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Resumen

Se plantea la utilizacién de nanomateriales de carbono para la modificacion de electrodos convencionales
con el fin de proponer métodos portables y eficientes para la deteccion de contaminantes organicos
persistentes (COP) derivados del metabolismo y residuos farmacoldgicos en aguas residuales, para los
cuales la regulacién de su remocion se encuentra escasamente estudiada y que representan un peligro
potencial para los ecosistemas acuaticos y la salud humana.

Se llevo a cabo una deteccidn electroquimica de farmacos contaminantes emergentes, especificamente
paracetamol, p-aminofenol y levonorgestrel, empleando electrodos de carbén vitreo y electrodos
serigrafiados. Estos dispositivos fueron seleccionados por su eficiencia electroquimica, facilidad para el paso
de corriente eléctrica, buena conductividad y sensibilidad del sistema. Las tintas, empleadas en los electrodos
serigrafiados, fueron previamente preparadas, conteniendo materiales carbonosos funcionales que facilitan
la transferencia de electrones al aplicar corriente eléctrica, lo que resulta clave para la deteccién precisa de
compuestos farmacéuticos en solucion. A lo largo del experimento, se realizaron mediciones en diferentes
dias y tiempos de analisis, lo cual permiti6 estudiar la estabilidad y reproducibilidad de los sensores
empleados. Las técnicas utilizadas para cuantificar las concentraciones de los analitos fueron la voltametria
ciclica (VC) y la cronoamperometria (CA), las cuales se aplicaron con el objetivo de obtener curvas de
calibracion a partir de las reacciones redox involucradas en los procesos, y posteriormente, determinar los
limites de deteccién (LOD) y cuantificacion (LOQ) de cada sustancia. Estas herramientas electroquimicas
proporcionaron datos valiosos para evaluar la sensibilidad de cada electrodo y tinta en la deteccion de los
farmacos objetivo. El caso de estudio incluyé tres compuestos con relevancia ambiental significativa. En
primer lugar, el paracetamol, un analgésico de uso comun, es considerado seguro en dosis terapéuticas, pero
en concentraciones elevadas puede causar necrosis hepatica aguda. Ademas, durante su metabolismo se
forma el p-aminofenol (PAP), una impureza con efectos nefrotdxicos y problemas gestacionales. El p-
aminofenol también puede encontrarse como residuo en el producto comercial final, afecta su seguridad y
estabilidad. Ambos compuestos han sido frecuentemente detectados en aguas residuales, y su resistencia a
los tratamientos convencionales dificulta su eliminacion. Por otra parte, el levonorgestrel, una hormona
sintética utilizada como anticonceptivo, ha sido identificada como un disruptor endocrino potencial en
ambientes acuaticos, incluso en concentraciones muy bajas (ng/L). Su estructura quimica le confiere
estabilidad y capacidad de bioacumulacién, lo que representa un riesgo ecoldgico para organismos acuaticos,
especialmente por su interferencia en funciones reproductivas. Al igual que los otros dos compuestos, su
presencia en cuerpos de agua evidencia la necesidad urgente de métodos analiticos sensibles que permitan
su monitoreo continuo y efectivo. Los resultados obtenidos aportan evidencia sobre la viabilidad de emplear
esta estrategia en el desarrollo de herramientas de monitoreo ambiental de bajo costo, con aplicacién directa
en el analisis de aguas contaminadas por residuos farmacoldgicos.

Palabras clave: Paracetamol, p-aminofenol, levonogestrel, sensores amperométricos, nanoestructuras de
carbono.
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Introduccion

En las ultimas décadas, la creciente presencia de contaminantes organicos persistentes (COPs) en aguas
residuales ha despertado una profunda preocupacion en la comunidad cientifica, especialmente aquellos que
provienen del metabolismo y desecho de productos farmacéuticos. Estos compuestos, caracterizados por su
alta estabilidad quimica, resisten los procesos de degradacién naturales y tecnolégicos, lo que les permite
permanecer activos durante largos periodos y acumularse en cuerpos de agua, suelos y organismos vivos. A
pesar de su peligrosidad, y su control, la regulacion alin es escasa, lo que representa una amenaza silenciosa
pero latente para los ecosistemas y la salud humana. Particularmente, los residuos farmacolégicos han
cobrado relevancia como una categoria de COP’s emergentes. El consumo masivo de medicamentos ha
aumentado de manera evidente a nivel mundial, acelerado recientemente por la pandemia de COVID-19, que
provoco un auge en la produccion y uso indiscriminado de farmacos. Esto ha resultado en un incremento en
el consumo y desecho inadecuado de productos farmacéuticos que terminan siendo vertidos en aguas
residuales sin el tratamiento debido [2]. Estudios como el de Rivera, M. (2011) advierten sobre los riesgos
ambientales y sanitarios de esta tendencia, sefialando que incluso concentraciones en niveles minimos
(nanogramos por litro) pueden tener efectos a largo plazo en el ecosistema y organismos habitantes,
exponiendo a efectos toxicoldgicos a las formas de vida animales y humanas que las consumen [2, 3]. Estos
efectos, aunque poco estudiados, se han vuelto motivo de preocupacién debido a la creciente contaminacion
del agua.

Tanto la disposicion inadecuada de farmacos como las emisiones domésticas de producto del metabolismo
humano y de animales contribuyen a la bioacumulacién de estos en la naturaleza. Una vez ingeridos, los
medicamentos son metabolizados en el organismo, principalmente por el higado y en menor medida por los
rifones, posteriormente son excretados en la orina o la bilis. Este proceso tiene como objetivo la modificacion
quimica de las moléculas con el fin de aumentar la hidrosolubilidad de los compuestos activos, siendo que el
excipiente es comunmente soluble, para asi facilitar su eliminacion. No obstante, sélo una parte de los
medicamentos ejerce su accién farmacologica, mientras que la mayor parte (30-90% de las dosis orales) es
metabolizada [3, 4]. Muchos de estos compuestos llegan como metabolitos con o sin actividad bioldgica, e
incluso intactos o sin alteraciones a las redes de alcantarillado, lo que desencadena una descarga constante
y compleja de sustancias quimicas en las plantas de tratamiento de aguas, las cuales una vez disueltas,
pueden influir directamente afectando vias metabdlicas especificas de los organismos en contacto, o
interaccionando entre si y con productos de deshecho industrial, dando lugar a nuevos productos de
transformacién quimica tras la exposicion a procesos en condiciones ambientales naturales como fotdlisis y
biodegradacion [2].

Los efectos toxicolégicos de los residuos farmacoldgicos, generalmente se descartan como letales dadas las
bajas concentraciones, no obstante, la mortalidad es posible tras una exposicion prolongada. En ese sentido,
la llegada continua de este tipo de residuos conlleva una bioacumulacion en flora y fauna de los ecosistemas
[2]. Se incluyen casos reportados de anemia, estrés oxidativo, resistencia a medicamentos, deplecion de
sistemas antioxidantes, disbiosis, alteraciones enzimaticas hepaticas y tiroideas, genotoxicidad,
mutagenicidad y anomalias en la expresion genética y mecanismos inmunolégicos, dafio reproductivo y
citopatolégico, disrupcion endécrina, cambios en el comportamiento, reduccion de la produccién embrionaria,
asi como una disminucion en la densidad poblacional y la diversidad de especies, especialmente acuaticas
[2, 4].

Desafortunadamente, la normatividad actual de México carece de una regulacién precisa destinada al control
de microcontaminantes como los residuos farmacoldgicos y subproductos de degradacion. Dentro de la actual
vigente NOM-001-SEMARNAT-2021 que establece los limites permisibles de contaminantes en las
descargas de aguas residuales [5], no existe una delimitacion adecuada, a pesar de clasificar efectos
toxicoldgicos y bioldgico-infecciosos dentro de la NOM-052-SEMARNAT-2005 para el listado de residuos
peligrosos [6].

Como consecuencia, los procesos actuales de depuracion no estan disefiados para eliminar por completo
estos contaminantes y los métodos convencionales para su andlisis y deteccidn representan una limitante en
cuanto a tiempo, costos y efectividad, lo cual, aunado a su resistencia quimica y su alta solubilidad en agua,
favorecen su infiltracién en mantos acuiferos, rios y, eventualmente, en el agua potable. Esto implica que los
procesos de purificacion o descontaminacién no son aplicables de manera continua ni uniforme, debido a la
variabilidad en las concentraciones de dichos farmacos en distintos cuerpos de agua, asi como a la inmensa
diversidad de compuestos farmacéuticos existentes y la mezcla involuntaria de los mismos en el agua
residual, que obstaculiza el desarrollo de una metodologia adecuada para la deteccion, cuantificacion y
eliminacion de estos compuestos en aguas de rehuso.
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En este trabajo se abordan como casos de estudio el paracetamol, el p-aminofenol (PAP) y el levonorgestrel,
tres compuestos farmacéuticos de uso comun que han sido identificados como contaminantes emergentes
de interés de estudio.[7] El paracetamol, aunque ampliamente considerado seguro en dosis terapéuticas,
puede ocasionar necrosis hepatica aguda en situaciones de sobredosis. Durante su metabolismo hepético,
se genera el p-aminofenol, una impureza intermedia con toxicidad potencial, particularmente asociada a
efectos nefrotdxicos y neonatales. [8] Esta sustancia no solo representa un riesgo toxicolégico en el ambiente,
sino que también puede aparecer como contaminante en la sintesis de paracetamol comercial, afectando
tanto la eficacia como la seguridad del producto, y siendo dificil de eliminar mediante procesos
convencionales. Por otro lado, el levonorgestrel, un principio activo ampliamente utilizado como
anticonceptivo hormonal de emergencia, ha sido detectado en diversos cuerpos de agua debido a su
persistencia y estabilidad. Este farmaco, perteneciente al grupo de los esteroides sintéticos, puede actuar
como un disruptor endocrino en organismos acuaticos incluso en concentraciones minimas (nanogramos por
litro), afectando procesos reproductivos en peces y otros vertebrados. Su estructura lipofilica le permite
acumularse en tejidos biolégicos, o que aumenta su potencial de bioacumulacion. [8] A pesar de su amplio
uso y su impacto potencial en la fauna acuatica y en la salud humana, existen pocas normativas que regulen
su concentracion en aguas residuales y potables, lo que resalta la necesidad urgente de métodos sensibles
y eficientes para su monitoreo ambiental. En el medio ambiente, el paracetamol y sus metabolitos han sido
detectados frecuentemente en cuerpos de agua, y se ha demostrado su persistencia incluso después de
tratamientos convencionales. Esto genera preocupacion por su potencial bioacumulacion y los efectos
ecotoxicoldgicos que podrian surgir a largo plazo. En estudios recientes, se ha propuesto el uso de
tecnologias basadas en sensores electroquimicos, particularmente sensores amperométricos, para la
deteccion de farmacos en el medio ambiente. [9] Estos sensores funcionan midiendo la corriente eléctrica
generada por una reaccién de oxidacion-reduccion, la cual es proporcional a la concentracién del analito en
una muestra. Su aplicacion ha demostrado ser eficaz, rapida, econémica y sensible, permitiendo la
cuantificacion precisa de contaminantes a niveles traza.

La voltamperometria ciclica y la cronoamperometria son técnicas electroquimicas clave en la deteccién de
los contaminantes que se estaran analizando. La primera consiste en barrer el potencial de trabajo del
electrodo en ciclos definidos, observando la respuesta de corriente en funcion del voltaje aplicado. Esta
técnica permite identificar procesos redox especificos y caracterizar el comportamiento electroquimico del
analito. Por otro lado, la cronoamperometria implica aplicar un potencial constante y registrar la corriente a lo
largo del tiempo, lo que resulta util para estudiar procesos de difusion y calcular parametros como el limite de
deteccion (LOD) y el limite de cuantificacion (LOQ), fundamentales para validar un método analitico [13].
Ademas, la incorporacién de nanomateriales como el 6xido de tungsteno (WO;-H,0) y las nanoestructuras
de carbono como el grafeno, nanotubos, nanoesferas, 6xidos de grafeno y fullerenos en sensores ha
permitido mejorar la sensibilidad, selectividad y estabilidad de estos dispositivos.

En particular, las nanoesferas de carbono son un campo de exploracién potencial, pues su formacion y
propiedades permiten encontrar en ellas soluciones alternativas a problematicas ambientales. Por su parte,
las nanoesferas de carbono por su gran versatilidad en forma, textura, porosidad y tamafio, son un material
que posee caracteristicas Unicas que le confieren un uso potencial en la industria. Existen diferentes
metodologias para su sintesis, no obstante, el método de carbonizacién hidrotermal (HTC), es promisorio en
términos econdmicos y ambientales, por su ventaja en el uso de reactivos, condiciones como temperatura,
presion, tiempo de residencia y pH, generan cambios notorios en los materiales que, a partir de su estudio,
pueden ser utilizados en la remocién de contaminantes, como catalizadores y en este caso, como
conductores. [10]

Las nanoesferas de carbono exhiben una resistenciay una conductividad excepcionales, debidas a la
alta energia de enlace entre los atomos de carbono. Las propiedades de las nanoesferas dependen en gran
medida de su estructura: mientras que algunos tipos de nanotubos exhiben una alta conductividad eléctrica,
otros son semiconductores. [11] Los nanotubos pueden modificarse quimicamente (funcionalizacién) para
adaptarlos a diferentes aplicaciones. Sus propiedades son de interés en muchas areas de la tecnologia, como
electrénica, 6ptica, materiales compuestos (que reemplazan o complementan las fibras de carbono),
la nanotecnologia y otras aplicaciones en la ciencia de materiales. Gracias a su estructura, resistencia
mecanica y propiedades electrénicas, amplifican las sefiales electroquimicas y optimizan la interacciéon con
el analito. [12] Estos avances ofrecen nuevas rutas para el monitoreo ambiental en tiempo real y la deteccién
temprana de contaminantes farmacéuticos. La sintesis de estas nanoestructuras mediante métodos
electroquimicos también aporta ventajas significativas, como el control preciso de tamafo y forma, y bajo
costo energético. Técnicas como la deposicion electroquimica, la electrosintesis o la electroprecipitaciéon
permiten fabricar materiales funcionales con propiedades adaptadas para aplicaciones especificas. [11] En
este contexto, la investigacion en sensores basados en nanomateriales representa una alternativa
prometedora frente a las limitaciones de los métodos tradicionales de tratamiento y deteccién. Pese a los
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avances tecnoldgicos, no existen actualmente normas en México ampliamente adoptadas que establezcan
limites aceptables de concentracion de residuos de farmacos en agua potable o residual, lo que impide una
vigilancia efectiva y una accion preventiva coordinada. Esta falta de regulacion, combinada con la exposicién
cronica a cocteles de farmacos, pone en riesgo la salud humana y la integridad de los ecosistemas,
especialmente cuando se desconoce el efecto sinérgico de multiples compuestos en niveles subclinicos.

Metodologia Experimental

Preparacion de tintas

Se utilizaron tintas conductivas con nanoesferas de carbono (Material P-KNO33M-5V-2-Cu) previamente
sintetizadas por el grupo de investigacién siguiendo la metodologia detallada por Kashina et al., 2020 [18].
Los nanomateriales se fabricaron mediante sintesis electroquimica utilizando dos electrodos: como anodo
una varilla de grafito puro 99.9995 % (Marca Alfa Aesar), y un alambre de cobre como catodo. De manera
general, ambos electrodos (anodo y catodo) fueron sumergidos en una solucion de electrolito soporte KNO3
3My se conectaron a una fuente de poder de corriente directa (Steren, DC Power Supply) que suministré un
potencial constante de 5V durante 1 hora aplicado a 2cm de separacion entre electrodos. De esta manera se
obtuvieron esferas de aproximadamente 50 nm, junto con la presencia residual de éxido de grafeno. [16]

Se coloco 0.1 g del material de carbono dentro de microtubos de plastico de 2 ml, se agregé un volumen
inicial de 95 pL de C3HgO y fueron sometidos a un bafio de ultrasonido marca LUZEREN modelo PS-10A
durante 30 minutos a temperatura ambiente. Se afiadié por segunda ocasion 100 pL de C3HgO y nuevamente
fueron colocados en el bafio de ultrasonido, reduciendo el tiempo a 15 minutos a temperatura ambiente. A
todas las muestras se les fue adicionado, ademas, 5 pL de Nafion proveniente de Sigma-Aldrich en conjunto
con 100 pL de C3HgO. La formulacién se realizd en dos ocasiones debido a la gran cantidad de electrodos
utilizados. [17]En caso de que la formulacion anteriormente descrita presente una consistencia seca o
demasiado grumosa, agregar 50 yL de C3H8O vy colocar en el bafio ultrasénico 20 minutos. Repetir si es
necesario.

Preparacion de disoluciones

A manera de simulacién de Condiciones Fisiologicas y Ambientales para la evaluacion de Farmacos, con el
propdsito de replicar condiciones representativas del paso de los medicamentos a través del metabolismo,
se prepararon soluciones acuosas sintéticas de los principios activos estudiados (paracetamol y su derivado
p-aminofenol, y levonorgestrel).

Se preparo una disolucion que simula el jugo gastrico disolviendo 0.333 ml de HCI en agua destilada en un
matraz aforado de 25 ml, logrando una concentracién de 0.16 M, correspondiente a la encontrada en el jugo
gastrico. Esta solucién se transfirid a un vaso de precipitado, donde se agregé un comprimido del farmaco y
se agitd a 25 °C durante 8 horas para simular su degradacion en el cuerpo humano. Se tomaron alicuotas de
0.5 mly 1 ml cada hora: la primera se aforé a 5 ml para caracterizar y analizar en FTIR y UV-Vis, y la segunda
con 10 ml para caracterizar mediante el potenciostato/galvanostato. [17]

Las disoluciones fueron sometidas a agitaciéon magnética continua durante tiempos controlados y mantenidas
a dos temperaturas distintas: 25 °C, representando condiciones ambientales estandar, y 37 °C, temperatura
que se aproxima a la fisioldgica humana. Esta estrategia experimental permitié analizar el efecto de la
temperatura y del tiempo de exposicion sobre la estabilidad y comportamiento de los farmacos. La duracion
de la agitacion fue establecida con base en parametros farmacocinéticos y farmacodinamicos caracteristicos
de cada compuesto, considerando sus fases de absorcion, metabolismo y eliminacién en el organismo
humano. « Paracetamol: alcanza concentraciones plasmaticas maximas entre 30 a 60 minutos tras su
administracion oral. Su vida media de eliminacion es de aproximadamente 2 a 4 horas, siendo metabolizado
principalmente en el higado y excretado por via renal. Por ello, los ensayos se disefiaron en un intervalo
temporal que abarca tanto la fase de absorcién como la de eliminacion inicial. « Levonorgestrel: presenta una
absorcion rapida, con niveles maximos en plasma a los 90 minutos y una vida media de eliminacion de 20 a
24 horas. Este perfil justifica tiempos prolongados de agitacion para observar posibles procesos de
degradacion o transformacion quimica bajo condiciones simuladas de fluido gastrico. [17]
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Preparacion de electrodos

Electrodos carboén vitreo modificado (CVM)

A tres electrodos de carbén vitreo (uno para cada farmaco) se les colocé 10 pL de tinta variando el tipo de
distancia a 0.5, 1 y 2 cm respectivamente utilizando el método Drop-casting. Adicionalmente, tras el secado,
se colocaron otros 5 pL de tinta y fueron puestos en reposo esperando su total secado durante 24 horas
aproximadamente.

Electrodos serigrafiados modificado (SEM)

La tinta fue colocada por separado en 3 electrodos serigrafiados, uno para cada farmaco, en porciones de 3
microlitros procurando que la tinta no se derramara fuera del area superficial del electrodo de trabajo.

Técnicas electroquimicas
Voltametria ciclica

La voltamperometria ciclica utilizada para el analisis de la variacion de corriente conforme se modifica su
potencial permite modelar un sistema electroquimico y observar los cambios que ocurren en el sistema [14,
15].

Para analizar las muestras se utilizé el potenciostato ®SP-150 Potentiostat BioLogic en 3 electrodos
diferentes: de vidrio con pelicula conductora FTO-ITO, de carbén vitreo y serigrafiado. Para los 2 primeros
electrodos se montd un sistema que consistié en una celda electrolitica con una solucién buffer de fosfatos a
pH=5. El sistema de 3 electrodos, compuesto por un electrodo auxiliar o contra electrodo de platino, electrodo
de trabajo de carbon vitreo (fig.1a) de un circulo de 3mm de diametro modificado con la tinta catalitica y un
electrodo de referencia (Ag/AgCl), se dispuso dentro de la celda con solucion electrolitica. El electrodo de
trabajo fue conectado inicialmente y desconectado al ultimo, siguiendo el protocolo estandar para una
medicién estable.

De manera similar, el electrodo serigrafiado (fig. 1b) consta de un electrodo de trabajo de carbono de 5x4mm,
modificado con la tina catalitica, un contraelectrodo de carbono, asi como un electrodo de referencia
(Ag/AgClI), sobre una base de PET.

Los datos arrojados fueron procesados por el software EC-Lab®, donde se monitorearon factores como
potencial aplicado y carga acumulada. Posteriormente, las graficas obtenidas fueron generadas utilizando el
lenguaje de programacion Python.

Tras cada medicion, se procedi6 al enjuague inmediato de los electrodos con agua desionizada para eliminar
residuos del analito, y su secado al aire.

Figura 1. a) Electrodo de carbén vitreo. b) Electrodo serigrafiado.

Cronoamperometria

La cronoamperometria es una técnica electroanalitica basada en la medicién de la corriente debida a la
difusion en funcion del tiempo, después de aplicarse un escalon de potencial. Una aplicacion importante en
la cronoamperometria es la evaluacion de los coeficientes de difusion de especies electroactivas en
soluciones. [11]
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De igual manera, para analizar las muestras se utilizd el potenciostato ®SP-150 Potentiostat BioLogic
utilizando los electrodos antes mencionados, bajo el software EC-Lab®, donde se variaron factores como

velocidad de barrido y nimero de ciclos.

Analisis de temporalidad

Se realizé un analisis de temporalidad con el objetivo de evaluar la estabilidad y eficiencia en el tiempo del
funcionamiento de los electrodos de carboén vitreo y serigrafiados modificados con nanoestructuras de
carbono, permitiendo determinar el periodo de deteccion de estos.

El andlisis de temporalidad consta de un proceso en donde se examina cémo se utiliza el tiempo en diversas
actividades para comprender su eficacia y optimizar su uso, esto implica registrar, medir y evaluar cémo se
asigna el tiempo a diferentes tareas con la finalidad de identificar mejoras y aumentar la productividad. Para
el analisis de temporalidad se analizé6 meticulosamente el funcionamiento de los electrodos tanto serigrafiados
como de carbon vitreo, permitiendo, como su nombre lo dice, observar su funcionalidad a lo largo del tiempo,
en este caso especifico, dias de diferencia para los tres farmacos que se analizaron, permitiendo determinar
tanto su funcionamiento al ser detectados en aguas residuales, asi como el periodo de detecciéon de cada
uno. Para este punto, se utilizé la Voltametria ciclica como primer método de analisis electroquimico
colocando parametros especificos con una velocidad de barrido de 50 mV/s para cada prueba, asi como un
ciclo por prueba y un potencial inicial de cero hasta un potencial de 2 volts. Se comenzaron a realizar estos
analisis desde el primer dia de interaccién, comenzando con el paracetamol, seguido por el p-aminofenol y
el Levonorgestrel. Para cada prueba se decidié prepara una solucion buffer de fosfatos 0.05 molar, con un
pH resultante de 6, en donde se colocaban en una celda 10 ml de la solucidon y se acomodaban
estratégicamente los electrodos para que no tuvieran contacto con la superficie de la celda, y seguido se
adicionaron alicuotas de 100 o 20 pL, esto dependiendo de la sensibilidad del electrodo y la concentracion

del farmaco.

En la cronoamperometria, se obtuvo un analisis de intensidad de corriente con respecto al tiempo, con un
potencial de oxidacion fijo a 0.5V, aplicando una intensidad constante de 2A a 0 mA.

Resultados y discusion

Paracetamol

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos para la deteccion de paracetamol con ambos tipos de
electrodos modificados. Primero evaluandolo con el electrodo de carbon vitreo modificado (CVM) y luego con

el electrodo serigrafiado modificado (ESM).

Paracetamol - Electrodo Carbon Vitrio Modificado

Paracetamol - Electrodo carbon vitrio modificado - Respuesta en dias distintos
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Figura 2. Izquierda - Voltamperograma del paracetamol con adiciones de 100 L en intervalos de 100 uL. Derecha - Respuesta del electrodo de carbén
vitreo modificado frente a una concentracion constante (33.04 uM) de paracetamol en diferentes dias.
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La Figura 2 muestra la respuesta del CVM frente al paracetamol. A la izquierda se presenta el
voltamperograma obtenido tras adiciones sucesivas de 100 uL, donde se observa un incremento progresivo
en los picos de oxidacién y reduccion. Este aumento fue parcialmente lineal con respecto a la concentracion
desde la primera concentracién hasta alcanzar los 57.82 uM, después de este intervalo, la respuesta comenzé
a desviarse significativamente. En la parte derecha de la figura se muestra la respuesta del electrodo evaluada
en diferentes dias, donde se aprecia que durante los dos primeros dias no hubo cambios notables en la
intensidad ni en la posicién de los picos, mientras que en el tercer dia se observa un aumento en la intensidad

Universidad de Guanajuato

y una menor definicion de las sefales.

0300
0275
0250

Por otro lado, la Figura 3 muestra resultados analogos a la Figura 2 pero obtenidos con el ESM. De forma
similar, el voltamperograma de la izquierda evidencia un incremento en los picos con cada adicién de 100 pL.
No obstante, el comportamiento fue aiin menos lineal que el observado con el CVM en el mismo intervalo de
concentraciones. En cuanto al comportamiento diferentes dias (parte derecha), a diferencia del CVM, la
definicion de las sefiales del ESM se mantuvo constante durante los tres dias. Sin embargo, la intensidad de
los picos no mostré una tendencia clara, ya que el segundo dia presenté una disminucién respecto al primero
y tercero, y el tercer dia fue ligeramente menor que el primero, lo cual sugiere una respuesta menos predecible

Paracetamol - Electrodo serigrafiado modificado - Respuesta en dias distintos

Paracetamol - Electrodo serigrafiado modificado - Respuesta en dias distintos
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Figura 3. Izquierda - Voltamperograma del paracetamol con adiciones de 100 L en intervalos de 100 uL. Derecha - Respuesta del electrodo de
serigrafiado frente a una concentracién constante (33.04 uM) de paracetamol en diferentes dias.

alo largo de los dias.

Analizando el comportamiento de ambos electrodos grafica se observa que el CVM genera sefiales de mayor
intensidad en comparacion con el ESM. Ademas, los picos del CVM se ubican a un potencial mas positivo y
la claridad de los picos es mayor con el CVM, lo que sugiere una mayor sensibilidad de este electrodo frente

al paracetamol.

p -Aminofenol

Se procedio a realizar un analisis similar al hecho con el paracetamol, pero usando p-aminofenol como analito.

Corriente (ImA)

Aminofenol - Electrodo Carbén vitreo

Aminofenol - Electrodo Serigrafiado
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Figura 4. Izquierda - Voltamperograma del aminofenol con adiciones de 100 L utilizando el electrodo de carbén vitreo. Derecha - Voltamperograma
del aminofenol con adiciones de 100 uL utilizando el electrodo serigrafiado, ambos electrodos en su primer dia de uso.
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Observando la Figura 4, se nota de inmediato que la forma y definicion de las sefiales obtenidas con el CVM
es mayor a los registrados con el ESM. En este ultimo, se observa la presencia de mas de una sefial por
concentracion y una forma mas aplanada, asemejando mesetas en lugar de picos bien definidos. A pesar de
estas diferencias, ambos electrodos mostraron un comportamiento lineal en la relacion entre la concentracion
y el potencial del pico maximo.

Aminofenol - Electrodo Carbén vitreo vs a diferentes dias
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Figura 5. Comparacién de ambos electrodos a una concentracién constante de aminofenol (4.86 uM) en diferentes dias.

Sin embargo, el intervalo de linealidad fue mas amplio en el caso del CVM (1.21 — 7.28 uM) en comparacion
con el ESM (2.45 —7.28 uM). En cuanto a la intensidad de las sefiales, ambos mostraron una corriente similar.
Para complementar el analisis del aminofenol, la Figura 5 muestra la comparacion de ambos electrodos frente
a una concentracion constante (4.86 uM) en diferentes dias. En esta grafica se observa que, para el CVM, la
posicion e intensidad del pico fueron incrementando con el paso del tiempo: en el dia 1 el pico era pequefio
y cercano a cero, mientras que en el dia 3 alcanzé una intensidad mucho mayor y se desplazo a un potencial
mas positivo. Ademas, en ese mismo dia, el pico perdié definicion y adquirié una forma mas parecida a una
meseta. En el caso del ESM, se repitié un comportamiento similar al observado con el paracetamol, donde la
intensidad de los picos no siguié una tendencia clara. De hecho, el segundo dia presenté una disminucion
respecto al primero y al tercero, y en este ultimo se registrd un pico muy alto y bien definido, similar a los que
se obtienen a concentraciones mas elevadas, lo cual podria indicar que el electrodo ya habia absorbido una
cantidad considerable del farmaco, alterando su respuesta.

Levonorgestrel

Se repiti6 el mismo procedimiento empleado con el aminofenol y el paracetamol, pero utilizando
levonorgestrel como farmaco. Sin embargo, en ninguno de los dos electrodos se observé una sefial definida
a ninguna de las concentraciones evaluadas. Debido a esta falta de respuesta, no se realizaron mas pruebas
con este farmaco, ya que se concluyé que los electrodos no mostraron sensibilidad hacia el levonorgestrel
en las condiciones empleadas como se observa en la figura 6.

Levonorgestrel - Electrodo Carbon vitreo - Electrodo
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Figura 6. Izquierda: Levonorgestrel con adiciones de 100 uL utilizando electrodo de carbén vitreo. Derecha: Levonorgestrel con adiciones de 100 ul

utilizando electrodo serigrafiado.
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Mezcla Paracetamol y Aminofenol 50/50

Después de analizar cada farmaco por separado, se preparé una mezcla en proporciones iguales de
paracetamol y aminofenol (50/50) para evaluar la respuesta de ambos electrodos ante la presencia
simultanea de los dos compuestos. En la Figura 7 se observa que, al comparar con las sefiales individuales
previamente obtenidas, la mezcla presenta sefales en posiciones de potencial muy cercanas a las
correspondientes al paracetamol y al aminofenol por separado. Sin embargo, las sefiales tienden a volverse
ligeramente menos definidos y los picos para paracetamol estdn mas marcado que los correspondientes al
aminofenol este comportamiento indica que ambos compuestos estan siendo detectados simultaneamente,
sin interferencias significativas entre ellos pero con una preferencia a la deteccion del paracetamol

Mezcla 50/50 - Electrodo Carbon vitreo
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Figura 7. Comparacién de la respuesta del electrodo de carbén vitreo con 100 uL de Paracetamol, Aminofenol y su mezcla 50/50, en buffer fresco.

Limites de deteccion

En la tabla 1 se presentan los limites de deteccidn minimos y maximos obtenidos para cada farmaco con
ambos electrodos. Algunos de estos valores se calcularon a partir de intervalos de concentracion mas
pequefios que no fueron incluidos en las figuras del articulo, pero que se trabajaron experimentalmente con
el fin de precisar mejor la sensibilidad de cada electrodo.

Tabla 1. Limites de deteccion para los electrodos usados.

Paracetamol / Electrodo ~ Paracetamol / Electrodo p-Aminofenol / p-Aminofenol /
Carbon vitreo Serigrafiado Electrodo Carbén vitreo Electrodo Serigrafiado
Limite de deteccion
Minimo (uM) 1.65 1.21 0.49 1.95
Limite de deteccion 57.82 74.24 7.28 7.28
Maximo (uM)
Cronoamperometria

Se empled la cronoamperometria como técnica complementaria, debido a su mayor sensibilidad, para evaluar
la selectividad de los electrodos. Los electrodos de carbdn vitreo demostraron un desempefio de mayor
confiabilidad en este tipo de pruebas, en comparacion con los electrodos serigrafiados, cuya respuesta fue
mas lenta y menos definida. Al aplicar un potencial de oxidacién de 0.50 V, correspondiente al paracetamol,
se observé una sefial significativamente mayor para este compuesto en comparacién con el p-aminofenol.
Este comportamiento confirma la alta selectividad del sensor hacia el paracetamol, incluso en presencia
simultdnea de ambos analitos, lo que respalda su aplicabilidad en muestras reales donde se presentan
mezclas complejas. Figura 8.
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Figura 8. Cronoamperograma de adiciones sucesivas alternadas de aminofenol y paracetamol.

Area Superficial Electroquimica Activa (ECSA)

El ECSA es la fraccion de superficie de un material (normalmente un electrocatalizador) que realmente
participa en las reacciones electroquimicas. Esta area activa se puede calcular mediante el método de
capacitancia de doble capa (Cdl). En un rango de potencial sin reacciones faradaicas, solo ocurre
acumulacién de carga en la doble capa eléctrica (como en un condensador). La corriente que se mide es
capacitiva: La corriente se mide en funcion del potencial aplicado, y los picos o aumentos de corriente indican
la corriente de procesos electroquimicos.

C,,: capacitancia de doble capa

v: velocidad de barrido (V/s)

Calculo de Cy;: Cy = ]az_y]c

Ja: Corriente de la zona anddica del voltamperograma.

J.: Corriente de la zona catddica del voltamperograma.

Cdl
ECSA =—=
Cs

C,: Capacitancia especifica de superficie (F/cm?), en este caso 40 uF /cm? .
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Para este caso se realizé una Voltametria ciclica de Ferrocianuro de Potasio K;[Fe(CN),] seleccionando un
valor fijo de potencial de 0.15 V para poder determinar el ECSA en cada una de las velocidades de barrido.
Figura 9.
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Figura 9. Area electroactiva para electrodode carbon vitreol.

Tabla 2. Célculos Area Superficial Electroquimica Activa (ECSA) a diferentes velocidades de barrido.

Vel. de barrido (mv/s) Ja Je Cai (uF) ECSA (cm?)
10 0.021 -0.015 1.20 x10° 3.00 x10°
20 0.045 -0.032 2.56 x10°° 6.40 x10°°
50 0.115 -0.085 6.66 x10°° 1.66 x10*
70 0.160 -0.110 9.00 x10°® 2.25 x10*
100 0.225 -0.165 0.013 3.25 x10*
120 0.270 -0.190 0.0153 3.82x10*
150 0.340 -0.230 0.019 4.75 x10*

Conclusion

La presente investigacion demostro la viabilidad del uso de sensores electroquimicos, tanto de carbdn vitreo
como serigrafiados, modificados con tintas de carbono enriquecidas con nanoestructuras, para la deteccion
sensible y especifica de compuestos farmacéuticos de interés ambiental como el paracetamol, p-aminofenol
y levonorgestrel. Mediante el empleo de técnicas voltamétricas como la voltametria ciclica y la
cronoamperometria, fue posible obtener parametros electroquimicos clave, tales como los limites de
deteccion (LOD) asi como estudiar la estabilidad, reproducibilidad y eficiencia de los electrodos en distintos
tiempos de analisis.

Los resultados obtenidos a través de voltametria ciclica y cronoamperometria evidenciaron que los electrodos
de carbon vitreo (CVM) presentaron una mejor definicién de picos, mayor sensibilidad y estabilidad temporal
frente a concentraciones variables de paracetamol y p-aminofenol en comparaciéon con los electrodos
serigrafiados (SEM). Sin embargo, ambos tipos de electrodos resultaron ineficaces para detectar
levonorgestrel en las condiciones evaluadas, lo que sefala la necesidad de explorar nuevos materiales o
modificaciones especificas para este tipo de farmacos.

Se observo que el electrodo parece ser estable durante 4 dias como maximo. Por lo tanto, el mejor electrodo
que obtuvimos en este trabajo para pruebas rutinarias de deteccion y cuantificacion es el serigrafiado, con
buenos limites de deteccién para el Paracetamol. Ademas, la combinacién 50/50 de paracetamol y p-
aminofenol mostré que es posible detectar simultdneamente ambos compuestos sin interferencias
significativas, aunque con una sefial mas alta para el paracetamol, lo que nos indica que, en una muestra
real, en la que habria una mezcla de ambos farmacos, seria mas evidente la sefial del paracetamol que el
aminofenol.
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La cronoamperometria, al ser una técnica mas sensible, resultd ideal para evaluar la selectividad de los
electrodos, viéndose favorecida por electrodos de carbdn vitreo. Al aplicar el potencial de oxidacion especifico
del paracetamol, su sefial se ve claramente favorecida, lo que indica que, en una muestra real con una mezcla
de farmacos, el sistema seria mas selectivo hacia el paracetamol, sin excluir por completo la deteccién del
aminofenol.

Los resultados obtenidos evidencian el potencial de esta estrategia como una herramienta eficaz y de bajo
costo para el monitoreo ambiental de contaminantes emergentes. La sensibilidad mejorada de los sensores,
atribuida a la presencia de nanoestructuras carbonosas en las tintas, permitié detectar concentraciones en
niveles del orden de ng/L, lo cual resulta crucial para la identificacion temprana de estos farmacos en aguas
residuales y cuerpos de agua natural.
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