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Resumen

Esta demostrada la presencia de restos de productos farmacoldgi camente acti vos en las aguas resi duales, asi como su baja
eliminaci 6n durante los procesos de depuraci on convencionales, existiendo estudios sobre los efectos acumulati vos y
toxicos en los peces y otros animales. Se ha estudiado el grado de eliminacion de distintos farmacos comunes como
contami nantes emergentes medi ante tratami ento Fenton y tratami ento bioldgi co en un reactor semi conti nuo, debido a su
potencial toxico como distruptoes enddcrinos. Los resultados globales fueron una degradaci 6n superior al 30% en la
mayoria de los farmacos, siendo los medicamentos en forma aislada los mayormente eliminados.Para el caso del
tratami ento biologicolos farmacos en mezcla interactian entre s, pero la degradaci 6n ocurre sin i mportar este hechg
incluso con la mezcla farmacologi ca donde exi sti 6 una degradaci 6en la concentraci 6n de la mi sma cercana al 77%.Por
otro lado, con el tratami ento Fenton los farmacos llegan a fragmentarse en un porcentaje mayor al 50% sin importar la
cinética de cada farmaco y en el caso de la mezcla de medi camentos, la eli minaci 6n en su concentraci 6n fue del 78.5%
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1. Introduccion

La preocupacion por la exposicion a disruptores
enddcrinos (EDC) y sus posibles impactos sobre la
fauna y los seres humanos se ha visto incrementada
durante la ultima década. Entre estas nuevas

substanci asaparecen los PPCP’s (farmacos y productos

de hi gi ene personal), los cuales estan di sefiados para ser
muy activos e interaccionar con receptores especifi cos
en el hombre y ani males. Después de su admi ni straci on,
los medicamentos después de ser absorbidos y
metabolizados por el organismo, son excretados e
incorporados a las aguas residuales. Algunas de estas

sustancias no son degradadas en las depuradoras y

llegan a las aguas superficiales con los vertdos de los

efluentes depurados [1].

Metabolismo de los farmacos: durante las reacciones
metabolicas existen dos fases: en la primera suelen

existir oxidaciones, reducciones o hidrolisis que

introducen en la estructura un grupo reactivo que lo
convierte en quimicamente mas activo, cambio de
actividad o inactiwa on. En la segunda fase, ocurren

conjugaciones que por lo geneal inactivan el farmaco

(2].

En las aguas residuales se encuentran diferentes
compuestos organi cos, entre ellos medi camentos que
para su disposicion son tratados junto con los demas
contami nantes. Algunas de las formas mas usuales
para la limpieza de las aguas residuales se llevan a
cabo por medio de tecnologias biologicas (lodos
acti vados), tecnologias avanzadas (uso de ozonolisis,
fotocatali sis, biorreactores de membranas, hi drolisi
etc.), tecnologias combinadas y finalmente, destacan
los humedales arti ficiales y las plantas vgetales que
son la base del proceso ya que degradan, absorben y
asimilan en sus tejidos los contaminantes, pero
tambi én proporcionan una extensa superficie ehde
se favorece el creci mi ento bacteri ano y se reti enen los
elementos soli dos ensuspensi 6n[3,4].

Tratamientos biolégicos

Constituyen una serie de importantes procesos que
tienen en comun la utilizacion de microorgani smos.
Uno de estos procesos es el tratamiento de aguas
resi duales En el metaboli smo bacteri ano, el elemento
receptor de electrones juega un papel fundamental en
los procesos de oxidaci 6n de la materi a organi ca [4].

Las macromoléculas de los farmacos pueden inhibir
el crecimiento bacterial[5], sin embargo es posible
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que exista una degradacion de los compuestos
farmacologi camente  activos por medio de
tratami entos biologicos ya sea que se presenten en
forma aislada o en mezcla, para lo cual es necesario
emplear pruebas de degradacion con lodos acti vados
y de esta manera averi guar si por medio ellos existe
un comportamiento que impida o potencie la
eliminacion de los farmacos, especialmente si se
encuentran en mezcla, debido a que es de esta manera
como usualmente se presentan en las aguas resi duales

[6].
Reaccion Fenton

El método se basa en la generacion de radicales
hidroxilo por la adicién de peroxido de hidrogeno a
sales metali cas de hierro en disoluci dngon mejores
resultados a un pH menor a 3.

A la combinacion de HO, y sales de hierro se
denomi na reacti vo Fenton[7].

Estos radicales OH son capaces de oxidar muchos
compuestos organi cos de forma no selectiva y con
altas velocidades de reaccion. Esta propiedad es
aprovechada  para  conseguir la  completa
mineralizaciéon de ds contaminantes o su
degradacion en  sustancias mas  facilmente
bi odegradables[8].

Se ha utilizado el proceso de Fenton para reducir la

concentraci 6n de materia organica del efluente textil
en aguas residuales gracias a que por medio de la
oxi daci 6ndestruye los enlaces pi en las moléculas

conjugadas de los tintes, las cuales le confieren la
coloraci 0n caracteristi ca a cada uno[9,10].

Existiendo evidencia de que el tratami¢n Fenton

puede romper enlaces pi en las moléculas

conjugadas, el objeti vode este trabajo es comprobar

la eficacia de la degradacion de fadrmacos meiante
reacci on Fenton y mediante tratamiento bioldgico
en un reactor aerobio tipo Batch, de esta manera se

contemplaria el acoplamiento de los dos métodos

para que la eli minacia de los farmacos sea mayor.

Teniendo en cuenta las anteri ores ci rcunstanci as, se
ha estudiado el grado de eliminacién de distintos
farmacos  mediante tratamiento  Fenton y
tratamiento bioldgico en un reactortipo Batch
Estos farmacos fueron Tribedoce, Ibuprofeno,
Paracetamol, Dropropi zi na,

Valproato, Ciprolisina, Dexne y Farmalor para el
tratamiento biologico asi como el uso de los
primeros 6 medicamentos antes mencionados en
conjunto con Hidrocortisona para llevar a cabo el
tratami ento con reacci 6n Fenton. Los medi camentos
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Hi drocorti sona, Dropropi zi na, Dexne y Farmalor se
encontraban a una concentracion del 10% en
volumen, mientras que el resto de farmacos se

encontraban a 1%. La elecci 6n de estos compuestos

farmacologi camente acti vados se hizo en bse a que

son parte de los medicamentos de uso comuin

mayormente encontrados en las aguas residuales

[11-13].

2. Parte experimental

2.1 Tratamiento de los farmacos en reactor
biolégico tipo Batch

Para efectuar el estudio de la degradacion de los
farmacos se realizaron dos experimentos: en el
primero se aislaron 30ml de cada uno de los
medi camentos y en el segundo se tomaron 355ml de
una mezcla de farmacos constituida porsoluci ones
de Farmalor, Ciprolisina, Valproato, Paracetamol y
Tribedoce a las concentraci ones ya mencionadas;
posteri ormente se colocaron en reactores tipo Batch
junto con 5ml de lodos activados tomandose
alicuotas de 8ml cada 30 minutos para su
centri fugado a 3100rpmdurante 10 minutos.
Para este tratamiento biolégico se eligieron8
difermites farmacos por ser algunos de los mas
comunes encontrados en las aguas residuales, los
cuales fueron Tribedoce, Ibuprofeno, Paracetamol,
Ciprolisina, Dexne , Troferit, Valproato, Farmalor y
Ciprolisina.

2.2Tratamiento Fenton acido

El método de referencia aplicado es el descritoen el
articulo Treatment of Textile Dyeing Wastewater by
Hydrogen Peroxide and Ferrous lons [14], método
uti li zado para el tratami ento de colorantes produci dos
por textiles dentro de las aguas residuales, es
apropi ado tanto en condi ciones acidas como basi cas,
sin embargo se eli gi 6 el medio acido para tratami ento
Fenton en farmacos debido a que en medio basico la
coloraci 6n produci da por los colorantes que conti enen
algunos farmacos reaparece.

A continuaci 6nse muestra la ruta desarrollada:

Se realizaron dos experimentos en donde en el
primero, los 7 farmacos anteri ormente menci onados,
se utilizaron para completar un volumen de mezcla
aproxi madamente de 400ml.

El segundo experi mento se le realizo a losfarmacos
Dropropizina e Ibuprofeno, elegidos de manera
aleatoria con el fin de comparar la degradacion en
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mezcla y de manera aislada en volimenes de 15ml disminuir. Este comportamiento se puede presentar

de soluci 6n cada uno. probablemente debi do a la cinetica de cada farmaco.
Posteri ormente a cada una de las soluciones se les Los resultados generales en el tratamiento biologico
apli ¢d la reacci 0n Fentm aci da, para lo cual se agregé fueron una degradaci on maxima del Ibuprofeno con un
H,0,al 10% en volumen de soluci énde cada farmaco porcentaje de eliminacién del 37.24% al transcurrit
y mezcla farmacologica, 10% volumen de FeSO, 120min.; y una eliminaciéon minimaen el fiarmaco
0.008M y finalmente 0.3ml HCI para acondi cionar a Farmalor.

un pH menor a 3, manteniendo en reaccioén por5 Algunos de los medicamentos presentan una cinética
minutos con agitacion constante.La reaccién se diferente y su coloraci én varia dependiendo el tiempo
dividi6 en dos porciones i guales: la primera se llevo a que tengan con los lodos.

floculacion agregando lg de alimina en agitacion
constante y se llevo a filtracion mediante papel

1 Para la mezcla farmacologica el comportamiento en la
poroso. La segunda se filtrd directamente. cze cologtca et compo ento ¢

eliminaci6n es cambiante, debido a que esta mezcla se
encuentra constitida por diferentes grupos funcionales
que al interactuar entre si podrian generar nuevos
productos, sin embargo de manera general si existe una
eli minaci 6n o reducci 6n en la absorbanci a.

Al finali zar la reacci 6n se neutrali zeada soluci 6n con
NaOH concentrado hasta llegar a un pH=7.

Finalmente tanto a las muestras tratadas con lodos
activados y con reaccion Fenton acida se les
practicaron lecturas de absorbancia en un

espectrofotometro de luz UV-vis compacto de 190 - MEZCLA FARMACOLEGICA:
DEGRADACIEN EN LA ABSORBANCIA A
1100 nm.
DIFERENTES TIEMPOS
40.00 35.71

2.3 Parametros de la Actividad
28.57 29.29

Farmacolégica (DQO) E,z 30.00

Para comprobar si los lodos acti vados y el tratami ento § 20.00

Fenton aumentaban la velocidad de degradacion de la =

materia organi ca, se cuanti ficod la demanda quimi ca de % 10.00

oxigeno. La demanda quimica de oxigeno (DQO), = 0.0

expresada en oxigeno, mide la porcion de materia 0.00

organica (M.O), biodegradable o no, de una muestra 30 20 70 120
que es susceptible de oxi daci 6n por un fuerte oxi dante TIEMPO (min)

quimi co (di cromato potasi ce Cr207K2) [12].

Figura 1. La tendencia de la mezcla se dirige al aumento en la
3. Resultados y discusion eliminacion de la absorbancia.

3.1 Eliminacion con el tratamiento biologico
DEGRADACIEN EN LA ABSORBANCIA
Para la prueba de degradacion de los diferentes A DIFERENTES TIEMPOS
farmacos asi como de la mezcla farmacologi ca después 37.24
. S . 1 32.67
del tratamiento biologico, se realizd un analisis de
absorbanci as medi ante espectro de luz UVvis,en donde $80.00

40.00

se presentan porcentajes de eliminacion de la 4 .80 17.21
. . . *20.00
absorbanci a (decreci mi ento en la absorbancia y aumento S
en su eli minaci 6n), obteni éndose las figurab,2 y 3. Se 30.00
puede apreciar que en la mayoria de los casos el % 0.00
w0.00

porcentaje en la eliminacion de las absorbancias
30 60 90 120 150

aumentan con el transcurso del ti empo, a excepci 6n de la -10.00
mezcla farmacologica donde en el minuto 90 la TIEMPO (min)
» eliminaci 6n disminuyepara posteriormente volver a
ul . . —O— PARACETAMOL —O— CIPROLISINA
o aumentar, ya que la absorbancia se incrementa por un
% momento; lo mismo sucede con el medicamento
53 Farmalor donde el porcentaje de eliminacion tiende a Figura 2. Eliminacion vs tiempo en los fArmacos Paracetamol
<5 (verde) y Ciprolisina (azul).
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DEGRADACION EN LA ABSORBANCIA A
DIFERENTES TIEMPOS

50.00000 17.22 53y 1274 16.95

z 120 150
*0.50.00
(W]
3
2100.00 144.44-133.33
= |
%150.00
-200.00

TIEMPO (min)
—0—FARMALOR —@— VALPROATO

Figura 3. Eliminacién vs tiempo en los farmacos Valproato
(verde) y Farmalor (azul).

Para sustentar la informaciéon arrojada por la
espectroscopia de luz UV-vig se realizaron las
cuanti fi caci ones de la demanda quimica de oxigenale

los di ferentes farmacos obteni éndose las fi guras4, 5 y

6 donde se puede apreciar como la concentraci 6nde la

materi asuscepti blea ser oxi dada va decreci endo con el
paso del ti empoen todos los medi camentos i ncluyendo
al Farmalor y a la mezcla, a pesar de haber presentado

vari aci ones en suabsorbancia comprobandose de esta

manera que las bacteri as pueden metaboli zar productos
farmacol6gi camente acti vos, muy a pesar de que estos
estén di sefiados para inhibir la acti vi dad bacteri ana

MEZCLA FARMACOLOGICA
35%89.4
300.
Q250 :
o
E 3y
8150 g 1146 T
0 100 f. 8.9
50 _
0
0 50 100 150 200
TEMPO (min)

Figura 4. Degradacion en la DQO de la mezcla farmacologica
a diferentes tiempos.
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ACTIVIDAD EN LA CONCENTRACION
FARMACOLOGICA (DQO)
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Figura 5. Degradacién en la DQO en los farmacos Ciprolisina
(azul) y Paracetamol (naranja) a diferentes tiempos.

ACTIVIDAD EN LA CONCENTRACION
FARMACOLOGICA (DQO)
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Figura 6. Degradacion en la DQO en los farmacos Valproato
(azul) y Farmalor (naranja) a diferentes tiempos.

La estructura molecular de cada uno de los farmacos es
completamente diferente, por lo que sus grupos
funci onales interactian o responden de manera di stinta
al tratami ento en el reactor bi 0logi co.

Por separado los compuestos activos de las muestras
generan eliminacion en lasabsorbancias que en la
mayoria de los casos van aumentando paulati namente y
no de manera subita. Sin embargo en algunos firmacos
esta absorbanci aes vari able

Durante el tratami ento biolégico de los farmacos las
bacterias  metabolizan  fragmentos de los
medi camentos generando CO,, NH; y agua a partir
de aquellas partes de la molécula en donde el carbon

sea sencillo de separar [15]. Sin embargo existen
ocasiones en donde la forma estructural de la

molécula es tan compleja que puede interaccionar
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con otros compuestos generando un ti po de molécula
di ferente.

Por ejemplo el farmaco Farmalor cuyo ingrediente
activo es la loratadina(fig. 7), que es uno de los que
menor grado de degradacion tiene, en la cual se
puede producir una hidroxilacion alifatica o
aromati ca, generando un alcohol que luego puede
pasar a aldehido, todo esto gracias al interactuar con
el oxigeno del medio en el que se encuentra[16].

Cl !\

Figura 7. Molécula de la loratadina.

Las cargas mas electronegati vas retienen en mayor
canti dad el haz de luz del espectro de luz vi si ble, pero
al encontrarse en continua resonancia reestructuran
nuevamente la molécula inicial, logrando asi que las
absorbanci as en los ti empos inci ales varien.

Por otro lado, aquellos firmacos menos complejos y
mas hi drosolubles, como la molécula del Ibuprofeno
(fig. 6), tienden a ser metaboli zados mas facilmente
por las bacterias [13], generando mayor cantidad de
CO,, ya que es mas factible que ocurra una
desalqui laci 6n, rompi endo la mlécula en partes mas
pequetias.

CH,

OH

HC

Figura 8. Molécula del Ibuprofeno.
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Estas reestructuraci ones moleculares, el aumento en las

cargas negati vas producto de la adicion de oxigeno, el
rompimiento de enlaces dobles, la desalquilacion, asi
como la divisiéon de una molécula compleja en
estructuras més pequefias, provocan los cambios en la

absorbancia a distintas longitudes de onda, o que
incluso las crestas que mostraba cada compuesto se

vayan degenerando durante la lectura frente al

espectroscopi o de luz visible.

Cuando se presentan los farmacos en mezcla que es la
forma més habitwal en la que se encuentran en las
aguas residuales, el comportamiento de la mezcla se
encuentra li geramente cambi ante.

Estas variaciones pueden ser producto de la
deslocalizacion de electrones en los enlaces “pi” de los
compuestos aromaticos que puedan presentar las
moléculas.

Se podria esperar que al encontrarse los farmacos en
mezcla estos comiencen a reaccionar entre ellos, asi
como con las bacterias, generando diferentes
metaboli tosy di ferentes gases.

Aun asi parte de algunos componentes de cada farmaco
no podran ser degradados en su totali dad y se habla de
que estas sean las trazas de contaminantes que
posi blemente pudi eran quedar en las aguas subterraneas
y/o superficiales, ya que con el paso del tiempo la
eliminacién se va haciendo cada vez miniméasta
llegar a un punto donde se vuelva casi constante, por lo
que una recomendacioén seria complementar el
tratamiento bioldgico con micro o nano membranas
para la total retenci 6n de estos contami nantes.

3.2 Eliminacién con el tratamiento Fenton:

Esta reaccién oxidereduccion se le realizo alos
farmacos Paracetamol, Dropropi zinay a una mezcla
farmacoldgi cade medi camentos aconcentraci ones ya
mencionadas, en volumenes de muestra de 30ml,
dividiéndolos en dos partes iguales con la finalidad
de aplicarles el tratamiento con y sin ayuda de
coagulaci 6n por medi o de aliimi na.

A estos farmacos, incluida la mezcla, & les
practi caron di luci oneshasta completar 4 volimenes,
cada uno siendo el 50% del anteri or, desde un 100%
de concentraci 6n hasta un 6.25%, con el fin de crear
una curva de calibraci 6nen un espectro de luz UV-
vis a sus respecti vas longi tudes de ondagdentro de la
cual se pudiera interpolar el valor de absorbanca
arrojado en el tratamiento de cada farmaco y por
medio de regresién linealy con ayuda de la
absorbancia se encontrara el porcentaje de
concentraci 6n del farmaco posterior al tratamiento

Abril - Junio, 2016
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Fenton, o bien se compara como fue que la misma
cantidad de volumen ahora mostrara una reduccion
considerable en la absorbancia Los resultados se
presentan en las figuras 9, 10 y 11, donde se observa
como a partir de una curva de calibracion con
porciento en concentracion inicial (punto de

absorbancia mas alto en la grafica) posterior al
tratamiento de oxidacion Fenton, la absorlancia
decrece considerablemente en cada farmaco,

incluyendo la mezcla

Los resultados del tratamiento Fenton demuestran
cOmo esta reacci on logra fragmentr las moléculas de
cada uno de los farmacos, sin embargo el uso de
alimi na no siempre beneficia este fendmeno, ya que
si el farmaco se encuentra solo, como es el caso del
Ibuprofeno o la Dropropi zi na, la absorbancia tiende a
aumentar, debido a que las corcentraciones en la
soluci 6n son tan pequeiias que las particulas no son
suficientes para lograr una coagulaci 6n completa. En
cambi o, en el caso de la mezcla de medi camentos la
concentraci 6n es mayor por lo tanto y por di ferencia
de cargas, el aluminio puedecaptar mayor cantidad
de particulas y por lo tanto coagular y sedi mentar por
gravedad la mayor cantidad del complejo, logrando
que de esta forma el filtrado sea més exi toso.

ABSORBANCIA EN MEZCLA 500NM
ABSORBANCIAEN MEZCLASOONM
“ 126333333
12
1
g
v
08 0649
o
3
g 06
04 0292666667
02 013 gMez c/alumina
0‘052666%1, sfakimina
0
0 0 © 0 8 10
W MEZCLA

120

Figura 9. Curva de calibracion y resultado del tratamiento
Fenton en mezcla: en puntos naranjas se puede observar las
coordenadas del resultado post oxidacién con y sin alimina,
siendo resultados menores a la dilucion 3 y 4 de la curva.
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ABSORBANCIA EN IBUPROFENO
403NM

=+—ABSORBANCIA EN IBUPROFENO 403NM

04 0353

ABSORBANCIA

120

%V MEZCLA

Figura 10. Curva de calibracion y resultado del tratamiento
Fenton en Ibuprofeno a 403nm: en el punto azul se puede
observar la coordenada del resultado post oxidacion sin uso de
aliimina y en amarillo la coordenada con alimina.

ABSORBANCIA EN DROPROPIZINA 413NM

ABSORBANCIA EN DROPROPIZINA 413NM

05 0449

045

04
< 035
g o3
8 025
g 0181
202
<

015

01 QOM. .Dvwo. calumina

005 Dropro. sfaliimina

0
0 5 10 15 0 2% 30
%V MEZCLA

Figura 11. Curva de calibracion y resultado del tratamiento
Fent6n en Dropropizina a 413 nm: en el punto naranja se puede
observar la coordenada del resultado post oxidacion sin uso de
alimina y en verde la coordenada con aliimina, siendo
resultados menores a la dilusion 3 de la curva.

Es necesari o hacer una comparaci 6n de los resultados
anteriores con los datos de la demanda quimica de
oxigeno (DQO) que se presentan en las fi guras 12, 13
y 14 las cuales demuestran como cada farmaco
aislado asi como la mezcla, van dsminuyendo su
concentracion al aplicarles la reaccion de 6xido
reducci 6n Fenton, habi endo uti li zado o no la alimi na.
Sin embargo es notori o que el uso de este coagulante
ayuda a aumentar la eli minacion de los farmacos en
las diluciones, siendo el Ibuprofio el que presenta
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un mayor grado de degradacion, presentando una La coloracién y los agentes perfumantes son
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concentraci 6n de 26.9 ppm.
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Figura 12. Degradacion en la concentracién de la
mezcla farmacoldgica posterior al tratamiento Fenton
con y sin alimina.
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Figura 13. Degradacion en la concentracién del
farmaco Ibuprofeno posterior al tratamiento Fenton con
y sin alimina.
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Figura 14. Degradacién en la concentracién del
farmaco Dropropizina posterior al tratamiento Fenton
con y sin alimina.

componentes que en los firmacos son algunos de los
primeros en desaparecer, e incluso cuando se
encuentran en mezcla se puede observar una
decoloraci6n gradual de las soluciones inicialegfig.
15).

Figura 15. Decoloracion de la Dropropizina antes del
tratamiento Fenton (Izquierda) y después del tratamiento sin
(al centro) y con Aliimina (derecha).

Finalmente, si bien es cierto queen el tratamiento
biologico algunos de los firmacos presentan
comportami entos ~ variados, reestructurando  sus
moléculas y generando reacciones secundarias aun a
pesar de que los medicamentos estén diseflados para
inhibir el proceso metabdlico de las bacterias, el
tratami ento bioldgico logra disminuir la coantraci 6n
de los farmacos. Sin embargo, el tratamiento Fenton
logra ser mas exitoso ya que la cinéti ca vari able de cada
farmaco no es problema para que exi sta una eli mi naci 6n
en la concentraci 6n de cada medicamento, ademas de
que es posible que se contintiecon la degradaci 6n del
mismo si se le aplica nuevamente la reaccion de
oxi daci on.

4. Conclusiones

Las sustancias farmacoldgicamente activas incluyen
compuestos formados por moléculas complejas, que
estan disefiadas para inhibir la acti vidad bacteri ana, por
lo que el tratamiento biologico a pesar de ser una
alternativa viable para la eliminacion de farmacos y
contaminantes en general, puede no ser demasiado
eficiente, ya que con el tiempo la degradacion de los
medi camentos se vuelve casi constante y pueden gedar
trazas del fArmaco.

La degradaci 6n de contami nantes emergentes en reactor
biolégico se observd que tiende a ser selectivay que

muchas veces se encuentra en constante variacion,
especialmente durante los primeros minutos de ser
incorporada al reactor
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El tratamiento de oOxidoreduccion Fenton tiene la
capacidad de eliminar los farmacos no importando su
actividad cinética o estructura molecularpor lo que se
presenta como una alternati va viable para la depuraci 6n
de agua.

El uso de coagulantes como la alumina en el tratami ento
Fenton ayuda a disminuir la concentracion de los
contami nantes en un porcentaje mayor al 50%. Al no

usarse este aditivo también existe una eliminacion de

farmacos por medi o de filtrado, sin embargo para que se
eli mi naran por competo se necesi taria repetir el proceso
en mayor nimero de veces que uti li zando altimi na.

El tratami ento Fenton resulta ser mas efici ente y rapido
para la eli minaci 6n de los farmacos en compaaci 6n del

tratami ento bioldgi co cuya eli minacion tiende a ser mas

selecti va.
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