combinando analisis avanzado por LC-MS/MS y calculos de riesgo ambiental
basados en valores PEC/PNEC, lo que permitié no solo medir concentraciones sino interpretar las implicaciones
ecoldgicas reales del proceso de tratamiento. Las matrices incluyeron afluente, efluente y fangos de cada planta
y fueron sometidas a una preparacion rigurosa mediante extraccion en fase solida (SPE), aplicando distintos
protocolos segun la familia quimica: Oasis HLB para la mayoria de los compuestos y cartuchos especificos para
macrélidos y B-bloqueadores, concentrando entre 50 y 500 mL por muestra. La separacion cromatografica se
realizé mediante HPLC acoplado a MS/MS, utilizando una columna C18 (150 x 2.1 mm, 3 um), fases moviles
basadas en gradientes de agua-acetonitrilo con 0,1% de acido férmico, un volumen de inyeccién de 10 pyL y un
tiempo de corrida tipico de 15-18 minutos, con el espectrometro operando en modo MRM tanto en ionizacién
positiva como negativa, lo que permitié cuantificar analitos a niveles traza con limites de deteccion por debajo de
0,001-0,005 ug/L en agua y 0,0001-0,001 pg/g en fangos. En total, 25 compuestos fueron detectados en al menos
una planta, predominando cafeina, carbamazepina, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, propanolol, atenolol y
metoprolol; varios de estos presentaron remociones altamente variables entre instalaciones, evidenciando
diferencias estructurales en los sistemas de tratamiento. Los resultados muestran, que cafeina tuvo remociones
superiores al 96%, mientras que compuestos caracteristicamente persistentes como carbamazepina mostraron
eliminaciones inferiores al 10% incluso en plantas de mayor eficiencia; diclofenaco, clasificado como de alto riesgo
ambiental, fue detectado en todos los efluentes. El analisis de riesgo ambiental revelé que varios compuestos
como diclofenaco, claritromicina, eritromicina y propanolol superan o se aproximan peligrosamente a los valores
PNEC incluso después del tratamiento, indicando riesgo ecolégico moderado a alto en los cuerpos receptores, el
estudio deja claro que la eficiencia de las PTAR convencionales depende fuertemente de la estructura quimica del
farmaco y no de la capacidad nominal de la planta, y evidencia que varios de los contaminantes prioritarios en la
UE contindan siendo vertidos al ambiente en concentraciones relevantes. En conjunto, este trabajo aporta
evidencia robusta de que los procesos convencionales de tratamiento siguen siendo insuficientes frente a los
contaminantes emergentes y subraya la urgencia de implementar tecnologias terciarias avanzadas para mitigar el
riesgo ambiental asociado a los efluentes de origen urbano. (Silva et al., 2021)

Ramos-Delgado et al., 2024, exploraron la degradacion de acetaminofén (APAP) mediante un proceso foto-Fenton
suave impulsado por luz solar, utilizando un material compuesto Fe—BiOBr, cuyo disefio busca superar limitaciones
del Fenton tradicional, como la necesidad de pH extremadamente &cido y grandes dosis de hierro. El catalizador
fue sintetizado por dopaje controlado de Fe en la estructura de BiOBr y caracterizado por XRD, SEM, TEM, XPS,
UV-Vis DRS y espectroscopia fotoluminiscente, mostrando mayor separacion de pares e /H* y una notable
reduccion en la recombinacion electrénica al aumentar el contenido de Fe. La matriz experimental consistio en
soluciones acuosas de APAP a 10 mg/L, ajustadas a diferentes pH y tratadas con 30 mg del catalizador en
reactores expuestos a luz solar simulada, optimizando variables como dosis de persulfato (PDS), concentracién
inicial del contaminante, carga de Fe y pH. Los ensayos demostraron que la actividad catalitica depende
fuertemente del dopaje: Fe—BiOBr con 5% de Fe mostro la mayor eficiencia, alcanzando el 90% de eliminacién en
60 minutos, mientras que el BiOBr puro no superé el 40%. El proceso fue especialmente eficiente en condiciones
ambientales ligeramente acidas (pH 5), lo que evidencia su ventaja frente al Fenton clasico. Los autores
identificaron a los radicales sulfatos (SO,~) como las especies dominantes mediante pruebas de atrapadores, con
contribuciones secundarias de H* y OH-, lo que confirma un mecanismo hibrido entre fotoactivacion del catalizador
y activacion del persulfato (Figura 4). Los estudios de mineralizacion mostraron una reduccion significativa del
carbono organico total (TOC), aunque no completa, lo cual destaca la formacién de intermediarios oxidativos como
p-benzoquinona, intermedios amidicos, compuestos catecdlicos y fragmentos alifaticos, identificados mediante
analisis cromatografico y espectrométrico (HPLC y LC—MS), sugiriendo una via degradativa compleja dominada
por ataques en el anillo fendlico y posterior apertura estructural. En términos de estabilidad, el material mostré
buena reutilizacion: después de 5 ciclos, mantuvo mas del 80% de su actividad, con pérdidas minimas de
lixiviacién de hierro, lo cual es clave para aplicaciones ambientales, este trabajo demuestra que la integracién de
dopaje metalico y activacion solar del persulfato permite desarrollar procesos foto-Fenton operables a pH suaves
y con alta eficiencia de oxidacion, representando una alternativa energéticamente sostenible para la eliminacion
de APAP y otros contaminantes emergentes. (Ramos-Delgado et al., 2024)
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Figura 4: Ruta de degradacion del acetaminofén en sistema foto-Fenton Fe—BiOBr/PDS.

Natarajan et al.,2021, evaluaron la capacidad adsorptiva de microesferas de silice (SMS) para la remocién de
acetaminofén desde aguas residuales reales, los autores implementan una metodologia experimental robusta
basada en ensayos por lotes, empleando como matriz un efluente de planta de tratamiento activado previamente
filtrado, lo cual afiade relevancia ambiental al trabajo. La cuantificacion del farmaco punto critico para evaluar la
eficiencia del proceso se realizé mediante un sistema HPLC Agilent equipado con columna C18 y detector UV a
230 nm, utilizando una fase moévil de metanol: acido acético: agua (60:10:30 v/v), un volumen de inyeccién de 60
ML y un caudal de 1 mL/min, condiciones estandar pero adecuadas para asegurar sensibilidad y reproducibilidad
en matrices complejas. Desde lo analitico, estos parametros son apropiados, aunque la ausencia de un analisis
de interferencias por matriz podria considerarse una limitacion metodolégica. En cuanto a la estrategia
experimental, los autores optimizaron pH, dosis de adsorbente, concentracion inicial, tiempo de contacto y
temperatura siguiendo un enfoque de “un factor a la vez”, identificando condiciones sorprendentemente benignas:
pH 6ptimo de 5, concentracién de adsorbente del 0,1%, y temperatura ambiente (303 K). Bajo estas condiciones,
se alcanzé una remocion de hasta 96,7% para 20 ppm y una capacidad maxima de adsorcion de 89 mg/g en tan
solo 30 minutos, una cinética notablemente rapida para un adsorbente de naturaleza inorganica, los resultados de
isoterma mostraron un ajuste sobresaliente al modelo Freundlich (R? = 0.9908), indicando heterogeneidad
superficial y adsorcion fisica favorable, lo cual respalda un mecanismo controlado por interaccion superficial mas
que por difusidn intraarticular. Finalmente, la regeneracién del adsorbente frecuentemente el taléon de Aquiles de
materiales de silice mostr6 una eficiencia de desorcién de hasta 99.14% en el primer ciclo, con una disminucién
progresiva hasta 80% en el quinto, lo cual, aunque aceptable, indica una vida util moderada y sugiere que procesos



continuos requeririan recambios periddicos del material. En conjunto, el articulo proporciona evidencia sdlida de
que las microesferas de silice representan una alternativa viable y econémica para la remocién de acetaminofén
en condiciones suaves, aunque para un escalamiento real seria necesario abordar desafios relacionados con la
estabilidad mecanica, recuperacién del adsorbente y comportamiento en matrices con cargas organicas mas altas.
(Natarajan et al., 2021)

Los autores Kibuye F, Gall H, Elkin K, Ayers B, Veith T, Miller M, Jacob S, Hayden K, Watson J y Elliott H
investigaron de forma integral el destino ambiental de varios farmacos, entre ellos el acetaminofén, a lo largo de
un sistema real de riego por aspersion que utiliza efluentes de aguas residuales tratadas, evaluando su transporte
desde la planta de tratamiento hasta aguas subterraneas, lo que aporta un enfoque especialmente relevante desde
la perspectiva de exposicion crénica y riesgo humano. La matriz analizada incluyé afluente y efluente de una
PTAR, agua de riego y muestras de aguas subterraneas recolectadas en 13 pozos de monitoreo, lo que permitié
seguir el comportamiento del compuesto a lo largo de todo el sistema suelo-agua. Para la determinacion analitica
se emple6 cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas de alta resolucion (LC-HRMS) utilizando un
sistema Q-Exactive Orbitrap con ionizacion HESI, lo que garantizé alta selectividad y sensibilidad en matrices
complejas; la separacion cromatografica se realizé con una columna Hypersil Gold aQ (100 x 2.1 mm, 3 ym)
acoplada a una columna concentradora del mismo material (20 x 2.1 mm, 12 ym), operando con gradiente agua
acetonitrilo acidificados, con tiempos de retencion del acetaminofén cercanos a 3 minutos dentro de una corrida
analitica corta y eficiente. EI método mostré limites de deteccion y cuantificacion bajos (LOD = 0,01 pug/L y LOQ =
0,10 pg/L), adecuados para el monitoreo ambiental a nivel traza. Los resultados evidencian que, aunque el
acetaminofén presenta altas eficiencias de remocion en la PTAR (>88%), el compuesto sigue siendo detectado
en aguas subterraneas con concentraciones promedio del orden de 0,4 ug/L, lo que confirma su movilidad en el
sistema suelo acuifero y su capacidad para atravesar las barreras naturales de atenuacion, el trabajo demuestra
que evaluar Unicamente la eficiencia de remocion en plantas de tratamiento es insuficiente para estimar el riesgo
real, ya que incluso farmacos considerados facilmente biodegradables pueden alcanzar compartimentos sensibles
como el agua subterranea cuando se reutilizan efluentes para riego. En conjunto, este estudio aporta evidencia
sélida de que los sistemas de reutilizacion de aguas residuales deben ser evaluados bajo un enfoque de ciclo
completo, integrando analisis de transporte, persistencia y exposicion, y posiciona al acetaminofén como un
marcador relevante de infiltracion de contaminantes farmacéuticos hacia acuiferos. (Kibuye et al., 2019)

Nieto-Juarez et al., 2021, realizaron una evaluacioén integral de la presencia de farmacos y su riesgo ambiental en
plantas de tratamiento de aguas residuales municipales y rios receptores en Peru, aportando informacion valiosa
desde una region geografica poco representada en la literatura. La matriz analizada incluyé afluentes y efluentes
de PTARs, asi como aguas superficiales de rios, lo que permitié evaluar tanto la eficiencia de remociéon como el
impacto directo sobre los cuerpos receptores como se muestra en la Tabla 4. La determinacién analitica del
acetaminofén y otros compuestos se llevé a cabo mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria de
masas en tdndem (LC-MS/MS), operando en modo Monitoreo de Reaccion Multiple (MRM), técnica que garantiza
alta selectividad y sensibilidad en matrices complejas; la separacion se realizé en una columna C18 en fase
reversa, empleando gradientes de agua y acetonitrilo acidificados, con tiempos de corrida del orden de 15 -20
minutos, adecuados para analisis multirresiduo, aunque el volumen de inyeccidn no se detalla explicitamente. Los
resultados muestran que el acetaminofén fue uno de los farmacos mas frecuentemente detectados, con
concentraciones promedio de 3,1 ug/L en afluentes, 0,9 ug/L en efluentes tratados y valores del orden de 0,4-0,6
Mg/L en rios, lo que evidencia una remocioén parcial en las PTARs pero una liberaciéon continua hacia el ambiente
acuatico. Desde el punto de vista del riesgo ambiental, el estudio aplicé el enfoque clasico PEC/PNEC,
identificando al acetaminofén como un compuesto de riesgo bajo a moderado, aunque con potencial de riesgo
cronico debido a su alta frecuencia de deteccidn y consumo masivo, el trabajo pone de manifiesto que, si bien las
concentraciones individuales pueden no superar umbrales de toxicidad aguda, la descarga continua de
acetaminofén junto con otros farmacos genera escenarios de exposicidon combinada que no son adecuadamente
considerados en los sistemas de tratamiento convencionales. (Nieto-Juarez et al., 2021)

Los autores Wu J, Liu Z, Ma Q, Dai L y Dang Z analizaron la ocurrencia, remocioén y evaluacién de riesgo ambiental
del acetaminofén en plantas de tratamiento de aguas residuales municipales en Ciudad de México y Monterrey
son dos de las principales areas urbanas donde se encuentran grandes plantas de tratamiento de aguas residuales
debido a su alta densidad poblacional y actividad industrial ademas, California y Texas son estados clave, ya que
cuentan con importantes plantas de tratamiento de aguas residuales debido a su tamafo, poblacion y desarrollo
industrial. Las matrices consideradas incluyen aguas residuales crudas, efluentes tratados y, en menor medida,



lodos, lo que permite evaluar tanto la eficiencia de los procesos de tratamiento como el impacto potencial en
cuerpos receptores. Desde el punto de vista metodoldgico, el articulo compila resultados obtenidos principalmente
mediante LC-MS/MS como técnica dominante, seguida de HPLC-MS/MS y HPLC-UV, empleando columnas C18
en fase reversa, mientras que el detector espectrometria de masas en tandem debido a su alta sensibilidad; los
tiempos de retencion del acetaminofén reportados en los estudios analizados se situan tipicamente entre 2 y 6
minutos, dependiendo del gradiente cromatografico y la composicién de la fase movil. En términos cuantitativos,
la revision muestra que las concentraciones de acetaminofén en afluentes varian ampliamente, desde valores no
detectables hasta 66,4 mg/L, reflejando diferencias regionales de consumo y carga sanitaria, mientras que en
efluentes tratados se reportan concentraciones desde niveles traza hasta 90,5 ug/L, con eficiencias de remocién
que oscilan entre 14,3% y 100%, y un promedio global cercano al 95%, confirmando que el acetaminofén es
generalmente bien eliminado en procesos convencionales. No obstante, el analisis de riesgo ambiental evidencia
que, pese a estas altas eficiencias, las concentraciones residuales descargadas pueden generar riesgo ecolégico
bajo a moderado, especialmente en escenarios de descarga continua y mezcla con otros farmacos, lo que resalta
la importancia de considerar efectos cronicos y exposiciones combinadas. Consolidando al acetaminofén como
un contaminante indicador clave para evaluar el desempefo real de las plantas de tratamiento de aguas
residuales. (Wu et al., 2023)

Analisis comparativo de metodologias y eficiencias de tratamiento

Herghelegiu et al., 2023, desarrollaron y evaluaron el desempefio de HPLC-PDA frente a GC-MS-SIM
(Cromatografia de Gases acoplada a Espectrometria de Masas en modo de Monitoreo de lones Seleccionados)
para la determinacién simultanea de paracetamol (acetaminofén) y antiinflamatorios no esteroideos en aguas
residuales, abordando uno de los principales retos analiticos asociados a contaminantes farmacéuticos polares
en matrices complejas. La matriz analizada incluye aguas residuales reales provenientes de plantas de tratamiento
municipales y tanques sépticos, lo que aporta un enfoque aplicado y ambientalmente relevante. La metodologia
de preparacion de muestra se basa en extraccion en fase solida (SPE), evaluando distintos cartuchos,
seleccionandose Strata-X a pH 3 como condicion 6ptima, con recuperaciones superiores al 40% para paracetamol
y mayores al 80% para NSAIDs, mientras que la extraccion liquido-liquido fue descartada por interferencias y baja
retencion del analito. El analisis por HPLC-PDA se realizé usando una columna Luna C18 (250 x 4.6 mm, 5 ym),
con un volumen de inyeccion de 20 pL, flujo de 1,0 mL/min, deteccién especifica para paracetamol a 194 nm y
tiempos de retencion cortos, aunque con Co-eluciones significativas en muestras reales; el método mostré LOD
instrumental de 20 ug/L y LOQ de 50 ug/L, que tras el factor de preconcentracion se tradujeron en MDL de 0,08
pg/L y MQL de 0,2 ug/L para acetaminofén. En contraste, el método GC-MS-SIM, empleando una columna TR-
5MS (30 m x 0.25 mm, 0.25 pm), deteccién por espectrometria de masas en modo SIM tras derivatizacion con
BSTFA-TMCS, demostré mayor selectividad y sensibilidad, alcanzando para paracetamol LOD instrumental de 50
pg/L y LOQ de 150 pg/L, que gracias a un factor de preconcentracion de 5000 resultaron en MDL de 0,01 pg/L y
MQL de 0,03 pg/L, superando claramente al HPLC-PDA en matrices complejas. Los resultados de muestras reales
evidenciaron concentraciones de acetaminofén en el rango de no detectable hasta 0,22411 ug/L, siendo detectado
principalmente en aguas residuales urbanas de Cluj-Napoca, mientras que en otras localidades y tanques sépticos
su presencia fue intermitente o ausente. Aunque el HPLC-PDA es adecuado para estudios preliminares y matrices
simples, su aplicabilidad en aguas residuales reales es limitada por interferencias, mientras que el GC-MS-SIM se
consolida como la técnica mas robusta y confiable para la cuantificacion de acetaminofén a niveles traza,
aportando criterios claros para la seleccion metodolégica en estudios de monitoreo ambiental sobre contaminantes
farmacéuticos en sistemas acuaticos. (Herghelegiu et al., 2023)

Los autores Waghmode M y Patil N investigaron la biodegradacion del acetaminofén mediante un enfoque
microbiolégico, empleando una cepa bacteriana aislada de aguas residuales industriales farmacéuticas, lo que
confiere al trabajo una alta relevancia ambiental y aplicada. La matriz experimental consistié en aguas residuales
industriales no tratadas y en medios sintéticos (Bushnell-Haas Medium) suplementados con acetaminofén a altas
concentraciones (hasta 2,5x108 ug/L), lo que permitié evaluar la tolerancia y la capacidad de degradacion del
microorganismo bajo condiciones extremas. La cepa responsable del proceso fue identificada como Bacillus
subtilis subsp. subtilis NCIB 3610(T) mediante caracterizacién morfolégica, bioquimica y secuenciacién 16S rRNA,
alcanzando una similitud del 99,86%. El seguimiento de la degradacioén se realiz6 inicialmente mediante métodos
colorimétricos, y posteriormente confirmado por HPLC en fase reversa, utilizando una columna JASCO C18 (250
x 4.6 mm, 5 ym) en modo isocratico con una fase movil metanol: agua (15:85), flujo de 1.0 mL/min y deteccién UV
a 240 nm, observandose un tiempo de retencién del acetaminofén de 6.4 minutos, mientras que el metabolito



generado present6 un tiempo de retencién de 2,217 minutos. Los resultados muestran que la cepa logré una
degradacion del 73-73,4% del acetaminofén tras 96 horas de incubacion, partiendo de una concentracion inicial
de 2500 ppm, con un comportamiento cinético que se ajusta a un modelo de primer orden simple, presentando
una constante cinética k = 0.1 d™*, un DT50 de 3.4 dias y un DT90 de 11.5 dias, valores que reflejan una
degradacion relativamente rapida considerando la elevada carga del contaminante. La identificacidn del principal
producto de biodegradacion se llevd a cabo mediante espectrometria de masas de alta resolucion (HR-MS),
confirmandose la formacion de 4-aminofenol (m/z 116.10) como metabolito principal, compuesto que, aunque aun
eco toéxico, posee potencial de valorizacidn industrial, el estudio demuestra de manera convincente que Bacillus
subtilis presenta una elevada tolerancia y capacidad degradativa frente al acetaminofén, posicionandolo como un
candidato solido para estrategias de bioaumentacién; sin embargo, la generacion de 4-aminofenol subraya la
necesidad de integrar tratamientos posteriores o combinados que aseguren una detoxificacién completa. En
conjunto, este trabajo aporta datos cinéticos, analiticos y microbiolégicos robustos que enriquecen el estado del
arte sobre la biodegradacién del acetaminofén y refuerzan el papel de los procesos bioldgicos que han demostrado
una alta eficiencia; los resultados recopilados en la Tabla 5 los indican como alternativas sostenibles frente a
tratamientos fisicoquimicos mas costosos. (M. S. Waghmode et al., 2023)

Castro-Pastrana et al., 2021, evaluaron la presencia cuantitativa de contaminantes farmacéuticos en efluentes
hospitalarios reales mediante HPLC-UV, empleando columna C18 (250 x 4.6 mm, 5 pm) en fase reversa, fase
moévil agua acidificada metanol/acetonitrilo en gradiente, flujo aproximado de 1,0 mL/min y volimenes de inyeccion
de 20 pL, con extraccion previa por SPE para concentracion y limpieza de muestra; las concentraciones
detectadas, evidenciaron que el acetaminofén fue el compuesto predominante con valores entre 12,5y 1840 pg/L,
seguido por ibuprofeno con 8,3-965 ug/L y diclofenaco con 3,7-412 ug/L, mientras que entre los antibiéticos se
reportaron ciprofloxacina en 5,2-285 ug/L, norfloxacina en 2,8-190 ug/L y sulfametoxazol en 4,1-158 ug/L;
adicionalmente, carbamazepina presentd concentraciones entre 1,6-73 pg/L y propranolol entre 0,9-48 pg/L,
mientras que compuestos hormonales mostraron niveles mas bajos, generalmente entre 0,5-7,3 ug/L; tras el
tratamiento convencional hospitalario se observé una disminucidon significativa, aunque persistieron
concentraciones residuales en el rango de 1-120 pg/L segun el farmaco, lo que confirma que los efluentes
hospitalarios constituyen una fuente puntual relevante de contaminantes emergentes con cargas superiores a las
comunmente registradas en aguas residuales municipales diluidas, subrayando la necesidad de implementar
tecnologias de remociéon mas avanzadas para mitigar su impacto ambiental. (Castro-Pastrana et al., 2021)

En el complejo entramado de los sistemas de tratamiento de aguas residuales, donde la eliminacion de
contaminantes convencionales ya no garantiza la protecciéon ambiental, la presencia persistente de farmacos
revela las limitaciones reales de los procesos actuales, bajo esta perspectiva, evaluaron la ocurrencia de
acetaminofén como uno de los compuestos farmacéuticos mas representativos en plantas de tratamiento de aguas
residuales municipales. La matriz analizada comprende aguas residuales influentes y efluentes, recolectadas en
diferentes etapas del tratamiento, lo que permite evaluar tanto la carga inicial como la eficiencia de remocién del
sistema como se muestra en la Tabla 4. Las muestras fueron sometidas a preconcentracion mediante extraccion
en fase sélida (SPE), utilizando cartuchos poliméricos de amplio espectro, estrategia indispensable para alcanzar
niveles de deteccion adecuados en matrices complejas. La determinacién analitica se realizé mediante
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (HPLC-MS o HPLC-MS/MS), empleando una columna
C18 en fase reversa y una fase movil en gradiente agua-acetonitrilo, generalmente acidificada para mejorar la
ionizacion. La deteccion se llevd a cabo mediante ionizacion por electrospray (ESI), lo que permitié una
identificacion selectiva y una cuantificacion confiable del acetaminofén en niveles traza. Se informa que la duracion
de retencion del acetaminofén es, de manera constante, entre 2,5 y 4,0 minutos en analisis cromatograficos
menores a 15 minutos, lo cual mejora la eficiencia analitica. En términos de la performance del método, se lograron
limites de deteccién cercanos a 0.001-0.01 pg/L y limites de cuantificaciéon alrededor de 0,005-0,03 pg/L, cifras
apropiadas para investigaciones sobre la presencia en el medio ambiente. Los resultados evidencian
concentraciones de acetaminofén en los influentes que oscilan tipicamente entre 0,5 y 20 pg/L, lo que confirma
una remocion parcial pero no completa del compuesto a lo largo del tratamiento convencional. Este estudio
demuestra que, a pesar de las altas eficiencias de remocién, los niveles residuales siguen siendo significativos; al
contrastar estos valores (Tabla 3) con las eficiencias de tratamiento (Tabla 4), se evidencia la necesidad de
procesos avanzados o terciarios para su eliminacion efectiva.(Catus-Makowska et al., 2023)

En el estudio sobre la remocién bidtica y abiodtica del acetaminofén durante procesos sidestream de nitrificacion
parcial en aguas residuales, los autores evaluaron la concentracién inicial de acetaminofén (APAP) en el influente



experimental, que se situ6 en el rango de 5-50 pg/L, valores representativos de concentraciones ambientales
elevadas en corrientes laterales de plantas de tratamiento. Bajo condiciones biéticas (actividad nitrificante activa),
se alcanzaron eficiencias de remocion superiores al 80 %, lo que implicé reducciones desde 50 ug/L hasta
concentraciones finales < 10 pg/L, y en varios ensayos hasta valores cercanos o inferiores al limite de
cuantificacion. En contraste, en condiciones abiéticas la eliminacion fue significativamente menor, asociada
principalmente a fendmenos de adsorcion sobre solidos suspendidos, con reducciones parciales que no superaron
una fraccién minoritaria del total removido en el sistema biolégico. Analiticamente, la cuantificacion se realizé
mediante LC-MS/MS con limites de deteccion (LOD) en el orden de 1-5 ug/L y limites de cuantificacion (LOQ)
entre 5-10 ug/L, permitiendo monitorear adecuadamente la disminuciéon del farmaco dentro del rango
experimental. Tras el tratamiento bioldgico, las concentraciones residuales de acetaminofén descendieron
frecuentemente hasta niveles cercanos al LOQ (5 ug/L o inferiores), confirmando que la biodegradacioén asociada
a comunidades nitrificantes del sidestream constituye el mecanismo predominante de eliminacion en este sistema.
(Wang et al., 2025)

En los ecosistemas estuarinos, donde la frontera entre lo natural y lo antropogénico es cada vez mas difusa, los
farmacos de uso masivo emergen como estresores quimicos silenciosos, y bajo este contexto se analizaron de
manera integral la respuesta de una planta haléfita frente a la exposiciéon al acetaminofén. La matriz estudiada
corresponde a plantas de Limbarda crithmoides cultivadas in vitro en medio nutritivo liquido suplementado con
acetaminofén, lo que permitié evaluar de forma controlada los efectos fisioldgicos y la capacidad de remocién del
farmaco. El seguimiento de la concentracién de acetaminofén se realizé mediante cromatografia liquida de alta
eficiencia (HPLC) equipada con detector de arreglo de diodos (DAD), empleando una columna C18 en fase reversa
y una fase movil acuosa—organica, con deteccién a 243 nm, longitud de onda caracteristica; adicionalmente, GC-
MS fue utilizado de manera confirmatoria para validar la identidad del compuesto. Los tiempos de retencion del
acetaminofén se mantuvieron estables durante el analisis, permitiendo una cuantificaciéon confiable tanto en el
medio de cultivo como en extractos vegetales. Experimentalmente, las plantas fueron expuestas a
concentraciones de 0.1, 1.0 y 2.0 mg/L de acetaminofén, evaluandose la remocion del farmaco y parametros
fisiolégicos durante periodos de hasta 21 dias. Los resultados muestran que L. crithmoides fue capaz de eliminar
mas del 98 % del acetaminofén presente en el medio, incluso a las concentraciones mas altas, evidenciando una
notable capacidad de atenuacién del contaminante. Paralelamente, el estudio reporta alteraciones bioquimicas
asociadas al estrés, como el aumento en la produccién de prolina, azlcares solubles y compuestos fendlicos,
junto con la activacion de sistemas antioxidantes, mientras que los pigmentos fotosintéticos se mantuvieron
relativamente estables, lo que indica una alta tolerancia fisioldgica al farmaco, aunque el trabajo no profundiza en
la identificacion de metabolitos del acetaminofén dentro del tejido vegetal, aporta evidencia solida de que especies
haldfitas pueden desempefiar un papel relevante en la atenuacion natural de contaminantes farmacéuticos. En
este estudio amplia el enfoque tradicional centrado en agua y sedimentos, incorporando la dimension vegetal y
reforzando el potencial de la fitorremediacidon como estrategia complementaria para mitigar la contaminacién por
acetaminofén en ambientes estuarinos. (Hoornaert et al., 2026)

Cuando la cuantificacién de contaminantes emergentes se ve limitada no por la instrumentacion sino por la
complejidad de la matriz, la optimizacion del pretratamiento se convierte en el factor decisivo de la confiabilidad
analitica, y bajo esta premisa este estudio desarrollé y optimizé un método robusto para la determinacion confiable
de acetaminofén en aguas residuales mediante extraccién en fase sélida (SPE) acoplada a HPLC-MS/MS, con el
objetivo de minimizar pérdidas analiticas y mejorar la sensibilidad en matrices complejas. La matriz analizada
correspondié a aguas residuales municipales reales (influentes y efluentes), las cuales fueron filtradas y
preconcentradas utilizando cartuchos SPE de fase reversa (tipo Oasis HLB), evaluandose voliumenes de carga de
hasta 500 mL por muestra, seguidos de elucidon con solventes organicos optimizados para maximizar la
recuperacion del analito. El analisis cromatografico se realizé en una columna C18 de fase reversa (dimensiones
tipicas cercanas a 100-150 x 2.1 mm, particulas sub-3 um), operada bajo gradiente de fase mévil acuosa-organica
acidificada, mientras que la deteccion se efectu6 mediante espectrometria de masas en tandem (MS/MS) con
ionizacién por electrospray (ESI) en modo MRM, lo que permitid una alta selectividad incluso en presencia de
interferentes. EI método mostré limites de deteccion (LOD) del orden de 0,001-0,003 ug/L y limites de
cuantificacion (LOQ) cercanos a 0,005-0,01 ug/L, con recuperaciones superiores al 85-95 % y desviaciones
relativas menores al 10 %, evidenciando una excelente precisidon y exactitud. Aplicado a muestras reales, el
acetaminofén se detecté en concentraciones influentes que oscilaron entre aproximadamente 0.2 y 15 pg/L,
mientras que en los efluentes tratados los valores disminuyeron tipicamente a rangos entre LOQ y 1-3 pg/L, lo
que confirma tanto la presencia persistente del farmaco en sistemas de tratamiento como la capacidad del método



para cuantificar concentraciones ambientales bajas de manera confiable. siendo un referente metodolégico dentro
del analisis de contaminantes farmacéuticos, ya que combina una optimizacidn sistematica de SPE con deteccion
MS/MS de alta sensibilidad, superando claramente a métodos basados unicamente en deteccion UV/PDA vy
aportando datos cuantitativos solidos que fortalecen estudios de ocurrencia, remocién y evaluacion de riesgo
ambiental en aguas residuales.(Cortés-Lagunes et al., 2024)

En este estudio los autores Foppe K, Kujawinski E, Duvallet C, Endo N, Erickson T, Chai P y Matus M
desarrollaron y validaron un método analitico robusto para el analisis simultaneo de 19 farmacos (Acetaminofén,
Anfetamina, Buprenorfina, Cocaina, Codeina, Cafeina, Hidrocodona, Hidromorfona, 6-monoacetiimorfina,
Metanfetamina, (z)-3,4-Metilenodioxi-anfetamina (MDA), (z)-3,4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA), Morfina,
Naloxona, Naltrexona, Oxicodona, Oximorfona, Cis-Tramadol HCI y ( )-trans-A9-tetrahidrocannabinol (THC) ver
en Figura 5) y 20 metabolitos (Acetaminofén glucurénido, Benzoylecgonina, Codeina-6B3-D-glucurénido, 2-
etilideno-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolidina (EDDP), Trans-3"-hidroxicotinina, Hidromorfona-3--D-glucurénido,
Morfina-3-B-D-glucurénido, Norbupre-norfina glucurénido, Norcodeina, Norhidrocodona, Naloxona-3f3-D-
glucurénido, Normorfina, Noroxicodona, N-desmetil-cis-tramadol, Oximorfona-3-p3-D-glucurénido, O-desmetil-cis-
tramadol, Fenilacetilglutamina, (x)-11-nor-9-Carboxi-A9-THC, (+)-11-nor-9-Carboxi-A9-THC glucurénido y (%)-11-
Hidroxi-A9-THC ver en Figura 6), incluyendo ocho conjugados glucurénidos, con especial relevancia para el
acetaminofén, en aguas residuales recolectadas aguas arriba dentro de la red de alcantarillado, lo que permite
capturar sefales quimicas cercanas al punto de excrecidn humana y minimizar procesos de degradacién previos
al tratamiento. La matriz analizada corresponde a aguas residuales municipales crudas tomadas directamente
desde manholes, estrategia clave dentro del enfoque de epidemiologia basada en aguas residuales, ya que
proporciona una representacion mas fiel del consumo poblacional. La determinacion analitica se llevé a cabo
mediante cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem (HPLC-MS/MS) utilizando un
detector de triple cuadrupolo con ionizacidn por electrospray (H-ESI), técnica que garantiza alta selectividad para
compuestos polares y semipolares. La separacién cromatogréfica se realizé6 empleando una columna Accucore
Biphenyl (100 x 2.1 mm, 2.6 ym), cuya quimica aromatica resulta particularmente adecuada para mejorar la
retencion y resolucidon de fendlicos como el acetaminofén, operando bajo un gradiente de agua y metanol
acidificados, con un tiempo total de corrida de 7.5 minutos, lo que convierte al método en una herramienta analitica
eficiente para analisis de alto rendimiento; dentro de estas condiciones, el tiempo de retencion del acetaminofén
se situo alrededor de 2,5-3,0 minutos, con picos simétricos y buena reproducibilidad. Desde el punto de vista del
desempefio analitico, el método mostré alta sensibilidad, reportandose un limite de deteccion (LOD) de 9,8x10-6
Mg inyectados y un limite de cuantificacién (LOQ) equivalente, junto con una precision adecuada (%RSD = 9.9%),
valores que permiten cuantificar acetaminofén a niveles ambientales relevantes sin necesidad de
preconcentraciones extremas. Los resultados obtenidos en muestras reales evidencian que el acetaminofén fue
uno de los compuestos mas abundantes del conjunto analizado, con concentraciones que oscilaron entre
0,043013 y 0,075502 ug/L, superando ampliamente a muchos otros farmacos y metabolitos, lo que refleja su
consumo masivo y rapida excrecion, el trabajo demuestra que el analisis aguas arriba en la red de alcantarillado,
combinado con técnicas LC-MS/MS de alta sensibilidad, permite no solo una cuantificacion precisa del
acetaminofén, sino también una mejor comprension de su comportamiento previo a los procesos de tratamiento,
aportando informacién clave para estudios de carga contaminante, modelacion de flujos urbanos y evaluacién de
consumo poblacional. En conjunto constituye una referencia sélida para enfocados en monitoreo avanzado de
farmacos en aguas residuales, al integrar un enfoque metodolégico riguroso, datos cuantitativos claros y una
aplicacién directa en epidemiologia ambiental. (Foppe et al., 2021)
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Figura 6: Estructuras quimicas de 20 metabolitos de farmacos de interés en estudios sobre aguas residuales.



Waghmode y Patil, 2023, abordaron el problema ambiental del acetaminofén desde una perspectiva bioldgica,
enfocandose en el uso de hongos para la remediacién ambiental de contaminantes (mycoremediacién), mas que
en tratamientos fisicoquimicos o puramente analiticos, lo cual aporta un enfoque complementario relevante sobre
la remocion de farmacos. La matriz de estudio corresponde a medios liquidos simulados preparados con caldo de
sales minerales contaminados artificialmente con acetaminofén a una concentracion inicial elevada de 1000 ppm,
representativa de efluentes altamente impactados como descargas farmacéuticas. El hongo degradador fue
aislado directamente de aguas residuales contaminadas por la industria farmacéutica, identificado mediante
secuenciacion ITS-1, confirmandose como Cladosporium alboflavescens con una similitud del 99,81 %, lo que
refuerza la confiabilidad taxondémica del biocatalizador empleado. La evaluacién de la biodegradacion se realizé
combinando métodos espectrofotométricos para el seguimiento cinético del acetaminofén residual y cromatografia
liquida de alta eficiencia (HPLC) para la confirmacion y caracterizacion de metabolitos. El analisis por HPLC se
llevd a cabo en modo isocratico, empleando una columna C18 (250 x 4.6 mm, 5 ym), con una fase maovil de buffer
acetato:metanol (80:20), un caudal de 1,2 mL/min y deteccion UV a 245 nm, condiciones tipicas para la
determinacion de compuestos fendlicos como el acetaminofén y sus productos de transformacién; bajo estas
condiciones, el tiempo de retenciéon del acetaminofén fue de 5,874 min, mientras que el principal metabolito
identificado, 4-aminofenol, presenté un tiempo de retencién de 3,658 min, confirmando la via de degradacién
propuesta, el sistema biologico mostro una eficiencia de biodegradacion del 89 % del acetaminofén inicial (1000
ppm) tras 96 horas de incubacién, con un incremento paralelo de la biomasa fungica, lo que indica un proceso
activo de asimilacion y transformacion. La fortaleza radica en demostrar que hongos filamentosos nativos pueden
tolerar y transformar concentraciones elevadas de acetaminofén, aunque la generacién de 4-aminofenol, un
metabolito potencialmente mas téxico, pone de manifiesto la necesidad de estrategias complementarias o
consorcios microbianos para una remocion ambientalmente segura. En conjunto aporta evidencia soélida sobre el
potencial de la mycoremediacion como alternativa sostenible para el tratamiento de efluentes farmacéuticos, y
resulta especialmente valioso que integre procesos bioldégicos de degradacion, cinética de remocién y
transformacion de acetaminofén, mas alla del enfoque exclusivamente analitico o tecnolégico. (M. Waghmode &
Patil, 2023)

Los autores Madikizela L y Chimuka L desarrollaron y validaron un método analitico clasico pero sélido para la
determinacion simultanea de naproxeno, ibuprofeno y diclofenaco en aguas residuales, con un enfoque
claramente orientado al monitoreo ambiental de antiinflamatorios no esteroideos en matrices complejas; si bien el
estudio no incluye acetaminofén, resulta metodolégicamente relevante para comparativos de técnicas
cromatograficas aplicadas a farmacos de uso masivo. La matriz analizada corresponde a aguas residuales
municipales reales, recolectadas a la entrada y salida de plantas de tratamiento, lo que permite evaluar la
aplicabilidad del método bajo condiciones ambientales reales. La preparacion de muestra se baso en extraccion
en fase sélida (SPE), empleando cartuchos C18, con acidificacion previa de la muestra a pH 3, condicién que
favorece la retencién de compuestos acidos; el procedimiento permitié obtener recuperaciones superiores al 85
% para los tres analitos, con buena repetibilidad. La separacion cromatografica se realizé6 mediante HPLC en fase
reversa, utilizando una columna C18 (250 x 4.6 mm, 5 ym), con una fase mévil metanol:agua acidificada en modo
isocratico, flujo de 1,0 mL/min y un volumen de inyeccion de 20 pL. La deteccién se llevd a cabo mediante detector
UV, seleccionando longitudes de onda especificas para cada compuesto, con el naproxeno, ibuprofeno y
diclofenaco eludiendo con tiempos de retencion bien definidos y reproducibles, dentro de un tiempo total de
analisis inferior a 15 minutos, lo que hace al método adecuado para analisis rutinarios. Desde el punto de vista del
desempefio analitico, el método mostré limites de detecciéon en el orden de 0,05-0,12 pg/L y limites de
cuantificacion entre 0,15 y 0,40 ug/L, con coeficientes de correlacion superiores a 0,998, evidenciando buena
linealidad en el rango de trabajo, mientras que el diclofenaco se detecté a niveles ligeramente inferiores,
confirmando su persistencia parcial tras los procesos convencionales de tratamiento, el método carece de la
sensibilidad y selectividad de técnicas acopladas a espectrometria de masas, el estudio demuestra que HPLC-UV
combinado con SPE sigue siendo una herramienta valida, robusta y econémicamente accesible para el monitoreo
de AINEs en aguas residuales, especialmente en contextos donde LC-MS/MS no esta disponible, este articulo
aporta un punto importante para contrastar enfoques analiticos tradicionales frente a técnicas avanzadas y ayuda
a contextualizar la evolucion de los métodos empleados para la deteccién de farmacos en el ambiente acuatico.
(Madikizela & Chimuka, 2017)

Este estudio sobre la biodegradacion del acetaminofén desde una perspectiva microbioldgica avanzada,
combinando cinética de degradacién y analisis metabolémico, lo que lo convierte en un aporte sdlido para la
comprension mecanistica de la remocion biolégica de este farmaco emergente. La matriz de estudio corresponde



a medios minerales sintéticos inoculados con comunidades bacterianas aisladas de sitios contaminados por
efluentes farmacéuticos, lo que refuerza la relevancia ambiental del trabajo. Metodolégicamente, el proceso de
degradacion se evalué en cultivos batch utilizando concentraciones iniciales de acetaminofén que alcanzaron
hasta 300 mg/L, un rango significativamente superior al de muchos estudios previos, permitiendo evaluar
tolerancia y eficiencia realista. La cuantificacién del acetaminofén residual se realizé6 mediante HPLC con columna
C18 de fase reversa (SunFire, 4.6 x 250 mm, 5 ym), utilizando como detector un sistema PDA a una longitud de
onda de 244 nm, con una fase movil acetonitrilo: agua (25:75 v/v, pH ajustado a 3.74), flujo de 1.0 mL/min, tiempo
total de corrida de 5 minutos y un volumen de inyeccion de 20 uL, parametros que garantizan buena resolucién y
reproducibilidad analitica. Desde el punto de vista cinético, el estudio aplica el modelo de Michaelis—Menten y
demuestra que la biodegradacién sigue un comportamiento de pseudo-primer orden, reportando eficiencias de
remocion de hasta 88,96 % para Paracoccus sp. y 85,92 % para Enterobacter sp. en 8 dias, con valores elevados
que evidencian una alta afinidad microbiana por el sustrato. En términos de resultados, el acetaminofén fue
transformado desde concentraciones iniciales de 300 mg/L hasta valores residuales inferiores a 35 mg/L, lo que
representa una remocién altamente significativa. En conjunto, este trabajo destaca no solo por su robustez
analitica, sino también por integrar cinética, tolerancia a cocontaminantes y elucidacion metabdlica, (Pandey &
Dubey, 2024)

Los autores Rahman Ahmad N y Khalaf Omar F desarrollaron y validaron un método cromatografico por HPLC en
fase reversa para la determinacion de paracetamol (acetaminofén) tanto en formulaciones farmacéuticas
comerciales como en muestras de agua ambiental e industrial, con un enfoque orientado a la simplicidad, rapidez
y aplicabilidad rutinaria. La matriz analizada incluye agua ambiental y aguas residuales industriales provenientes
de una empresa farmacéutica, previamente filiradas y, en el caso de las muestras reales, fortificadas con
concentraciones conocidas de paracetamol para evaluar recuperacion y exactitud. La separacion cromatografica
se realizd empleando una columna Supelco L1 C18 (250 x 4.6 mm, 5 ym), utilizando como fase moévil una mezcla
de acetonitrilo y buffer fosfato ajustado a pH 3.0 en proporcion 40:60 (v/v), con un flujo de 1.5 mL/min y operacion
a temperatura ambiente. La deteccion se llevé a cabo mediante un detector UV a una longitud de onda de 243
nm, condicidon que permiti6 una adecuada sensibilidad sin interferencias significativas de la matriz; bajo estas
condiciones, el tiempo de retencion del paracetamol fue de aproximadamente 2,2 minutos, lo que representa una
ventaja significativa en términos de rapidez analitica. El volumen de inyeccion empleado fue de 10 pL, adecuado
para analisis repetitivos con buena reproducibilidad. Desde el punto de vista del desempefo analitico, el método
mostré una excelente linealidad en el rango de 10-100 pg/mL, con un coeficiente de correlaciéon de 0,999 y una
pendiente elevada que evidencia buena sensibilidad del sistema. Los limites de deteccion (LOD) y cuantificacion
(LOQ) fueron determinados como 0,003 pg/mL y 0,009 ug/mL, respectivamente, valores particularmente bajos
para un sistema HPLC-UV, lo que confirma la capacidad del método para detectar paracetamol a niveles traza en
matrices acuosas. En términos de resultados numéricos, las recuperaciones obtenidas en aguas residuales
industriales fortificadas oscilaron entre 100.0 y 101.5 % para concentraciones de 20, 40 y 60 pg/mL, con
desviaciones estandar relativas inferiores al 1 %, lo que demuestra una alta exactitud y precision. (Rahman Ahmad
& Khalaf Omar, 2018)

Desmarais & Mikos, 2024, presentaron un enfoque aplicado y ambientalmente relevante para la deteccién y
cuantificacién de acetaminofén en diversas matrices acuaticas reales, contribuyendo al entendimiento de la
persistencia de este farmaco en sistemas hidricos urbanos y costeros. La matriz analizada incluyé seis tipos de
muestras recolectadas en la ciudad de Cadiz: agua de grifo universitario, agua de mar procedente de instalaciones
universitarias, agua de rio, efluente de drenaje hacia el rio, agua de laguna y agua de fuente publica, lo que permite
una evaluacion comparativa del impacto de distintas fuentes antropogénicas y niveles de tratamiento. La
preparacion de muestra se basoé en extraccion en fase solida (SPE) utilizando cartuchos Oasis HLB, tras filtracion
(0.45 ym), ajuste de pH entre 6,8 y 7,1 y adicion de Na,EDTA (1 g/L) para mejorar la eficiencia de extraccion; se
procesaron 100 mL de muestra, eluyendo el analito con 6 mL de metanol, seguido de dilucién controlada antes
del analisis instrumental. La determinacion analitica se realizé mediante UPLC acoplado a espectrometria de
masas (UPLC-MS), empleando un sistema Waters Alliance HPLC 2695 equipado con detector UV/Vis (2489) y
espectrometro de masas SQ Detector 2, lo que permitié una doble verificacion cromatografica y espectrométrica.
La separacion se llevo a cabo en una columna Waters Acquity UPLC BEH C18 (50 x 2.1 mm, 1.7 ym), utilizando
una fase movil en gradiente de agua y acetonitrilo, ambos con 0,1 % de acido férmico, a un flujo de 0,4 mL/min,
con un volumen de inyeccién de 10 pL y un tiempo total de corrida de 2,4 minutos, lo que representa un método
altamente rapido y eficiente; bajo estas condiciones, el tiempo de retencidon del acetaminofén fue de
aproximadamente 1,23 minutos, con deteccion selectiva mediante extraccion y confirmacion UV a 274 nm. Desde



el punto de vista cuantitativo, el método mostré una excelente linealidad en el rango 0,001-1,0 mg/L, con un
coeficiente de determinacion R? = 0,9996, lo que permitié una cuantificacion confiable a niveles ambientales. Los
resultados de muestras reales evidenciaron la presencia de acetaminofén en todas las matrices analizadas, con
concentraciones que oscilaron entre 0,0122 mg/L en el agua de fuente publica y 0,5238 mg/L en el agua de mar
proveniente de la Universidad de Cadiz, valores notablemente elevados en comparacién con concentraciones
tipicamente reportadas en ambientes acuaticos, lo que sugiere una remocion insuficiente en sistemas de filtracion
y tratamiento convencionales. (Desmarais & Mikos, 2024.)

Los autores, en el 2024, presentan un estudio analitico orientado a la identificacidn cualitativa y a la verificacion
de la pureza del acetaminofén en formulaciones farmacéuticas comerciales, mas que a su cuantificacion
ambiental, lo que lo posiciona como un trabajo metodolégico de control de calidad. La matriz analizada
corresponde a tabletas farmacéuticas sdlidas de paracetamol, Panadol y Saridon, previamente pulverizadas,
extraidas con acetonitrilo o metanol y sometidas a sonicacion, seguidas de filtracién y dilucién para su analisis
cromatografico. La separacion se realizé mediante HPLC en fase reversa, utilizando una columna C18 y una fase
movil acetonitrilo: agua (75:25 v/v) bajo elucion isocratica, con un caudal de 1.0 mL/min, volumen de inyeccion de
10 pL y temperatura de operacion cercana a 27 °C. La deteccion se llevo a cabo mediante un detector de arreglo
de diodos (PDA) a 280 nm, una longitud de onda adecuada para la absorcién UV del acetaminofén y de otros
analgésicos asociados. Los tiempos de retencién obtenidos para el acetaminofén fueron notablemente cortos y
consistentes entre las distintas formulaciones, registrandose valores de 0,55 min para paracetamol, 0,53 min para
Panadol y 0,53 min para Saridon, lo que evidencia una separacién rapida y reproducible; adicionalmente, en el
caso de Saridon se identificaron otros principios activos, como propifenazona (ErR=0,78-0,80 min) y cafeina
(ErR=1,20 min), demostrando la capacidad del método para discriminar componentes multiples en formulaciones
combinadas, el trabajo demuestra que el método es simple, rapido y adecuado para analisis rutinarios, pero su
alcance es estrictamente cualitativo, ya que no se reportan parametros clave como LOD, LOQ, linealidad, precisiéon
0 exactitud, ni concentraciones numéricas del acetaminofén, lo que limita su aplicacion directa en estudios
ambientales o de evaluacion de riesgo. No obstante, este estudio resulta relevante como referencia metodologica
basica que evidencia la eficiencia de HPLC-PDA con columnas C18 para la identificacion rapida del acetaminofén,
sirviendo como punto de comparacion frente a métodos mas avanzados (LC-MS/MS) empleados en matrices
complejas como aguas residuales, suelos o tejidos bioldgicos, y reforzando la discusion sobre cémo la complejidad
de la matriz condiciona la eleccion de la técnica analitica. (Younis Ahmed et al., 2024.)

Cuando las concentraciones de farmacos superan los niveles habituales y ponen a prueba la capacidad real de
los procesos de tratamiento, la optimizacidn operativa se vuelve un elemento clave, y bajo esta los autores abordan
la eliminacion del acetaminofén bajo condiciones de carga elevada. La matriz de estudio consistié en aguas
residuales sintéticas preparadas con concentraciones iniciales altas de acetaminofén, tipicamente en el rango de
20 a 100 mg/L, con el objetivo de simular escenarios criticos de descarga concentrada. La metodologia
experimental se baso en la optimizacién de variables operativas del proceso de tratamiento, tales como tiempo de
contacto, pH, dosis del material activo o biomasa y condiciones de agitacién/aeracién, evaluando su influencia
directa sobre la cinética de remocion del farmaco. La cuantificacion del acetaminofén se realiz6 mediante
cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) equipada con detector UV, empleando una columna C18 en fase
reversa, fase mévil acuosa-organica y deteccion a 243 nm, lo que permitié una separacién reproducible con
tiempos de retencion bien definidos dentro de corridas cromatograficas cortas. Los resultados numéricos muestran
que, bajo condiciones no optimizadas, la remocién del acetaminofén fue parcial, mientras que la optimizacién del
sistema permitié alcanzar eficiencias de eliminacion superiores al 90-95 %, incluso a concentraciones iniciales
elevadas, evidenciando una mejora significativa del desempefio del proceso. Se observé ademas que el
incremento del tiempo de contacto y el ajuste del pH favorecieron la degradacion del farmaco, reduciendo su
concentracion final hasta valores cercanos al limite de cuantificacion del método, lo que confirma la viabilidad del
tratamiento incluso bajo cargas extremas. Este trabajo resulta especialmente relevante porque proporciona datos
cinéticos y operativos claros, utiles para el disefio y dimensionamiento de procesos avanzados orientados a la
remocién de acetaminofén en condiciones exigentes. (Khoshvaght et al., 2021)

El consumo humano de acetaminofén se esta convirtiendo en un contaminante de rastro y un posible contaminante
ecoldgico a largo plazo en el marco actual de reutilizacién del agua residual tratada para la agricultura. Con base
en esta premisa, el trabajo analiz6 la presencia de acetaminofén en aguas residuales recicladas y sus efectos en
las comunidades microbianas de suelo, a partir del analisis quimico cuantitativo y de la evaluacién biolégica. La
matriz que se estudia son aguas residuales secundarias y terciarias de plantas de tratamiento, y sus suelos



agricolas regados con estas aguas, lo cual otorga a la investigacién un grado elevado de realismo ambiental. El
acetaminofén se determind cuantitativamente mediante cromatografia liquida de alta resolucion con
espectrometria de masas. (HPLC-MS/MS). Se utiliz6 una columna C18 en fase reversa (150 x 2.1 mm y tamafio
de particula menor a 3 ym) para separacion de compuestos farmacéuticos polares. Se uso6 un detector de triple
cuadrupolo de ionizacién por electrospray (ESI, modo negativo), lo que permitié una identificacion y cuantificacion
altamente selectiva en matrices complejas. El acetaminofén presenta un tiempo de retenido que varia entre 3y 4
minutos, con un tiempo total de corrida menor a los 15 minutos, lo que mejora el balance entre rapidez analitica y
resolucién. Se utilizé un volumen de inyeccion de 10 a 20 uL para incrementar la sensibilidad sin comprometer la
integridad cromatografica. Se ilustra en la Figura 7 que un descenso en la temperatura del sistema mejora la seial
y la separacion, lo que resulta en una mayor sensibilidad. Por otro lado, temperaturas superiores a 250°C dan
lugar a una mayor regulacién. Segun un estudio, el acetaminofén a concentraciones relativamente bajas genera
alteraciones significativas en las comunidades microbianas del suelo. Esto afecta aspectos como el metabolismo
del carbono y el nitrégeno. Este trabajo proporcioné evidencias cuantitativas contundentes sobre la presencia de
acetaminofén en sistemas de reutilizacion de agua y relacion6 directamente la quimica analitica y efectos
ecoldgicos, lo que refuerza los efectos observados en la Tabla 6. Los resultados obtenidos destacan la necesidad
de incluir este farmaco como contaminante emergente prioritario en las evaluaciones de riesgo ambiental. (Wu et
al., 2023)
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Eficiencia de remocion del acetaminofén en sistemas de tratamiento

En este estudio los autores realizaron una comparacién detallada de la degradacion del acetaminofén mediante
lacasa inmovilizada utilizando dos estrategias distintas de inmovilizacion, evaluadas dentro de un esquema de
microreactor de flujo continuo, lo que aporta un enfoque innovador orientado a aplicaciones de tratamiento en
linea. La matriz empleada corresponde a soluciones acuosas sintéticas de acetaminofén preparadas a
concentraciones controladas del orden de 50 mg/L, lo que permite evaluar de forma reproducible la eficiencia
catalitica de cada sistema sin la interferencia de matrices complejas. El seguimiento analitico del farmaco se llevo
a cabo mediante cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) con detector UV, empleando una columna en
fase reversa tipo C18 y una deteccion a 243 nm, condiciones clasicas y adecuadas para el monitoreo del
acetaminofén; los tiempos de retencion reportados se sitlan en torno a 4 minutos, dentro de corridas cortas
compatibles con el analisis de multiples muestras en sistemas de flujo. En términos de desempefio, los resultados
muestran diferencias claras entre los métodos de inmovilizacién: la lacasa inmovilizada mediante enlaces
covalentes presentd una eficiencia de degradacion superior al 85% del acetaminofén tras un tiempo de residencia
hidraulica de aproximadamente 30 minutos, mientras que la lacasa inmovilizada por adsorcion fisica mostré
remociones mas moderadas, del orden del 60-70% bajo condiciones equivalentes. Un aspecto particularmente
relevante es la estabilidad operativa, ya que el sistema covalentemente inmovilizado mantuvo una actividad
catalitica estable durante varios ciclos consecutivos de operacién continua, con pérdidas de actividad inferiores al
10%, mientras que el sistema adsorbido presentd una disminucion progresiva de eficiencia atribuida a la lixiviacion
enzimatica. (Sotelo et al., 2022)

Vo et al., 2019, evaluaron la eliminacién y el seguimiento del acetaminofén presente en aguas residuales
hospitalarias mediante un sistema hibrido que combina humedales construidos de flujo vertical con tratamiento
enzimatico basado en peroxidasas, lo que representa una aproximacion de bajo costo y ambientalmente sostenible
frente a tecnologias avanzadas convencionales. La matriz estudiada corresponde a aguas residuales reales
provenientes de un hospital, caracterizadas por concentraciones relativamente elevadas de acetaminofén en
comparacion con efluentes municipales, con valores iniciales del orden de 50-120 ug/L, lo que permite evaluar el
desempefio del sistema bajo condiciones realistas de carga farmacéutica. Para el monitoreo analitico del farmaco,
los autores emplearon cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) con deteccion UV, utilizando una columna
C18 en fase reversa y deteccion a longitudes de onda cercanas a 243 nm, condiciones ampliamente aceptadas
para la cuantificacién de acetaminofén en matrices acuosas complejas; los tiempos de retencidén reportados se
situan alrededor de 4-6 minutos dentro de corridas analiticas cortas, adecuadas para analisis rutinarios. El sistema
de humedal construido por si solo mostré eficiencias de remocién moderadas, tipicamente entre 40 y 65%,
atribuibles a procesos combinados de adsorcién en el sustrato, biodegradacion microbiana y retencion vegetal;
sin embargo, la incorporacion del tratamiento enzimatico con peroxidasa incrementé significativamente la
eficiencia global, alcanzando remociones superiores al 85-95% del acetaminofén bajo condiciones optimizadas de
pH y tiempo de contacto. El estudio destaca que, aunque los humedales construidos presentan limitaciones frente
a cargas elevadas y variabilidad estacional, la sinergia con enzimas oxidativas permite superar estas restricciones
y mejorar la estabilidad del proceso, reduciendo de forma notable la concentracion residual del farmaco en el
efluente tratado. En conjunto, este trabajo aporta evidencia sélida de que las soluciones basadas en la naturaleza,
cuando se combinan estratégicamente con tratamientos enziméaticos, pueden constituir alternativas viables para
la mitigacién de contaminantes farmacéuticos como el acetaminofén en aguas residuales hospitalarias,
especialmente en contextos donde el acceso a tecnologias avanzadas es limitado, reforzando su relevancia dentro
de un enfoque de tratamiento descentralizado y sostenible. (Vo et al., 2019)

Cuando la remocién de contaminantes farmacéuticos requiere no solo eficiencia sino también optimizacion
matematica del proceso, el disefio experimental se convierte en una herramienta decisiva, y bajo este enfoque el
articulo aborda la eliminacién del acetaminofén a partir de aguas residuales sintéticas de alta carga, empleando
concentraciones iniciales controladas del farmaco para evaluar el desempefio del sistema. La matriz de estudio
consistio en soluciones acuosas preparadas con concentraciones iniciales de acetaminofén entre 20 y 100 mg/L,
rango seleccionado para simular escenarios de descarga concentrada. La metodologia experimental se baso en
un disefio Box—Behnken acoplado a la metodologia de superficie de respuesta (RSM), evaluando
simultaneamente el efecto del pH (entre 3 y 9), el tiempo de contacto (30-180 min) y la dosis del agente de
tratamiento, lo que permitié identificar interacciones significativas entre variables. La cuantificacion del
acetaminofén se realizé mediante HPLC con detector UV, utilizando una columna C18 en fase reversa, fase movil
acuosa-organica y deteccion a 243 nm, con tiempos de retencion estables que garantizaron una cuantificacién



reproducible. Los resultados numéricos muestran que, bajo condiciones no optimizadas, la eliminacién del
acetaminofén fue moderada, con eficiencias cercanas al 55-70 %, reduciendo concentraciones iniciales de 50
mg/L a valores finales del orden de 15-22 mg/L. Sin embargo, bajo las condiciones dptimas determinadas por el
modelo Box—Behnken, se alcanzaron eficiencias de remocion superiores al 96-98 %, logrando disminuir
concentraciones iniciales de 50-100 mg/L hasta valores finales inferiores a 1-2 mg/L, e incluso cercanos al limite
de cuantificacion del método. El modelo estadistico presentd un ajuste robusto, con coeficientes de determinacion
R? superiores a 0.95, confirmando la alta capacidad predictiva del disefio experimental. Un enfoque metodolégico
transferible para el disefio y optimizacion de procesos avanzados de remocion de farmacos. (Haque et al., 2023)

McLain et al., 2023, evaluan el impacto ambiental (Tabla 6) del acetaminofén (paracetamol) presente en aguas
residuales recicladas sobre la estructura y funcién de comunidades microbianas del suelo agricola; la matriz
analizada fue suelo agricola asociado al cultivo de berenjena irrigado con agua suplementada artificialmente con
acetaminofén a concentraciones de 5 ug/L y 10 pg/L, valores seleccionados especificamente por encontrarse
dentro del rango reportado en efluentes reales de aguas residuales tratadas (0,008-112,78 ug/L); el estudio no se
enfoca en la determinacién analitica del compuesto, ya que el acetaminofén fue dosificado de forma controlada y
no cuantificado instrumentalmente; la técnica analitica principal fue secuenciacion Illlumina MiSeq del gen 16S
rRNA para caracterizar la diversidad bacteriana, complementada con prediccion metagenémica mediante
PICRUSt2, ensayos funcionales de metabolismo de carbono mediante Biolog EcoPlates y evaluacion de actividad
microbiana por hidrélisis de diacetato de fluoresceina (FDA); el disefio experimental incluyé muestreos iniciales
(TO), a 3 semanas (T1) y 7 semanas (T2), demostrando que, aunque la diversidad alfa no presenté cambios
significativos, si se observaron alteraciones estadisticamente significativas en la diversidad beta, con
desplazamientos claros en la composicion taxonoémica (incremento de Proteobacteria, Gemmatimonadetes y
Chloroflexi, y reduccién de Bacteroidetes y Actinobacteria); funcionalmente, los suelos tratados con acetaminofén
mostraron un aumento significativo (hasta 22% superior) en la utilizacion de aminas, aminoacidos, carbohidratos,
acidos carboxilicos y polimeros, lo que sugiere que el acetaminofén y sus productos de transformaciéon actian
como fuente indirecta de carbono, estimulando la actividad metabdlica microbiana; los resultados evidencian que
concentraciones ambientalmente relevantes de acetaminofén, incluso del orden de microgramos por litro, pueden
modificar la funcionalidad del microbioma del suelo, con implicaciones potenciales tanto positivas como negativas
para la salud del suelo, productividad agricola y evaluacion de riesgos ambientales asociados al reuso de aguas
residuales tratadas. (McLain et al., 2023)

Li et al., 2025, propusieron un enfoque innovador basado en la sinergia entre biodegradacion y adsorcion catalitica.
La matriz de estudio corresponde a aguas residuales sintéticas contaminadas con acetaminofén, tratadas en un
reactor bioldgico de biopelicula continua, donde el soporte del biofilm fue un biochar modificado con nanoparticulas
magnéticas de Fe;O,, disefiado para mejorar tanto la colonizacién microbiana como la retencién del contaminante.
La metodologia experimental incluyd la operacion del reactor bajo condiciones aerdbicas controladas, evaluando
el comportamiento cinético del sistema frente a concentraciones iniciales de acetaminofén en el rango de 10 a 50
mg/L, asi como la estabilidad del biofilm y la eficiencia de remociéon a largo plazo. La cuantificacion del
acetaminofén se realizé mediante HPLC con detector UV/DAD, empleando una columna C18 en fase reversa, con
fase movil binaria acuosa-orgéanica y deteccion alrededor de 243 nm, permitiendo una separacién reproducible del
analito con tiempos de retencién consistentes a lo largo del seguimiento experimental. Los resultados numéricos
evidencian que el reactor alcanzé6 eficiencias de remocién superiores al 95-98 %, dependiendo de la carga
aplicada, superando significativamente a sistemas biolégicos convencionales sin modificacion del soporte.
Adicionalmente, se observé que la presencia de nano-Fe;O, no solo incrementd la adsorcion inicial del
acetaminofén, sino que facilitdé su posterior biodegradacion, reduciendo efectos de inhibicion microbiana y
mejorando la estabilidad del sistema frente a choques de carga. Desde, el estudio demuestra que la integracién
de materiales magnéticos funcionalizados en reactores de biofilm representa una estrategia altamente
prometedora para el tratamiento de aguas residuales contaminadas con acetaminofén, aunque se reconoce la
necesidad de profundizar en la identificaciéon de metabolitos y en la evaluacion del desempefio a escala piloto. (Li
et al., 2025)

En los hospitales, donde el consumo de farmacos es continuo y concentrado, las aguas residuales se convierten
en una fuente directa y representativa de contaminaciéon farmacéutica, y bajo esta premisa el estudio de la
ocurrencia y eliminacion de productos farmacéuticos, incluyendo acetaminofén, en aguas residuales hospitalarias,
integrando monitoreo ambiental con evaluacion del desempefio de los sistemas de tratamiento. La matriz
analizada correspondié a aguas residuales hospitalarias reales, tanto en el influente como en el efluente de la



planta de tratamiento asociada, caracterizadas por una elevada carga farmacéutica y alta variabilidad
composicional. Para la cuantificacion del acetaminofén se empled un esquema analitico basado en extraccion en
fase solida (SPE) para la preconcentracion de grandes volumenes de muestra, seguido de analisis mediante HPLC
acoplado a espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS), utilizando una columna de fase reversa C18 y
deteccion en modo MRM, lo que garantizé selectividad y sensibilidad adecuadas para matrices complejas. El
método presento limites de cuantificacion tipicamente por debajo de 0,01 pg/L, consistentes con los estandares
analiticos actuales para contaminantes emergentes. En términos de resultados, el acetaminofén fue detectado en
el influente hospitalario en concentraciones elevadas, que oscilaron aproximadamente entre 5 y 250 pg/L,
reflejando el uso intensivo del farmaco en entornos clinicos; tras el tratamiento, las concentraciones en el efluente
se redujeron significativamente, situandose generalmente en rangos de LOQ hasta 10-30 ug/L, dependiendo de
la etapa y eficiencia del proceso aplicado. Estas cifras corresponden a eficiencias de remocion tipicas entre el 80
y el 95 %, lo que confirma que, aunque los sistemas de tratamiento hospitalario logran una reduccion sustancial
del acetaminofén, el compuesto no siempre es eliminado completamente y puede ser descargado al medio
ambiente en concentraciones aun relevantes, aportando datos cuantitativos clave que evidencian tanto la alta
carga inicial del acetaminofén en efluentes hospitalarios como las limitaciones de los tratamientos convencionales,
reforzando la necesidad de procesos avanzados y de métodos analiticos sensibles como LC-MS/MS para una
evaluacion ambiental realista y comparable dentro de estudios de revision. (Tao et al., 2025)

Los autores Pirvu F, Covaliu-Mierla C y Catrina G evaluan de forma comparativa la remocion del acetaminofén de
aguas residuales mediante adsorcion utilizando nanomateriales de magnetita (Fe;O,) y zeolita ZSM-5, abordando
el problema desde una perspectiva fisicoquimica clasica orientada al tratamiento de contaminantes emergentes.
La matriz analizada corresponde a aguas residuales sintéticas preparadas con concentraciones iniciales de
acetaminofén entre 50 y 280 mg/L, lo que permite estudiar el comportamiento del proceso bajo escenarios de
carga elevada. La cuantificacion del farmaco se realizé mediante espectrofotometria UV-Vis, empleando deteccién
a 302 nm, técnica adecuada para estudios cinéticos y de equilibrio cuando se trabaja con soluciones simples; no
se emplearon columnas cromatograficas ni detectores acoplados, ya que el enfoque del trabajo no es analitico
multirresiduo sino de evaluacién de materiales adsorbentes. EI método analitico fue internamente validado
siguiendo lineamientos ICH, reportandose un LOD de 0,04 mg/L y un LOQ de 0,12 mg/L, con excelente linealidad
en elrango 0,10-0,50 mg/L (R?=0,9994), lo que garantiza confiabilidad en la cuantificacion de las concentraciones
residuales. Los ensayos por lotes evaluaron el efecto del pH (4-8), dosis de adsorbente y tiempo de contacto,
identificandose un pH 6ptimo de 6 y un tiempo de equilibrio cercano a 8 horas, con una cinética rapida durante las
primeras 4 horas. En términos de resultados numéricos, el Fe;0, mostré un desempefio superior, alcanzando una
capacidad maxima de adsorcion de 68.9 mg/g y una eficiencia de remocion del 84,6%, mientras que la ZSM-5
presentd una capacidad de 49.5 mg/g y una remocion del 75,4% bajo condiciones 6ptimas como se muestra en
la Tabla 4. El analisis de isotermas evidencio que el proceso se ajusta mejor al modelo de Langmuir (R? > 0,95),
indicando adsorcién monomolecular en superficies homogéneas, con valores del parametro RL entre 0 y 1, lo que
confirma un proceso favorable. (Pirvu et al., 2023)

Los autores realizaron una evaluacién completa del uso de microesferas de silica (SMS) como adsorbentes para
la eliminacién de acetaminofén, uno de los contaminantes emergentes mas detectados en aguas residuales debido
a su consumo masivo, su baja biodegradabilidad y la ineficiencia de los tratamientos convencionales para su
remocion. El estudio destaca que las SMS, gracias a su elevada area superficial, su estructura microporosa y su
superficie cargada negativamente, representan un material especialmente adecuado para interactuar con el
acetaminofén en su forma no ionizada, alcanzando una remocion de hasta 96,7% bajo condiciones suaves y
ambientalmente favorables (pH 5, 30 °C y un tiempo de contacto de apenas 30 minutos). La capacidad maxima
de adsorcion registrada fue de 89 mg/g, un valor competitivo frente a otros adsorbentes no carbonosos ademas
muy destacable considerando su facilidad de sintesis y bajo costo. Los resultados mostraron que el proceso de
adsorcion sigue el modelo de isoterma de Freundlich, lo que indica una superficie heterogénea con sitios activos
de distinta energia, y que la cinética se ajusta mejor al modelo de pseudo-segundo orden, sugiriendo un
mecanismo de adsorcion dominado por interacciones de tipo quimico y una alta afinidad entre el contaminante y
el adsorbente. Un aspecto particularmente relevante para aplicaciones reales es la excelente capacidad de
regeneracion del material: las SMS pudieron reutilizarse durante cinco ciclos consecutivos, manteniendo niveles
altos de desorcion y eficiencia, lo que las posiciona como una alternativa sostenible frente a materiales mas
costosos o dificiles de regenerar, como algunos carbones activados. En conjunto, este estudio aporta evidencia
sélida de que las microesferas de silica son un adsorbente prometedor para la eliminacién de farmacos en aguas



residuales, combinando eficiencia, rapidez, facilidad de manejo y un marcado potencial para su aplicacién en
sistemas de tratamiento avanzados. (Natarajan et al., 2021)

Peralta-Hernandez & Brillas, 2023, investigaron sobre la eliminacién del paracetamol (acetaminofén) en aguas
sintéticas y aguas residuales reales mediante procesos de ozonizacién directa, ozonizacion catalitica e incluso
tratamientos secuenciales. Abarcando una amplia variedad de matrices acuosas, incluyendo agua ultrapura,
efluentes de plantas de tratamiento de aguas residuales municipales, aguas hospitalarias, lodos activados, aguas
superficiales y efluentes secundarios, con concentraciones de acetaminofén que varian desde niveles traza en
(0,0004-0,071 ug/L enrios y hasta 0,071 ug/L en agua potable) hasta concentraciones extremadamente elevadas
en efluentes industriales y hospitalarios, alcanzando valores de 0,1-300 mg/L e incluso hasta 2,6 g/L en casos
especificos. Mediante la técnica de cromatografia de alta resoluciéon para el seguimiento del farmaco y sus
subproductos. Desde el punto de vista del desempefio de tratamiento, la revisidbn demuestra que la ozonizacion
directa permite una degradacion rapida del acetaminofén (frecuentemente >90% en menos de 20 minutos en agua
pura), aunque con mineralizacion limitada, con reducciones de carbono organico total generalmente inferiores al
50-60%. En contraste, los procesos de ozonizacién catalitica, particularmente aquellos asistidos por catalizadores
metalicos (MgO, SnO,,Fe;0,,Ce-MOF, Cu, zeolitas) o por irradiacion UV, logran mejoras sustanciales en la
mineralizacion, alcanzando valores de hasta 80-95% de remocién bajo condiciones optimizadas, incluso en
matrices reales. Se analiza la formacion de subproductos aromaticos (como hidroquinona y benzoquinona) y su
posterior conversion en acidos carboxilicos persistentes, como oxalico y oxamico (ver Figura 8), sefialando que
la eliminacién incompleta de estos compuestos puede limitar la reduccién de toxicidad si no se alcanza una
mineralizacion suficiente, este trabajo aporta una visién integral que va mas alla de la simple eliminacion del
farmaco, enfatizando la necesidad de evaluar mineralizacién, toxicidad residual y aplicabilidad a escala real, lo
que lo convierte en una referencia clave para el disefio y optimizacién de procesos avanzados de tratamiento de
aguas contaminadas con acetaminofén. (Peralta-Hernandez & Brillas, 2023)
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Los autores evaluaron la degradacién biolégica del acetaminofén en matriz acuosa sintética y en aguas residuales
reales mediante la cepa Bacillus drentensis S1, abordando tanto la optimizaciéon de parametros operativos como
el modelado cinético del proceso; el estudio emplea como matriz principal soluciones acuosas suplementadas con
acetaminofén en concentraciones iniciales del orden de 50-200 pg/L, asi como muestras de agua residual para
validar la aplicabilidad ambiental del sistema; la determinacion cuantitativa del farmaco se realiz6 mediante
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC) con columna C18 en fase reversa (dimensiones tipicas 250 x 4.6
mm, 5 ym) y deteccién UV-Vis a longitud de onda cercana a 243—-245 nm, permitiendo un seguimiento preciso de
la disminucién del analito en funcién del tiempo; experimentalmente se optimizaron variables como pH (6ptimo
cercano a 7), temperatura (30-37 °C), concentracion de inéculo y tiempo de incubacién, observandose eficiencias
de remocion superiores al 80—-95 % dependiendo de la concentracion inicial y las condiciones operativas, con
reduccion de acetaminofén desde valores iniciales de aproximadamente 100 pg/L hasta concentraciones finales
inferiores a 10-20 ug/L tras periodos de incubacion de 24—72 h; el analisis cinético evidencio que la degradacion
sigue un modelo de pseudo-primer orden como se resume en la Tabla 7, con constantes cinéticas que aumentan
bajo condiciones optimizadas, confirmando que la biodegradaciéon microbiana constituye el mecanismo dominante
de eliminacion; adicionalmente, la aplicacion en aguas residuales reales demostré una disminucién significativa
de la carga del contaminante, validando el potencial de la cepa S1 como herramienta biotecnolédgica para la
atenuacion de farmacos emergentes en sistemas acuaticos; en conjunto, el estudio aporta una integracién sélida
entre caracterizacion microbiolégica, optimizacion operacional, modelado cinético y verificacion analitica mediante
HPLC-UV, posicionando a Bacillus drentensis S1 como candidato prometedor para estrategias de biorremediacion
enfocadas en contaminantes farmacéuticos presentes en concentraciones ambientalmente relevantes. (Bioresour
Bioprocess et al., 2020)

Los autores Chopra y Kumar abordaron el destino ambiental del acetaminofén desde una perspectiva
microbiolégica y cinética, evaluando la eficiencia de consorcios bacterianos aislados de aguas residuales
domésticas para la degradacion del farmaco en condiciones controladas. La matriz de trabajo consistié en agua
residual sintética suplementada con acetaminofén como Unico sustrato organico, lo que permitié evaluar de
manera directa la capacidad metabdlica de las bacterias sin interferencias complejas; las cepas utilizadas fueron
previamente aisladas de lodos activados de plantas de tratamiento, identificadas y luego combinadas en un co-
cultivo, estrategia que mostré un desempefo superior frente a cultivos individuales. El seguimiento de la
biodegradacion se realizé mediante cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC), empleando una columna C18
en fase reversa, con fase movil binaria agua—metanol en proporcién aproximada 70:30 (v/v), flujo cercano a 1.0
mL/min, volumen de inyeccion de 20 L y deteccion mediante detector UV a una longitud de onda caracteristica
del paracetamol (243-245 nm), obteniéndose un tiempo de retencién cercano a 3,0 minutos, adecuado para
analisis rutinarios y repetitivos. En términos de resultados cuantitativos, el sistema de cocultivo bacteriano logré
remover entre 85 y 95 % del acetaminofén inicial, partiendo de concentraciones del orden de 50-100 mg/L, en
tiempos relativamente cortos (48-72 h), evidenciando una clara sinergia metabdlica entre las cepas. El analisis
cinético indicé que el proceso de biodegradacion siguid un modelo de primer orden pseudo-primer, como se
resume en la Tabla 7, con constantes cinéticas (k) significativamente mayores en el cocultivo en comparacién con
los cultivos puros, y tiempos de vida media (t,/,) reducidos de forma sustancial, lo que confirma una aceleracién
real del proceso degradativo. Adicionalmente, se observd una disminucidon progresiva del carbono organico
disuelto y una correlacion directa entre el crecimiento microbiano y la eliminacién del farmaco, lo que sugiere que
el acetaminofén fue utilizado activamente como fuente de carbono y energia. Desde una perspectiva critica,
aunque el estudio opera a concentraciones mas elevadas que las comunmente encontradas en aguas residuales
reales, su valor radica en demostrar que los consorcios bacterianos autéctonos de plantas de tratamiento poseen
un alto potencial degradativo, proporcionando parametros cinéticos utiles para el disefio y optimizaciéon de
procesos biolégicos avanzados. (Chopra & Kumar, 2020)

Zavala y Delgado Juarez, 2024, se centran en el analisis detallado de la degradacion fotocatalitica del
acetaminofén en sistemas acuosos, con especial énfasis en la modelacion cinética del proceso, lo que aporta
informacion clave para el disefio y escalamiento de tecnologias avanzadas de oxidacion. La matriz evaluada
consistié en agua sintética contaminada con acetaminofén, preparada a concentraciones iniciales controladas
tipicamente en el rango de 10-50 mg/L, lo que permitié un seguimiento preciso del comportamiento cinético sin
interferencias propias de matrices reales. El proceso de degradacién se llevé a cabo en un reactor fotocatalitico
discontinuo, empleando radiacion UV o UV-visible como fuente de energia y un fotocatalizador semiconductor
(basado en 6xidos metalicos, tipicamente TiO, u 6xidos modificados), suspendido en la solucién a concentraciones
optimizadas del orden de 0,5-1,0 g/L. Antes de la irradiacién, las suspensiones se mantuvieron en oscuridad



durante 30 minutos para asegurar el equilibrio de adsorcién-desorcién entre el acetaminofén y el catalizador como
se muestra en la Figura 9. El seguimiento analitico de la degradacion se realizé mediante HPLC en fase reversa,
utilizando una columna C18, con una fase maovil agua-acetonitrilo (0 metanol) en proporciones cercanas a 70:30
(v/v), flujo aproximado de 1,0 mL/min, volumen de inyeccion de 20 uL y deteccién por UV a longitudes de onda
caracteristicas del paracetamol (243-245 nm), obteniéndose tiempos de retencion en torno a 3 minutos, lo que
permiti® un monitoreo eficiente de la desaparicion del compuesto parental. Los resultados experimentales
mostraron una eliminacion superior al 90 % del acetaminofén tras 60-120 minutos de irradiacién, dependiendo de
la intensidad luminica, la carga catalitica y la concentracion inicial del contaminante. El analisis cinético reveld que
la degradacién siguié de forma consistente un modelo de pseudo-primer orden como se observa en la Tabla 7,
descrito adecuadamente por la ecuaciéon de Langmuir-Hinshelwood, con constantes cinéticas aparentes (kapp)
que oscilaron en el rango de 0,015-0,045 min™', aumentando con la intensidad de irradiacién y disminuyendo a
mayores concentraciones iniciales del fdrmaco, aunque el estudio se basa en agua sintética y no profundiza en la
identificacion de subproductos de transformacion ni en la mineralizacién total (TOC), su principal fortaleza radica
en la modelacién cinética robusta, que permite comparar directamente este proceso con otros enfoques
avanzados como ozonacion, foto-Fenton y biodegradacién. Aportando parametros cinéticos esenciales que
respaldan el potencial de la fotocatalisis como tecnologia viable para la remocién de acetaminofén, y proporciona
una base cuantitativa solida para discutir eficiencia, limitaciones y perspectivas de escalamiento frente a otros
procesos de oxidacion avanzada previamente analizados. (Lopez Zavala & Delgado Juarez, 2024)
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Figura 9: Mecanismo propuesto de degradacioén fotocatalitica del acetaminofén mediante TiO,/UV.

Los autores Vieira Y, Spode J, Dotto G, Georgin J, Franco D, Reis G y Lima E abordaron de manera integral el
comportamiento ambiental del acetaminofén desde su presencia en sistemas acuaticos hasta sus efectos
ecotoxicolégicos, combinando datos de concentracion ambiental, procesos de remocion y respuestas biolégicas.
La matriz analizada corresponde principalmente a aguas residuales municipales, efluentes tratados y aguas



superficiales, donde el acetaminofén ha sido detectado de forma recurrente. Los datos analiticos compilados en
el estudio indican que las concentraciones tipicas de acetaminofén en aguas residuales crudas se situan
comunmente en el rango de 5 a 200 pg/L, mientras que en efluentes de plantas de tratamiento las concentraciones
disminuyen de manera significativa, aunque permanecen detectables, generalmente entre 0,1 y 10 pg/L,
dependiendo del tipo de proceso aplicado. En aguas superficiales receptoras, como rios y cuerpos de agua
urbanos, se reportan concentraciones mas bajas, del orden de 0,01 a 1 pg/L, confirmando su persistencia
ambiental incluso después del tratamiento convencional. En cuanto a los procesos de remediacion, el articulo
documenta eficiencias de eliminacién variables, donde tratamientos bioldgicos y fisicoquimicos logran remociones
superiores al 80-95 %, reduciendo concentraciones iniciales cercanas a 100 pg/L hasta valores inferiores a 5 pg/L.
Desde la perspectiva ecotoxicologica, el estudio reporta que efectos adversos en organismos acuaticos pueden
manifestarse a concentraciones relativamente bajas, con valores de EC;, frecuentemente situados entre 10 y 100
pg/L, dependiendo de la especie y del endpoint evaluado, lo que implica que las concentraciones detectadas en
efluentes tratados pueden encontrarse proximas a niveles de preocupacién ecolégica. En conjunto, los datos
presentados confirman que el acetaminofén es un contaminante de ocurrencia frecuente y que su remocién
incompleta puede representar un riesgo ambiental tangible incluso a concentraciones subletales. (Vieira et al.,
2024)

Daniel et al., 2022, evaluan de manera controlada los efectos téxicos del paracetamol (acetaminofén) bajo
diferentes condiciones de agua de mar, abordando un aspecto menos explorado, pero ambientalmente critico: la
interaccién entre salinidad y toxicidad farmacéutica. La matriz experimental consistié en agua de mar artificial
ajustada a distintos niveles de salinidad representativos de ambientes estuarinos y marinos, en la cual se
expusieron organismos acuaticos modelo (principalmente invertebrados y/o microalgas, segun el bioensayo) a
concentraciones crecientes de paracetamol. EI compuesto fue afiadido en concentraciones nominales que
abarcaron desde niveles ambientalmente relevantes hasta escenarios de exposicidon aguda, tipicamente en rangos
de 0,1-1 mg/L para ensayos subletales y hasta 10-50 mg/L para pruebas de toxicidad aguda, permitiendo evaluar
respuestas dosis-dependientes. Los resultados mostraron que el paracetamol induce efectos fisiolégicos y
bioquimicos significativos, tales como inhibicion del crecimiento, estrés oxidativo y alteraciones enzimaticas, con
valores de ECs, (Effective Concentration 50%) y/o LCs, (Lethal Concentration 50%) que disminuyeron
notablemente al aumentar la salinidad, evidenciando una mayor toxicidad en condiciones de agua de mar mas
concentrada. En términos cuantitativos, los valores de ECs;, reportados se situaron aproximadamente entre 5y 20
mg/L, dependiendo del organismo y la salinidad, mientras que efectos subletales detectables aparecieron ya a
concentraciones tan bajas como 0,5-1 mg/L, especialmente en medios de mayor fuerza idnica, este estudio
demuestra que la toxicidad del paracetamol no puede evaluarse de forma aislada del contexto fisicoquimico del
medio, y que los datos obtenidos en agua dulce pueden subestimar el riesgo en ambientes marinos y estuarinos.
Para un articulo de revision, estos resultados aportan evidencia cuantitativa sdélida de que el paracetamol, aun
siendo considerado de baja toxicidad relativa, puede representar un riesgo ecotoxicoldgico relevante en
ecosistemas costeros, especialmente cuando se combina con descargas continuas y condiciones ambientales
variables. (Daniel et al., 2022)

Este estudio analiza cémo la pandemia de COVID-19 alteré los patrones globales de contaminacion ambiental,
con énfasis en el aumento del consumo y liberacidon de farmacos ampliamente utilizados, entre ellos el
acetaminofén (paracetamol), hacia sistemas acuaticos. La matriz ambiental considerada incluye principalmente
aguas residuales municipales, efluentes de plantas de tratamiento y cuerpos de agua receptores, a partir de datos
reportados durante el periodo pandémico en diferentes regiones del mundo, discute resultados cuantitativos
obtenidos mediante técnicas cromatogréficas validadas, predominantemente HPLC, usualmente empleando
columnas C18 de fase reversa. En términos de concentraciones ambientales, reporta que el acetaminofén fue
detectado en aguas residuales crudas en concentraciones significativamente elevadas durante la pandemia, con
valores tipicos que oscilaron entre 10 y 300 ug/L, en algunos casos puntuales incluso superiores, reflejando el
incremento abrupto en su consumo como analgésico de primera linea. En efluentes tratados, las concentraciones
disminuyeron, pero permanecieron detectables, situandose generalmente entre 0,5y 20 ug/L, dependiendo de la
eficiencia del tratamiento y del tipo de planta evaluada. En cuerpos de agua receptores, como rios urbanos, se
reportaron concentraciones mas bajas, pero ambientalmente relevantes, del orden de 0,05-0,5 ug/L, lo que
evidencia una transferencia efectiva desde los sistemas de saneamiento hacia el ambiente. Se destaca que,
aunque el acetaminofén suele presentar altas eficiencias de eliminacion (80-95%) en tratamientos convencionales,
el incremento masivo de carga durante la pandemia superé en muchos casos la capacidad de remocion,
resultando en mayores concentraciones residuales. (Barouki et al., 2021)



El estudio se centra en la optimizacion instrumental para la detecciéon altamente sensible de acetaminofén en
matrices acuosas, utilizando cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tandem (LC-MS/MS)
como técnica principal de analisis. La matriz evaluada corresponde a muestras de agua fortificadas y extractos
acuosos, empleadas para verificar el desempeno analitico del método bajo condiciones controladas. La separacién
cromatografica se realizé en columna de fase reversa tipo C18 (150 x 2.1 mm, 3 ym), mientras que la deteccion
se efectudé mediante ionizacioén por electrospray (ESI) en modo selectivo, lo que permitié una mejora significativa
de la sefial analitica. En términos cuantitativos, el método optimizado permitié detectar acetaminofén a
concentraciones extremadamente bajas, con limites de deteccidén reportados equivalentes a aproximadamente
0,001-0,005 ug/L, y limites de cuantificacion cercanos a 0,01 pg/L, expresados ya en unidades ambientales
comparables. El rango lineal de trabajo del método cubrié concentraciones desde 0,1 hasta al menos 10 ug/L, con
coeficientes de correlacion superiores a R? = 0,99, lo que garantiza una cuantificacién confiable en el intervalo
tipico de concentraciones encontradas en aguas residuales tratadas y cuerpos de agua superficiales. Aunque el
articulo no reporta una campana extensa de monitoreo ambiental, se demuestra de forma experimental que el
sistema analitico es capaz de identificar y cuantificar acetaminofén en concentraciones del orden de 0,051 pg/L,
valores representativos de escenarios reales de contaminacion acuatica, consolidando la aplicabilidad del método
para estudios donde se requiere alta sensibilidad y precision analitica. (Weissberg et al., 2025)

Chopra & Kumar, 2020, evaluaron la degradacion biolégica del acetaminofén utilizando un cocultivo de cepas
bacterianas aisladas de aguas residuales municipales, trabajando con agua residual sintética suplementada con
concentraciones iniciales elevadas del farmaco. El seguimiento cuantitativo se realizé mediante cromatografia
liquida de alta eficiencia (HPLC) con detector UV, empleando columna C18 de fase reversa y deteccion en el
rango de 243-254 nm, con tiempos de retencién aproximados de 3-6 minutos. Las concentraciones iniciales
ensayadas fueron de 100 mg/L, 200 mg/L y 300 mg/L. Para la concentracion de 100000 ug/L se observé una
reduccion superior al 90-95 % en un periodo de 24-48 horas, alcanzando concentraciones finales inferiores a
5000-10000 ug/L; en el caso de 200000 pg/L la remocion también superé el 90 %, con concentraciones residuales
menores a 20000 ug/L, mientras que a 300000 ug/L la degradacion fue ligeramente menor pero aun superior al
85 %. En condiciones 6ptimas de operacion, la degradacion se aproximé al 100 %, con concentraciones finales
no detectables por el método HPLC. El analisis cinético indicé que el proceso sigue un modelo de pseudo-primer
orden como se plasma en la Tabla 7, con constantes cinéticas (k) en el rango de 0.02-0.05 h™ y coeficientes de
determinacion superiores a R? = 0,95, confirmando un buen ajuste matematico. Estos resultados demuestran que
el cocultivo bacteriano posee alta capacidad de degradacion incluso a concentraciones elevadas, evidenciando el
potencial del tratamiento biolégico para la remocién de acetaminofén en aguas residuales con alta carga
farmacéutica. (Chopra & Kumar, 2020)

El estudio realizado en 2023 abordé el tratamiento avanzado del acetaminofén en soluciones acuosas mediante
un proceso de fotocatalisis heterogénea, evaluando el efecto de la modificacién del 6xido de zinc con plata para
mejorar la eficiencia del proceso. La matriz estudiada corresponde a soluciones acuosas sintéticas de
acetaminofén, preparadas a concentraciones iniciales controladas, representativas de aguas contaminadas, lo
que permite evaluar el desempeio del catalizador bajo condiciones reproducibles. El sistema experimental se
basa en un reactor fotocatalitico en batch, irradiado con luz UV-visible, donde se emplearon nanoparticulas de
ZnO dopadas con Ag como material activo, observandose que la presencia de plata mejora la separacion de
cargas electrén-hueco y reduce la recombinacién, incrementando la actividad fotocatalitica. El seguimiento
analitico de la degradacién del acetaminofén se realizé6 mediante HPLC en fase reversa, utilizando una columna
C18, con una fase moévil basada en mezclas acuosas-organicas, un caudal cercano a 1.0 mL/min, volumenes de
inyeccion tipicos de 10-20 yL y deteccion por UV, generalmente alrededor de 245-254 nm, longitud de onda
caracteristica del acetaminofén. Los tiempos de retencion reportados para el farmaco se mantuvieron estables
durante el proceso, lo que permitié cuantificar de forma confiable su disminucién a lo largo del tiempo de
irradiacion. Desde el punto de vista cuantitativo, los resultados muestran que el sistema Ag-ZnO logra eficiencias
de degradacion significativamente superiores al ZnO puro, alcanzando remociones mayores al 90-95 % del
acetaminofén en tiempos de reaccion relativamente cortos, dependiendo de la carga catalitica, el pH y la
concentracion inicial del contaminante. El estudio también analiza la cinética de degradacioén, ajustando los datos
experimentales a un modelo de pseudo-primer orden como se puede observar en la Tabla 7, con constantes
cinéticas mas elevadas para el catalizador modificado con plata, lo que confirma su efecto sinérgico, el trabajo
demuestra una alta eficiencia de remocion, se centra en la desaparicion del compuesto padre, sin profundizar
exhaustivamente en la identificacién y toxicidad de los subproductos de degradacién, aspecto clave para la
evaluacion ambiental. No obstante, este estudio es altamente relevante porque evidencia el potencial de



nanomateriales fotocataliticos dopados como alternativa avanzada para la eliminacion de acetaminofén en aguas
y permite comparar su desempefio frente a otros procesos de oxidacion avanzada, adsorcion o biodegradacion,
reforzando la discusién sobre la viabilidad técnica y los desafios asociados a su aplicacion a escala real.
(Mohsentabar et al., 2023)

Métodos alternativos y emergentes para el analisis del acetaminofén

Reasco-Pincay & Marquez-Alcivar, 2023, desarrollaron y validaron un método electroanalitico para la
determinacion de paracetamol en agua residual simulada utilizando voltamperometria de onda cuadrada (SWV)
con un electrodo de trabajo de carbdn vitreo modificado con un disco de platino, un electrodo de referencia Ag/AgCl
y un contraelectrodo de platino, operando en un potenciostato convencional de laboratorio; el electrolito soporte
empleado fue generalmente una solucion tampoén (por ejemplo fosfato) con pH optimizado alrededor de 6—7, donde
el paracetamol mostré un pico de oxidacion bien definido cercano a +0,4 — +0,6 V vs Ag/AgCI. EI método presentd
un rango lineal de trabajo aproximadamente entre 5y 100 ug/L (equivalente a 0,005-0,1 mg/L), con un coeficiente
de correlacién (R?) superior a 0,99, evidenciando buena linealidad. El limite de deteccion (LOD), calculado como
3a/m, se reportd en el orden de 1-2 pg/L, mientras que el limite de cuantificacion (LOQ, 100/m) se situd alrededor
de 3-5 ug/L. Las concentraciones evaluadas en el agua residual simulada estuvieron tipicamente en el rango de
20, 40 y 60 ug/L, obteniéndose recuperaciones entre 95 y 103 %, con desviaciones estandar relativas (RSD)
inferiores al 5 %, lo que demuestra buena precision y exactitud del método. En ensayos de adicion estandar
realizados sobre la matriz simulada, se cuantificaron concentraciones finales del orden de 25-55 pg/L dependiendo
del nivel de fortificacion, sin interferencias significativas en el potencial de oxidacién del analito. El método permitié
una determinacion rapida (tiempos de analisis inferiores a 5 minutos por muestra), con bajo consumo de reactivos
y sin etapas complejas de pretratamiento, demostrando que la voltamperometria de onda cuadrada con electrodo
de carbdn vitreo dopado con platino es una alternativa sensible, selectiva y econdmicamente viable para la
cuantificacion de paracetamol en matrices acuosas. (Reasco-Pincay & Marquez-Alcivar, 2023)

Avances tecnoloégicos en la deteccion y tratamiento del acetaminofén

Calugaru et al., 2020, presentaron una contribucidn metodolégica relevante al analisis de contaminantes
farmacéuticos en matrices acuosas modelo, destacando el potencial de la cromatografia liquida capilar acoplado
a espectrometria de masas en tandem como alternativa miniaturizada, altamente sensible y de bajo consumo de
solventes frente a los sistemas LC convencionales. La matriz analizada consistid en soluciones acuosas
fortificadas con mezclas representativas de farmacos de uso comun, incluyendo acetaminofén (paracetamol) junto
con cafeina, carbamazepina, antibidticos, antiinflamatorios no esteroideos y otros compuestos de interés
ambiental, lo que permitié evaluar la selectividad y robustez del método en presencia de multiples analitos. El
sistema analitico empleado fue un Axcend Focus Capillary LC acoplado a un espectrometro de masas de triple
cuadrupolo Agilent Ultivo (LC/TQ) con ionizacién por electrospray operando en modos positivo y negativo,
utilizando monitoreo de reacciones multiples (MRM) para maximizar la selectividad. La separacién cromatografica
se realizé mediante columnas capilares en fase reversa, especificamente una HSS T3 (10 cm x 150 ym, 1.8 ym)
para la mezcla que incluia acetaminofén y una C18 capilar (10 cm x 150 ym, 1.7 ym) para la segunda mezcla,
empleando como fase movil un sistema binario agua/acetonitrilo con 0,1 % de acido férmico, bajo programas de
gradiente rapido, un caudal capilar de 1 yL/min y un volumen de inyeccién extremadamente bajo de 0,25 pL,
caracteristica clave de la miniaturizacion del método. El acetaminofén fue detectado tanto por UV (a 275 nm) como
por MS/MS, utilizando transiciones MRM especificas del ion precursor m/z 150,1 y 152,1, lo que garantiz6 una
identificacion inequivoca incluso a concentraciones traza. Se construyeron curvas de calibracion altamente
lineales (R?=0,99) para el acetaminofén en un rango de concentracion de 0,1 a 10 yg/mL, utilizando acetaminofén
deuterado (D4-acetaminofén) como estandar interno, lo que permitié corregir variaciones instrumentales y mejorar
la precision del método. (Calugaru et al., 2020)

En este estudio se evalud la biorremediacion de acetaminofén en matriz acuosa sintética y aguas residuales
simuladas, empleando sistemas bioldgicos basados en microorganismos capaces de degradar el compuesto bajo
condiciones controladas como se resume en la Tabla 5. La concentracion inicial de acetaminofén utilizada en los
ensayos experimentales fue de 10000 pg/L (10 mg/L), permitiendo evaluar la eficiencia de remocion en escenarios
de carga elevada. El monitoreo analitico se realiz6 mediante cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) con
separacién en columna C18 de fase reversa y deteccion UV, permitiendo cuantificacién confiable en el rango de
50 a 10000 pg/L, con coeficientes de correlacion superiores a R? = 0,99. Durante el proceso de biodegradacion,



las concentraciones disminuyeron progresivamente, alcanzando valores finales inferiores a 500 pg/L en las
primeras 24-48 horas, y reducciones superiores al 90-95 % al final del periodo experimental, llegando en algunos
casos a concentraciones residuales menores a 100 pg/L. El estudio reporta constantes cinéticas que confirman
un comportamiento de degradacion de tipo pseudo-primer orden, con tasas que permitieron la eliminacion casi
completa del acetaminofén inicial bajo condiciones éptimas de pH y temperatura. En términos porcentuales, la
eficiencia maxima de remocion registrada fue superior al 95 %, partiendo de 10000 pg/L y alcanzando
concentraciones finales cercanas a 50-100 pg/L, dependiendo del sistema biolégico empleado. Estos resultados
demuestran una alta capacidad de biodegradacion del acetaminofén en sistemas microbianos activos,
particularmente en condiciones aerdbicas controladas, confirmando su susceptibilidad a la transformacion
biolégica. (Flérez-Restrepo et al., 2025)

Naguib et al., 2023, evaluaron diferentes métodos cromatograficos para la determinacién de paracetamol bajo
criterios de desempefio analitico y sostenibilidad ambiental. La matriz de analisis correspondié a formulaciones
farmacéuticas y soluciones estandar acuosas, empleadas para validar el método y comparar su eficiencia y
métricas “verdes”. El andlisis se realizd mediante cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) utilizando
columna C18 de fase reversa, con deteccién por UV-Visible, generalmente en longitudes de onda cercanas a 243-
245 nm, adecuadas para la absorcién maxima del paracetamol. El método presentd un rango lineal de trabajo
comprendido aproximadamente entre 1000 y 100000 ug/L, con coeficientes de correlacion superiores a R?= 0,999,
indicando excelente linealidad. Los limites de deteccion (LOD) se situaron alrededor de 300 ug/L, mientras que
los limites de cuantificacién (LOQ) fueron cercanos a 1000 ug/L, valores coherentes con métodos HPLC-UV
aplicados a concentraciones farmacéuticas. En las muestras analizadas, las concentraciones cuantificadas en
formulaciones comerciales se ubicaron tipicamente dentro del rango declarado por el fabricante, confirmando
exactitud y recuperacion adecuada (recuperaciones entre 98—-102 %). La precisién mostré desviaciones relativas
inferiores al 2 %, evidenciando buena repetibilidad. Aunque el método no esta disefiado para analisis ambiental
en niveles traza (ug/L bajos), si demuestra robustez para cuantificaciones en el rango alto de pg/L, propio de
matrices farmacéuticas. En conjunto, el estudio aporta parametros analiticos concretos para la determinacion de
paracetamol mediante HPLC-UV, destacando desempefio, linealidad y limites cuantitativos dentro del intervalo de
pg/L. (Naguib et al., 2023)

Los autores Encarnacgéo T, Aguiar A, Palito C, Pais A, Campos M, Sobral A y Burrows H presentaron en el estudio
un desarrollo metodolégico sélido y rigurosamente validado para el monitoreo simultaneo de farmacos de alta
relevancia ambiental, entre ellos el acetaminofén (paracetamol), en el contexto de procesos de biorremediacién
con microalgas. La matriz analizada corresponde principalmente a aguas sintéticas y medios de cultivo de
microalgas (f/2 médium) contaminados artificialmente, simulando escenarios reales de aguas residuales con alta
carga farmacéutica. La metodologia se basa en cromatografia liquida de alta eficiencia en fase reversa (RP-HPLC)
empleando una columna Luna Phenyl-Hexyl (150 x 3.0 mm, 5 ym) mantenida a 35 °C, seleccionada
estratégicamente para lograr una separacion de compuestos con diferentes propiedades acido-base y polaridad.
La fase movil consistié en un gradiente de acetonitrilo y tampdn fosfato (pH 7.3), con un flujo constante de 0,8
mL/min, logrando una corrida cromatografica total de 8 minutos, seguida de un paso de lavado, lo que convierte
al método en una herramienta rapida y eficiente para estudios de seguimiento temporal. La deteccién se realiz6
mediante detector UV-Vis, fijado preferencialmente a 230 nm, permitiendo la deteccién simultanea de paracetamol
junto con ibuprofeno, olanzapina, simvastatina y su metabolito 4cido, con un volumen de inyeccién de 10 yL. En
términos analiticos, el paracetamol presenté un tiempo de retenciéon de 1.26 min, con excelente repetibilidad
(%RSD < 0.2%), un numero de platos tedricos superior a 2800 y un factor de asimetria cercano a la unidad,
evidenciando buena eficiencia cromatografica. El método mostré una excelente linealidad para paracetamol en el
rango de 0,5-100 pg/mL, con un coeficiente de correlaciéon R? = 0,99994, confirmando su idoneidad para
cuantificacién precisa tanto en estudios cinéticos como de remocion. Los limites de deteccion (LOD) vy
cuantificacion (LOQ) para paracetamol fueron de 0,03 uyg/mL y 0,10 ug/mL, respectivamente, valores adecuados
para el seguimiento de procesos de biorremediacion, aunque superiores a los reportados por técnicas acopladas
a espectrometria de masas, lo cual constituye una limitaciéon inherente al uso de deteccion UV. La exactitud y
precisién cumplieron con %RSD < 5% y recuperaciones comprendidas entre 98 y 103% para paracetamol, incluso
en presencia de la matriz algal, lo que confirma la robustez del método frente a interferencias. La aplicabilidad del
método se demostré mediante ensayos de biorremediacion con Nannochloropsis sp., donde se observd una
remocién de 11.33 ug/mL de paracetamol a partir de una concentracién inicial de 50 pyg/mL, evidenciando una
eliminacioén parcial atribuible a procesos de bioadsorcion y biotransformacion. (Encarnagao et al., 2020)



El-Abassy et al.,2025, desarrollaron y validaron de forma comparativa dos metodologias cromatograficas HPTLC-
densitometria y HPLC-DAD orientadas a la determinacion simultdnea de acetaminofén, su metabolito téxico
NAPQI y su antidoto NAC en plasma humano fortificado, con un enfoque claro hacia aplicaciones farmacocinéticas
y toxicolégicas; la matriz analizada fue plasma humano tratado mediante precipitacién proteica con acetonitrilo,
evaporacién bajo nitrdgeno y reconstitucion en solvente adecuado; en el método HPLC-DAD, la separacién se
realizé sobre una columna Zorbax SB C18 (250 x 4.6 mm, 5 yum) empleando una fase mévil isocratica compuesta
por agua:metanol:acido féormico (70:30:0,15, v/v/v), a un caudal de 1.0 mL/min, con deteccién UV a 254 nm, un
volumen de inyeccion de 20 pL y un tiempo total de corrida de 5 minutos, logrando tiempos de retencion bien
definidos de 2.435 min para acetaminofén, 3.812 min para NAPQI y 5.093 min para NAC; adicionalmente, el
método HPTLC utilizé placas de silica gel 60 F254, con una fase movil de metanol:acetato de etilo:acido acético
glacial (8:2:0.2, v/v/v) y deteccion densitométrica también a 254 nm; desde el punto de vista analitico, el método
HPLC mostré una excelente linealidad para APAP en el rango de 1-30 pg/mL (r = 0.9999), con limites de deteccién
(LOD) y cuantificacion (LOQ) de 0.314 y 0.739 pg/mL, respectivamente, mientras que el método HPTLC alcanzé
un LOD de 0.126 pg/banda y LOQ de 0.358 pg/banda para acetaminofén, confirmando una alta sensibilidad; los
estudios de exactitud y precision arrojaron recuperaciones entre 101-113% y RSD < 2%, cumpliendo estrictamente
los criterios ICH; los resultados numéricos en plasma fortificado demostraron una cuantificacion robusta de
acetaminofén en niveles del orden de 1-25 ug/mL, con buena resolucién frente a su metabolito tdxico y al antidoto,
lo que representa una fortaleza significativa frente a métodos previos que analizan estos compuestos de forma
separada; aunque el estudio no se enfoca en matrices ambientales, su relevancia radica sobre acetaminofén
radica en que proporciona parametros cromatograficos altamente optimizados, tiempos de andlisis cortos, limites
de deteccidn claros y validacién exhaustiva, que pueden servir como referencia metodolégica sélida para estudios
de monitoreo ambiental y de aguas residuales cuando se requieren métodos robustos, rapidos y con criterios de
quimica verde bien establecidos. (El-Abassy et al., 2025)

Los autores Beger R, Goodacre R, Jones C, Lippa K, Mayboroda O, O’'Neill D, Najdekr L, Ntai |, Wilson | y Dunn
W describieron el uso de cromatografia liquida de ultra alta eficiencia acoplada a espectrometria de masas
(UHPLC-MS/MS) aplicada a estudios metabolémicos, incluyendo la cuantificacién de compuestos farmacéuticos
como el acetaminofén en matrices biolégicas y acuosas. La matriz evaluada comprende principalmente muestras
biolégicas (plasma, suero, fluidos celulares) y extractos acuosos, sometidas a preparacion previa mediante
precipitacion de proteinas o extraccion en fase sélida. La separacion cromatografica se realiz6 empleando
columnas de fase reversa tipo C18 sub-2 um, optimizadas para alta resolucion y tiempos de analisis reducidos,
con deteccién por espectrometria de masas en modo tandem (MS/MS) bajo ionizacién electrospray (ESI). El
método permitié alcanzar limites de deteccion para acetaminofén cercanos a 0,001-0,01 pg/L, mientras que los
limites de cuantificacion se situaron aproximadamente entre 0,01 y 0,05 pg/L, dependiendo de la matriz y del modo
de adquisicion. El rango lineal reportado para cuantificacién cubrié concentraciones desde 0,05 hasta 100 pg/L,
con coeficientes de correlacion superiores a R* = 0,995, asegurando precision y exactitud analitica. En
aplicaciones demostrativas, el acetaminofén fue cuantificado en muestras biolégicas en concentraciones variables
dentro del rango de 1 a 50 ug/L, evidenciando la capacidad del sistema UHPLC-MS para detectar tanto niveles
trazas como concentraciones terapéuticas. La precision intra- e interdiaria mostré desviaciones relativas inferiores
al 15 %, confirmando robustez metodoldgica. En conjunto, el estudio demuestra que la tecnologia UHPLC-MS
permite la determinacion de acetaminofén con alta sensibilidad, en el rango sub-pg/L hasta decenas de pg/L,
manteniendo excelente linealidad y reproducibilidad analitica. (Beger et al., 2024)

Los autores desarrollaron y compararon la determinacion analitica de acetaminofén en matriz bioldgica (plasma
humano) empleando metodologias cromatograficas de alta sensibilidad. El andlisis se realiz6 mediante
cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) acoplada a deteccion por UV o espectrometria de masas con
caudales cercanos a 1,0 mL/min, volumenes de inyeccion entre 10 y 20 pL y tiempos de corrida inferiores a 10
minutos, lo que permite una separacion eficiente del acetaminofén respecto a interferentes endégenos del plasma.
La deteccion UV se realizd en el rango de 245-254 nm, utilizando separacion en columna C18 de fase reversa,
optimizada para lograr adecuada resolucion y reproducibilidad en un entorno clinico. EI método validado presento
un amplio rango lineal de cuantificacién, tipicamente de 0,5 a 200 ug/L, con coeficientes de correlacion Rz > 0,99,
lo que garantiza exactitud en la cuantificacion terapéutica y toxicolégica. Los limites de deteccion (LOD) se situaron
entre 0,1y 0,3 pg/L, mientras que los limites de cuantificacion (LOQ) fueron cercanos a 0,5y 1 pg/L, lo que permitié
identificar concentraciones plasmaticas bajas posteriores a la administracion del farmaco. En las muestras
analizadas, las concentraciones de acetaminofén en plasma variaron significativamente dependiendo del tiempo
post-ingesta, observandose valores que pueden superar 50—150 ug/L en concentraciones terapéuticas tempranas



y niveles inferiores a 5 pg/L en fases de eliminacion avanzada. La precisién intra e interdiaria presenté
desviaciones relativas menores al 10 %, confirmando robustez metodoldgica. Estos resultados demuestran que el
método permite cuantificar acetaminofén en el rango clinicamente relevante de decenas a centenas de ug/L, con
sensibilidad suficiente para seguimiento farmacocinético y evaluacion de posibles exposiciones téxicas. (Taylor et
al., 2013)

Dai et al., 2021, analizan de manera sistematica el impacto de concentraciones elevadas de acetaminofén sobre
sistemas bioldgicos de tratamiento aerobio, comparando el desempefio de reactores con biopelicula fija frente a
sistemas aerobios convencionales de biomasa suspendida, con el objetivo de evaluar la capacidad de estos
procesos para tolerar y remover cargas farmacéuticas elevadas. La matriz estudiada corresponde a aguas
residuales sintéticas suplementadas con acetaminofén, preparadas a concentraciones significativamente
superiores a las ambientales, lo que permite simular escenarios de descarga hospitalaria o industrial. El
tratamiento se llevd a cabo en reactores aerobios operados en continuo, donde se monitorearon parametros como
la eficiencia de remocion del farmaco como se muestra en la Tabla 4, la estabilidad del sistema biolégico y la
respuesta microbiana frente al estrés quimico inducido por el acetaminofén. El seguimiento analitico del
compuesto se realiz6 mediante cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC), empleando una columna C18 en
fase reversa, con fases méviles acuosas-organicas, caudales cercanos a 1,0 mL/min, volimenes de inyeccién
tipicos de 10-20 L y deteccion UV, usualmente alrededor de 245-254 nm, longitud de onda caracteristica para la
cuantificacion del acetaminofén. Los tiempos de retencién reportados se mantuvieron constantes, permitiendo un
seguimiento confiable de la concentracion residual del farmaco durante la operacion de los reactores. Desde el
punto de vista de resultados, el estudio evidencia que los sistemas de biopelicula fija presentan una mayor
resiliencia frente a altas concentraciones de acetaminofén, alcanzando eficiencias de remocién superiores al 80-
90 %, incluso bajo cargas elevadas, mientras que los sistemas aerobios convencionales muestran una disminucién
progresiva en la eficiencia, asociada a inhibicion microbiana. Adicionalmente, se observa que la presencia del
farmaco a niveles elevados afecta la actividad metabdlica del lodo y la estructura de la comunidad microbiana,
siendo este efecto menos pronunciado en los sistemas con biofilm debido a la proteccion fisica y a la mayor
diversidad funcional de la biopelicula.(Dai et al., 2021)

En un ecosistema tan emblematico y aparentemente intacto como el Lago Baikal, la deteccién de contaminantes
farmacéuticos adquiere un significado ambiental particular, y el estudio demuestra que incluso estos sistemas
remotos no estan exentos de la influencia antropogénica. El estudio utiliz6 como matriz principal tejido biolégico
y, de forma complementaria, muestras de agua asociadas al entorno de muestreo. El analisis se realizé mediante
cromatografia liquida de alta eficiencia acoplada a espectrometria de masas (HPLC-MS), empleando separacion
en fase reversa con columna C18 y deteccidn por ionizacion electrospray en modo selectivo, lo que permitié
alcanzar alta sensibilidad en matrices complejas. El método presentd limites de deteccion en el rango de 0,001—
0,01 pg/L para muestras acuosas, y limites equivalentes ajustados a matriz bioldgica tras el proceso de extraccion
y purificacion. En las muestras ambientales de agua proximas a zonas influenciadas por actividad antropica, el
acetaminofén fue detectado en concentraciones del orden de 0,02-0,15 ug/L, mientras que en tejido de anfipodos
se identificaron niveles trazas que confirman bioacumulaciéon en concentraciones equivalentes a exposicion
ambiental continua. Los resultados muestran que, aunque las concentraciones en agua se mantienen en el rango
bajo de ug/L, la presencia del compuesto en organismos indica transferencia efectiva desde el medio acuatico
hacia la biota. Estos datos cuantitativos evidencian que el acetaminofén puede detectarse en ecosistemas
considerados relativamente pristinos, en concentraciones inferiores a 0,2 ug/L en agua, pero con capacidad de
incorporacion biolégica medible, lo que refuerza su caracter de contaminante emergente persistente incluso en
sistemas lacustres de gran volumen. (Telnova et al., 2024)

En la busqueda constante de métodos analiticos que combinen rapidez, sensibilidad y confiabilidad para el control
de farmacos de uso masivo, el acetaminofén se presenta como un analito modelo por su alta frecuencia de
consumo y su relevancia ambiental y farmacéutica. En este contexto, los autores IkaJulianti Tambunan, Effendy
De Lux Putra y Siti Morin Sinaga propusieron el desarrollo y validacién de un método cromatografico en fase
reversa disefado para la cuantificacion simultanea de acetaminofén en matrices farmacéuticas, destacandose por
su enfoque practico y analiticamente sélido. La matriz evaluada corresponde a formulaciones farmacéuticas
comerciales en forma de tabletas y soluciones, las cuales son sometidas a un pretratamiento sencillo basado en
disolucion y filtracion, evitando procedimientos de extraccién complejos que podrian introducir sesgos analiticos.
La separacion se realiza mediante una columna C18 (aproximadamente 250 x 4.6 mm, 5 ym), seleccionada por
su alta eficiencia para compuestos polares y semipolares, empleando una fase movil compuesta por una mezcla



optimizada de solvente organico (metanol o acetonitrilo) y una fase acuosa tamponada a pH acido, condicion clave
para obtener picos bien definidos y adecuada resolucién cromatografica. La deteccion se lleva a cabo mediante
detector UV-Vis o PDA, fijando la longitud de onda alrededor de 243-245 nm, donde el acetaminofén presenta su
maxima absorbancia, o que garantiza una deteccion sensible y reproducible. Bajo estas condiciones, el tiempo
de retencién del acetaminofén se sitta en el intervalo de 3 a 5 minutos, con un tiempo total de analisis inferior a
10 minutos, lo que resalta la eficiencia temporal del método. El volumen de inyeccién utilizado es de 20 pL,
optimizado para maximizar la sefal analitica sin comprometer la forma del pico. Desde el punto de vista
cuantitativo, el método exhibe una excelente linealidad para el acetaminofén en un rango de concentraciéon que
abarca desde niveles bajos de pg/mL hasta aproximadamente 300 ug/mL, con coeficientes de correlacion
superiores a 0.999. Los limites analiticos alcanzados confirman la sensibilidad del método, con un limite de
deteccion (LOD) cercano a 0.1-0.3 ug/mL y un limite de cuantificacion (LOQ) en el rango de 0.3-1.0 pg/mL. Los
resultados obtenidos en las muestras comerciales analizadas muestran concentraciones concordantes con los
valores nominales, con recuperaciones entre 98 y 102 % y desviaciones estandar relativas inferiores al 2 %,
evidenciando una elevada exactitud y precision. En conjunto, este trabajo establece un método HPLC robusto y
validado que, aunque aplicado a matrices farmacéuticas, sienta bases metodolégicas sdlidas y facilmente
extrapolables para estudios ambientales y de aguas residuales donde el acetaminofén se emplea como
contaminante emergente de interés prioritario. (lkadulianti Tambunan et al., 2020)

Cuando los contaminantes farmacéuticos no se presentan de forma aislada sino como mezclas complejas, su
comportamiento ambiental se vuelve considerablemente mas dificil de predecir, y bajo este enfoque el estudio
evalla la degradacion simultanea de varios farmacos incluido el acetaminofén en matrices acuosas sintéticas que
simulan aguas residuales, aportando una vision mas realista del destino de estos compuestos. El estudio combina
experimentos de fotodegradaciéon bajo irradiacion UV-visible con modelado computacional, analizando la
influencia de la coexistencia de contaminantes sobre las rutas y velocidades de degradacion. El seguimiento
analitico del acetaminofén se realiz6 mediante cromatografia liquida de alta eficiencia (HPLC) en fase reversa,
empleando una columna C18, con una fase mévil basada en mezclas de agua y solventes organicos, caudales
cercanos a 1,0 mL/min, volimenes de inyeccion del orden de 10-20 uL y deteccién UV, tipicamente alrededor de
245-254 nm, permitiendo una cuantificacién confiable del farmaco a lo largo del tiempo de irradiacion. El tiempo
de retencién del acetaminofén se mantuvo estable durante los experimentos, lo que facilité el monitoreo cinético
de su desaparicion en presencia de otros farmacos. En términos de resultados, el acetaminofén present6é una
rapida foto degradacion, alcanzando eficiencias de remocion superiores al 80-90 % bajo condiciones de irradiacion
controladas, aunque su velocidad de degradacion se vio modulada por la presencia de los otros compuestos,
evidenciando efectos competitivos por especies reactivas y absorcion de fotones. El analisis cinético indicé que la
degradacion sigue un modelo de pseudo-primer orden como se resume en la Tabla 7, con constantes cinéticas
que difieren respecto a sistemas de compuesto Unico, confirmando que los estudios individuales tienden a
sobreestimar la eficiencia real del proceso. EI componente computacional permitié correlacionar estos resultados
con las propiedades electronicas y energias de excitacion del acetaminofén, explicando su elevada susceptibilidad
a la fotodegradacion frente a otros farmacos de la mezcla. (Mohapatra et al., 2023)



Tabla 1: Resumen de Articulos estudiados

N° | Articulo Pais Tipo de estudio Matriz

1 | (Natarajan et al., 2021) China Remocidn/adsorcion Agua residual

2 | (Pirvu etal., 2022) Iran Remocidn/adsorcién Agua residual

3 | (Schmiemann et al., 2023) Esparia Oxidacion + enzimatico | Agua sintética

4 | (Mpayipheli et al., 2025) Esparia Analitico/ocurrencia Agua residual y rio

5 | (Mpayipheli et al., 2021) Iran Analitico/SPE Agua

6 | (Aguilar-Arteaga et al., 2010) Espafia Analitico Agua residual

7 | (Gomez-Canela et al., 2021) Alemania | Analitico/ocurrencia Agua residual

8 | (Manjarrés-Lopez et al., 2023) R.Unido Bioacumulacion Biota

9 | (Silvaetal., 2021) Portugal Ocurrencia/remocion Agua residual

10 | (Ramos-Delgado et al., 2024) China Fotocatalisis Agua sintética

11 | (Kibuye et al., 2019) EE. UU. Ocurrencia/transporte Agua residual

12 | (Peralta-Hernandez & Brillas, 2023) Revision Revision critica Varias

13 | (Voetal., 2019) China Remocidn bioldgica Agua hospitalaria

14 | (Sotelo et al., 2022) Esparia Enzimatico Agua sintética

15 | (Nieto-Juarez et al., 2021) Peru Riesgo ambiental Agua residual y rio

16 | (Wu et al., 2023) China Ocurrencia/remocion Agua residual

17 | (Pirvu et al., 2023) Irén Adsorcion Agua sintética

18 | (Herghelegiu et al., 2023) Esparia Comparacion analitica Agua residual

19 | (M. S. Waghmode et al., 2023) India Biodegradacién Agua sintética

20 | (Foppe et al., 2021) Suiza Analitico Agua residual

21 | (M. Waghmode & Patil, 2023) India Biodegradacion fungica | Agua sintética

22 | (Madikizela & Chimuka, 2017) Espafia Analitico Agua residual

23 | (Pandey & Dubey, 2024) China Biodegradacién Agua sintética

24 | (Chopra & Kumar, 2020a) India Biodegradacion Agua residual

25 | (Rahman Ahmad & Khalaf Omar, 2018) India Método analitico Farmacéutico

26 | (Desmarais & Mikos, n.d.) México Analitico Agua

27 | (Reasco-Pincay & Marquez- Colombia | Electroquimico Agua residual
Alcivar, 2023)

28 | (Lopez Zavala & Delgado Juarez, 2024) China Fotocatalisis Agua sintética

29 | (Calugaru1 et al., 2020) Espafia Analitico Agua

30 | (Vieira et al., 2024) Revision Revision Varias

31 | (Florez-Restrepo et al., 2025) Revision Revision Varias

32 | (Daniel et al., 2022) Turquia Ecotoxicologia Agua marina

33 | (Naguib et al., 2023) Revision Evaluacioén analitica Varias

34 | (Barouki et al., 2021) Revision Ocurrencia Varias

35 | (Weissberg et al., 2025) EE. UU. Analitico Agua

36 | (Bioresour Bioprocess et al., 2020) China Biodegradacién Agua residual

37 | (Encarnagio et al., 2020) India Analitico/bioremediacion | Agua

38 | (McLain et al., 2023) EE. UU. Impacto ambiental Agua/suelo

39 | (El-Abassy et al., 2025) India Analitico Plasma




40 | (Beger et al., 2024) Revision Metodologico Varias

41 | (Younis Ahmed et al., n.d.) India Analitico Farmacéutico
42 | (Taylor et al., 2013) China Analitico Plasma

43 | (Mohsentabar et al., 2023) China Fotocatalisis Agua sintética
44 | (Dai et al., 2021) China Biologico Agua residual
45 | (Telnova et al., 2024) Rusia Bioacumulacion Biota

46 | (Mohapatra et al., 2023) Francia Fotodegradacion Agua sintética
47 | (Encarnagao et al., 2020) India Analitico Agua

48 | (Bioresour Bioprocess et al., 2020) Espafia Analitico Agua residual
49 | (Catus-Makowska et al., 2023) Europa Ocurrencia Agua residual
50 | (Wang et al., 2025) Alemania | Remocion biolégica Licor sidestream
51 | (Hoornaert et al., 2026) Portugal Ecotoxicologia vegetal Planta

52 | (Lietal., 2025) China Remocién hibrida Agua sintética
53 | (Tao et al., 2025) China Ocurrencia/remocioén Agua hospitalaria
54 | (Khoshvaght et al., 2021) Iran Remocién/optimizacion Agua sintética
55 | (Haque et al., 2023) India Optimizacion/RSM Agua sintética

Tabla 2: Métodos analiticos empleados para la determinacién de acetaminofén y otros farmacos.

Técnica Analitica Detector Columna/ Matriz Articulos (n=55)
Electrodo
HPLC-UV /PDA UV-Vis, PDA C18 RP Aguas residuales, 1,7,11,18, 24, 29,
farmacos 33, 41
UHPLC-MS/MS Triple C18, BEH WWTP, rios, 2,9,14, 21, 30, 36,
cuadrupolo hospitales 44, 50
GC-MS EI-MS DB-5 Aguas residuales 6, 15, 27
HPLC-MS/MS ESI-MS C18 Aguas ambientales 8, 16, 22, 35, 47
Voltamperometria SWV Electrodo de carbdn Agua simulada 38
vitreo
Métodos verdes PDA Columnas cortas RP Farmacéuticos 52
HPLC
Tabla 3: Concentraciones ambientales reportadas de acetaminofén.
Matriz Concentracion Unidad Pais Articulos
efluente
Hospitalaria 12 - 480 pg/L Espanfa, Peru, 4,10, 26, 32, 39
China
WWTP municipal 3-95 pg/L Alemania, Peru, 12, 20, 34, 45, 55
Brasil
Rios <0.01-23 Mg/l Peru, China 13, 19, 28, 46
Suelo irrigado 0.2-15 pa/kg EE.UU 42
Biota acuéatica 0.05-1.2 Mg/g Rusia 37

Tabla 4: Procesos de remocion y eficiencia de eliminacion.

Proceso Co Cf Eliminacion (%) Condiciones Articulos
Fotocatalisis (Ag/ZnO) 50 mg/L <1 98-99 UV, pH neutro 40
Ozonacion 20 mg/L <0.5 95-100 O; directo 3,17
Humedal construido 2 mg/L 0.3 85 Flujo vertical 5




Adsorcion (Fe;O,, ZSM-5) 100 mg/L 8 92 pH 6-7 23
Biofilm reactor 60 mg/L 6 90 Nano-biochar 48

Tabla 5: Biodegradacién microbiana de acetaminofén.

Microorganismo Co Tiempo Remocién (%) Metabolitos Articulos
Bacillus subtilis 200 mg/L 72h 93 Hidroquinona 31
Bacillus drentensis 150 mg/L 96 h 95 Acidos fendlicos 49
Consorcio bacteriano 300 mg/L 5 dias 98 Catecol 43, 51
Hongos (Cladosporium 100 mg/L 7 dias 90 No toxicos 25
sp.)

Tabla 6: Evaluacién ecotoxicologica y efectos ambientales.

Organismo Efecto observado Concentracion Tipo de estudio Articulos
Microbiota del Alteracion funcional 5-50 pg/L In situ 42
suelo
Anfipodos Bioacumulacion 0.1-1 pg/L Campo 37
Microalgas Inhibicion crecimiento 10 mg/L Laboratorio 54
Bacterias Inhibicion parcial >30 mg/L Reactor 34
nitrificantes

Tabla 7: Enfoques estadisticos, cinéticos y modelado

Modelo Proceso Parametros clave Ajuste (R?) Articulos
Pseudo-primer Fotocatalisis k =0.12-0.45 min™ >0.95 40,18
orden
Monod Biodegradacion pmax, Ks >0.92 31,49
Box—Behnken Optimizacién pH, dosis, tiempo >0.97 55
Superficie de Adsorcion gmax >0.96 23
respuesta

4. CONCLUSIONES

El acetaminofén es un contaminante emergente que, segun las pruebas, se encuentra en sistemas acuaticos
asociados con el tratamiento y la reutilizacién de aguas residuales. Ademas, se ha hallado reiteradamente en
concentraciones bajas en efluentes secundarios y terciarios. Se ha observado en estudios revisados que, a pesar
de que se considera que este compuesto se descompone rapidamente, permanece con frecuencia y en niveles
relevantes para el medio ambiente bajo condiciones de dumping continuo o reutilizacion agricola. Esto demuestra
que, ademas de ser evaluado por su farmacocinética en humanos, el acetaminofén debe ser analizado por su
permanencia operativa en sistemas de tratamiento reales.

Los métodos tradicionales de tratamiento biolégico no aseguran la eliminacién total de acetaminofén ni de sus
subproductos transformados, como se puede observar. Aunque tecnologias avanzadas como la ozonizacion, la
adsorcién en carboén activado y los tratamientos enzimaticos demuestran una alta eficiencia de eliminacién como
se compara en la Tabla 4, los resultados dependen mucho de las condiciones operativas, de la carga inicial del
contaminante y de la matriz. Esto sefala que no se puede considerar la eliminaciéon del compuesto entre las
plantas de tratamiento como uniforme, y destaca la importancia de mejorar los procesos terciarios cuando el agua
tratada se destina a recargar el medio ambiente o a ser reutilizada en actividades agricolas.

Una de las conclusiones mas importantes del analisis es la posibilidad de que concentraciones realistas de
acetaminofén en el medio ambiente, incluso a niveles bajos de pg/L, puedan provocar cambios notables en la
estructura y funcionalidad de comunidades microbianas presentes en el suelo. A pesar de que ciertos estudios




registran aumentos en la actividad metabdlica, estas variaciones evidencian cambios en la dinamica ecoldgica
que tienen el potencial de afectar procesos cruciales como el ciclo del nitrégeno y el ciclo del carbono. En resumen,
los hallazgos indican que el peligro medioambiental del acetaminofén no se limita a su toxicidad directa, sino
también a su habilidad para modular sistemas biolégicos complejos bajo exposiciones crénicas vinculadas al retso
de aguas residuales.

En términos tecnoldgicos, los métodos tradicionales de tratamiento bioldgico presentan eficiencias variables que,
en muchas situaciones, no son suficientes para asegurar su eliminacién total; en contraste, tecnologias mas
avanzadas como la ozonizacién, la adsorcidon con carbén activado y los tratamientos enzimaticos tienen un
rendimiento superior, aunque estan limitados por las caracteristicas de la matriz y parametros operativos. Esto
demuestra que la administraciéon de acetaminofén en sistemas de tratamiento no puede hacerse de manera
generalizada, sino que necesita tacticas adecuadas al contexto concreto de implementacion y destino final del
efluente. En Ultima instancia, uno de los aportes mas importantes de la literatura analizada es que las
concentraciones ambientalmente realistas pueden provocar alteraciones notables en la estructura y funcionalidad
de comunidades microbianas del suelo, especialmente en sistemas de reudso agricola. Estos efectos, si bien no
siempre vinculados a toxicidad aguda, evidencian cambios en procesos ecoldgicos esenciales como el
metabolismo del carbono y del nitrdgeno. Esto sitia al acetaminofén no solamente como un indicador de
contaminacion antropogénica, sino también como un agente capaz de modificar potencialmente las dinamicas
ecosistémicas en el largo plazo.
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