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Resumen 

El crecimiento de la población urbana presenta una serie de retos técnicos, ecológicos y sociales 
para asegurar la disponibilidad y calidad de las aguas superficiales por la presencia de 
contaminantes emergentes, los mismos que en los últimos años han despertado un interés 
científico por su creciente presencia en medios acuosos. El objetivo de este estudio fue la 
determinación simultánea de seis antinflamatorios no esteroideos: aspirina (ácido acetil 
salicílico), diclofenaco, ibuprofeno, ketorolaco, meloxicam y naproxeno, mediante cromatografía 
líquida de alta eficacia con un detector ultravioleta - visible multiespectral de arreglo de diodos 
(HPLC-DAD). Se establecieron diferentes puntos de muestreo del agua a lo largo del río 
Portoviejo, cercanos a zonas de captación de agua para consumo, así como también se 
recolectaron muestras de agua potable en las ciudades de Manta, Portoviejo y Rocafuerte. Los 
primeros resultados revelaron que las concentraciones de estos contaminantes se encontraron 
por debajo de los límites de detección y cuantificación de la técnica de análisis, por lo que no fue 
posible su cuantificación en niveles por debajo de los µg/mL. Los resultados sugieren que para 
la evaluación de estos contaminantes se necesita de técnicas analíticas más sensibles para 
determinar concentraciones de estos fármacos a niveles de ng/L. 

Palabras claves: Contaminantes emergentes; antinflamatorios no esteroideos; cromatografía 
líquida de alta eficacia, detector UV-vis multiespectral. 

Abstract 

The growth of the urban population triggers a series of technical, ecological and social challenges 
to ensure the availability and quality of surface water due to the presence of emerging 
contaminants, which in recent years have aroused scientific interest due to their increasing 
presence in aqueous media. The objective of this study was the simultaneous determination of 
six non-steroidal anti-inflammatory drugs (aspirin, diclofenac, ibuprofen, keterolac, meloxicam 
and naproxen) by high performance liquid chromatography coupled to a diode array detector 
(HPLC-DAD). Different water sampling points were established along the Portoviejo River near 
drinking water catchment areas, as well as drinking water samples were collected in the cities of 
Manta, Portoviejo and Rocafuerte. Initial results revealed that the concentrations of these 
contaminants were found to be below the analytical technique detection and quantification limits, 
making impossible to quantify them at µg/L levels, both in surface water and drinking water 
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samples. The results also suggest that more sensitive and accurate analytical techniques are 
needed for the evaluation of these contaminants to determine concentrations of these drugs at 
ng/L levels. 

Keywords: Emerging pollutants; non-steroidal anti-inflammatory drugs; high performance liquid 
chromatography, diode array detector. 

 

 

 

 

1. Introducción 

La población urbana del mundo ha 

crecido rapidamente en los ultimos 

años. Según Jensen & Wu (2018), el 

54 % de la población mundial vive en 

zonas urbanas y se prevé que esta 

proporción aumente al 66 % para el 

año 2050. El crecimiento de la 

población urbana presenta una serie  

de retos técnicos, ecológicos y 

sociales por ser un factor 

significativo que afecta la 

disponibilidad y calidad de las aguas 

superficiales y subterráneas por la 

presencia de contaminantes 

persistentes (Larsen & Gujer, 1997; 

Pal et al., 2014). 

Tradicionalmente el agua dulce se 

ha extraído de cuerpos de aguas 

superficiales y subterráneos locales 

o se ha importado de cuencas 

hidrográficas lejanas, sin embargo 

con la creciente demanda de 

recursos hídricos por parte de las 

megaciudades, las instituciones 

competentes de la gestión hídrica se 

han visto obligadas a desarrollar 

nuevos suministros de agua a partir 

de fuentes deterioradas, como 

pueden ser ríos o lagos que reciben 

descargas de efluentes residuales, 

escorrentía de aguas pluviales, etc. 

Este ciclo de procesos de captación, 

potabilización, distribución y 

saneamiento se conoce como Ciclo 

Urbano del Agua o UWC (Urban 

Water Cycle, por sus siglas en 

inglés) (Jekel et al., 2013; Marsalek, 

2014). 

De acuerdo a Geissen et al. (2015), 

el flujo de contaminantes presente 

en el UWC incluye ciertos productos 

químicos sintéticos o naturales que 

no se vigilan comúnmente pero que 

tienen el potencial de causar efectos 

adversos en los ecosistemas 

acúaticos y en la salud humana, a 

estos se los denomina 

contaminantes emergentes (CEs); 

los cuales incluyen productos 

farmaceúticos, drogas ilegales o de 
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abuso, productos de cuidado 

personal, disruptores endócrinos, 

retardantes de fuego, etc. (Farré et 

al., 2008). 

Las investigaciones sobre estos 

compuestos han revelado su 

creciente presencia en los cuerpos 

de agua superficiales, por ser 

resistentes a la biodegradación y 

altamente persistentes en el medio 

acuoso; resultando en una 

exposición crónica     capaz     de     

producir      efectos ecotoxicológicos    

como     alteraciones    en     la  

reproducción y feminización en 

peces (Fatta et al., 2007; Rivera et 

al., 2013; Ruhí et al., 2016). 

Los antiinflamatorios no esteroideos 

(AINEs) son uno de los grupos de 

fármacos más accesibles y 

prescritos a nivel mundial, son útiles 

en el dolor reúmatico, tanto en 

enfermedades inflamatorias como 

degenerativas por su poder 

analgésico (Rosas et al., 2013). De 

acuerdo a Ortiz et al. (2014) según 

datos del Banco Central del Ecuador 

el ibuprofeno, la aspirina, el 

diclofenaco y el naproxeno se 

encuentran entre la lista de los 10 

medicamentos más comercializados 

sin receta médica en el país durante 

el período 2011-2012. 

Los productos farmacéuticos pueden 

ingresar en al ambiente como 

productos originales o metabolitos, 

principalmente a través de la 

excreción en la orina y su posterior 

eliminación en el sistema 

hidrosanitario (Ebele et al., 2017). La 

principal fuente de contaminación 

puntual de compuestos 

farmacéuticos en cuerpos de agua 

son los efluentes procedentes de 

hospitales, clínicas y centros 

médicos, con contribuciones de 

efluentes residuales industriales; así 

mismo la lixiviación en campos 

agrícolas por las prácticas de 

ganadería intensiva aportan un flujo 

considerable de fármacos de uso 

veterinario (Houtman, 2010; Lin et 

al., 2010) (figura 1). 
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Figura 1. Fuentes y destino de los productos farmacéuticos en el ambiente. 

 

Fuente: Adaptado de “Occurrence patterns of pharmaceuticals in water and wastewater 
environments” (p. 1227), por Nikolaou A., Meric S., Fatta D., 2007. Analytical and Bioanalytical 

Chemistry. 
 

Según Jardim et al. (2012) la 

mayoría de procesos de las plantas 

convencionales de tratamiento de 

aguas residuales no están diseñados 

para eliminar totalmente estos 

contaminantes, lo que supone un 

desafío para el control y la gestión 

del ciclo urbano del agua, resultando 

imprescindible para asegurar 

estándares de calidad en el agua 

para consumo humano.  

La investigación científica sobre los 

contaminantes emergentes se ha 

ampliado a escala mundial, 

paralelamente, se están dedicando 

grandes esfuerzos a la parte 

analítica, con el fin de desarrollar y 

validar métodos suficientemente 

sensibles y específicos para la 

identificación y cuantificación de 

estos contaminantes (Fatta et al., 

2011; Kostopoulou & Nikolaou, 2008; 

Peña et al., 2019).  

El objetivo de este estudio es 

determinar seis fármacos a través de 

una técnica analítica para su 

separación simultánea en muestras 

acuosas bajo las condiciones 

cromatográficas adecuadas para su 

cuantificación. 
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2. Materiales y métodos 

Área de estudio 

Se seleccionaron seis puntos de 

muestreo a lo largo del del río 

Portoviejo, el criterio de selección fue 

la cercanía a zonas de captación de 

agua para consumo. 

El primer punto de muestreo (P1) 

estaba situado cerca de la estación 

de bombeo “Caza Lagarto”, que 

abastece de agua cruda a ciudades 

como Manta. El punto de muestreo 

(P2) está situado en el río Portoviejo, 

entre los límites territoriales del 

cantón Santa Ana y Portoviejo, 

sector Estancia Vieja. El punto de 

muestreo (P3) está situado cerca de 

la estación de captación de la planta 

potabilizadora de la ciudad de 

Portoviejo. El cuarto punto de 

muestreo (P4) se encuentra en el río 

Portoviejo, sector Picoazá, se sabe 

que las aguas de este punto son de 

mala calidad puesto que reciben 

aguas residuales sin tratar de las 

zonas urbanas adyacentes. El punto 

de muestreo (P5) y (P6) están 

situados en el río Portoviejo, sector 

Mejía y Ceibal, respectivamente, las 

aguas superficiales de estos puntos 

reciben vertidos crudos y tratados de 

las regiones urbanas vecinas y se 

utilizan para abastecer parcialmente 

de agua a la ciudad de Manta (figura 

2). 

En las ciudades de Manta, Portoviejo 

y Rocafuerte, también se 

establecieron sitios de muestreo de 

agua potable. En este caso, las 

muestras se recogieron 

directamente de los grifos 

conectados a la red de distribución 

principal de cada ciudad. 

Figura 2. Ubicación de los puntos de muestreo a lo largo de la cuenca hidrográfica del río 

Portoviejo. 

 

Fuente: Elaboración propia.
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Materiales y reactivos 

Se determinaron seis fármacos en 

las muestras de agua: Aspirina 

(ASP), Diclofenaco (DCF), 

Ibuprofeno (IBF), Keterolaco (KTL), 

Meloxicam (MLX) y Naproxeno 

(NPX), todos estos estándares 

analíticos se obtuvieron de Sigma-

Aldrich® (St. Louis, EE.UU.). Las 

estructuras químicas de los 

compuestos investigados se 

presentan en la figura 3. 

Todos los disolventes y reactivos 

empleados durante  el  analísis  

químico  eran  de  alta pureza. El 

acetonitrilo y el agua ultra pura grado 

HPLC, se obtuvieron de la marca 

Merck®, además se utilizó ácido 

acético e hidróxido de amonio al 25% 

de grado analítico. 

Instrumentos y equipos 

Los compuestos analizados se 

determinaron mediante 

cromatografía líquida de alta eficacia 

acoplado a un detector de arreglo de 

diodos (sistema Agilent® HP 1100 

con detector de diodos Agilent® 

1100 series) según la literatura 

consultada (Patel et al., 2013). En 

resumen, la separación 

cromatográfica se realizó en una 

columna Hypersil Gold aQ (150 x 4,6 

mm, 5 µm Thermo Scientific™) a 35 

°C, la fase móvil usada consistió en 

dos mezclas de solventes; la mezcla 

A estuvo constituida por acetonitrilo 

con 2 % de ácido acético y la mezcla 

B por buffer de acetato de amonio pH 

4,2 con 10 % de acetonitrilo y 2 % de 

ácido acético; se ejecutó un 

gradiente elución a una velocidad de 

flujo de 0,9 mL/min. El programa del 

gradiente se muestra en la tabla 1. 

La detección múltiple de los 

componentes se realizó a 230 nm 

(ASP, IBF, NPX), 254 nm (DCF, 

KTL) y 360 nm (MLX). 

Figura 3. Estructura química de los 

fármacos estudiados. 

 

 
 

Fuente: Elaboración propia. 
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Tabla 1. Programa de elución de gradiente. 
 

 Tiempo (min) Flujo (mL/min) %A %B 

1  0,9 35,0 65,0 

2 3,0 0,9 35,0 65,0 

3 16,0 0,9 55,0 45,0 

4 20,0 0,9 75,0 25,0 

5 25,0 0,9 75,0 25,0 

6 30,0 0,9 35,0 65,0 

 

Fuente: Elaboración propia. 

Muestreo y preparación de las 

muestras 

Las muestras de agua superficial y 

potable se recogieron utilizando 

botellas de vidrio ámbar de 1 L 

previamente limpiadas con agua 

destilada. La extracción en fase 

sólida de las aguas superficiales y 

potables se llevó a cabo utilizando 

cartuchos de Octadecilsilano 

Supelclean LC-18, 1g (6 mL), con la 

finalidad de concentrar entre 100 a 

200 veces cada muestra, luego se 

pasaron por filtros de jeringa de 17 

mm de nylon de 0,45 µm de tamaño 

de poro; previo a su inyección en el 

sistema de HPLC.   El 

acondicionamiento de los cartuchos 

y la elución de los analitos se realizó 

con acetonitrilo, tal y como se 

describe en otros métodos 

previamente validados (Leiva, 2019; 

Patrolecco et al., 2013). 

 

3. Resultados y discusión 

Calibración 

La disolución madre se preparó en 

un matraz aforado de 100 mL 

disolviendo 75 mg de cada fármaco 

(NPX, ASP, DCF, KTL, MLX, IBF) en 

30 mL de agua grado HPLC y 70 mL 

de acetonitrilo, posteriormente se 

pasaron alícuotas de 1 mL de 

disolución madre a matraces de 10 

mL y se enrasaron con 

agua/acetonitrilo (30:70 v/v), se 

repitió el proceso hasta obtener seis 

niveles de concentración de cada 

fármaco y se procedió a realizar las 

tablas y las curvas de calibración 

(Singh, K.B., Waikar, S.B., and 

Padmane, S.P., 2012). En la figura 4 

se muestra el cromatograma típico 

de una disolución mixta con los 

estándares en estudio. 
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Figura 4. Cromatograma típico de la solución mixta con los estándares en estudio. 

 

Fuente: Elaboración propia. 

Validación del método 

Se realizaron experimentos para 

determinar los parámetros 

experimentales que afectan a la 

separación cromatográfica de todos 

los fármacos. Los experimentos 

iniciales mostraron una mejor 

resolución y forma de los picos 

utilizando acetonitrilo como 

modificador orgánico para el 

desarrollo del método, en 

comparación con el metanol; así lo 

indicaba Patel et al. (2013) en la 

literatura. 

Se probaron los efectos de la 

composición del acetato de amonio y 

el fosfato como reguladores de pH 

en la fase móvil con vistas a mejorar 

la resolución y simetría de los picos. 

Finalmente se utilizó el buffer de 

acetato de amonio de pH 4,2, con el 

cual se logró la mejor resolución para 

todos los analitos en un tiempo de 

ejecución de 30 min. 

Los límites de detección (LOD) y 

límites de cuantificación (LOQ) se 

determinaron a través de la relación 

señal/ruido de los analitos, el valor 

más bajo de límite de detección fue 

de 0,15 µg/mL mientras que el de 

cuantificación más alto fue de 6,52 

µg/mL respectivamente. Los 

resultados se muestran en la tabla 2. 

Tabla 2. LOD y LOQ de los fármacos estudiados. 

Fármaco (µg/mL) ASP KTL MLX NPX DCF IBF 

LOD 0,75 0,15 0,21 0,15 0,32 2,41 

LOQ 2,31 0,62 0,74 0,58 1,10 6,52 

Fuente: Elaboración propia. 
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Para la evaluación de la linealidad se 

prepararon disoluciones estándares 

en el intervalo de concentraciones de 

3,75 a 75,0 µg/mL para ASP, KTL, 

NPX, DCF, IBF y de 2,62 a 52,5 

µg/mL para MLX, con el fin de 

obtener seis niveles de 

concentración para cada fármaco. 

Las curvas de calibración se 

obtuvieron por regresión lineal de las 

áreas de los picos frente a su 

concentración respectiva (A. 

Nikolaou, 2013; Nikolaou et al., 

2007). La prueba de linealidad se 

realizó con la mezcla estándar a 

diferentes concentraciones, donde   

el   coeficiente de correlación varió 

en un intervalo estrecho desde R = 

0,9900 para el keterolaco hasta R = 

0,9999 para la aspirina; en la tabla 3 

se resumen los resultados.  

La repetibilidad se determinó 

inyectando cinco réplicas de cada 

disolución estándar que cubrieran 

niveles de concentración de bajo a 

alto, todo esto en un mismo día. Los 

valores de desviación estándar 

relativa de la repetibilidad del método 

estuvieron por debajo del 20 % (tabla 

4). Con los resultados, se demostró 

que el método desarrollado es 

preciso. 

Tabla 3. Resultados de linealidad. 
 

Fuente: Elaboración propia. 

 

Tabla 4. Resultados de repetibilidad. 
 

Fármacos 
Concentración 

(µg/mL) 
Media ± SD (µg/mL) RSD (%) 

ASP 
3 3,90 ± 0,4 10,26 

73 73,78 ± 2,15 2,92 

KTL 
 4 4,18 ± 0,53 12,79 

92 92,07 ± 7,41 8,05 

MLX 
2 2,58 ± 0,27 10,80 

39 39,54 ± 1,86 4,71 

Fármacos 
Intervalo 
(µg/mL) 

 
Longitud de 
Onda (nm) 

Ecuación de 
regresión 

Coeficiente de 
Correlación 

(R) 

ASP 3,75 – 75 230 y = 22,053x + 2,37 0,99995 

KTL 3,75 – 75 254 y = 9,019x + 30,64 0,99009 

MLX 2,62 – 52,5 360 y = 49,666x – 92,13 0,99121 

NPX 3,75 – 75 230 y = 130,238x + 151,05 0,99954 

DCF 3,75 – 75 230 y = 23,965x – 12,96 0,99799 

IBF 3,75 – 75 254 y = 0,864x + 0,380 0,99980 
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NPX 
4 4,04 ± 0,33 8,22 

64 64,09 ± 2,08 3,21 

DCF 
3 3,64 ± 0,47 13,07 

67 67,10 ± 1,94 2,90 

IBF 
3 3,68 ± 0,41 11,32 

62 62,62 ± 1,78 2,85 

Fuente: Elaboración propia. 

Muestras de agua superficial 

Las concentraciones de los 

compuestos investigados en las 

muestras de aguas superficiales del 

río Portoviejo se presentan en la 

tabla 5. No se encontró ningún 

contaminante en concentraciones 

cuantificables a niveles de µg/mL  en 

ninguna de las muestras analizadas, 

esto se puede justificar por ciertos 

factores demográficos, como el 

tamaño poblacional de las 

principales ciudades ubicadas a 

orillas del río Portoviejo; lo cual 

influye significativamente en el 

aporte per cápita de contaminantes 

emergentes a los cuerpos de agua 

superficial (Gavrilescu et al., 2015). 

En una investigación similar 

realizada por Campanha et al. 

(2015), en el río Monjolinho, São 

Paulo - Brasil, donde la población 

bordea alrededor de los 12,33 

millones de habitantes, las 

concentraciones más bajas en las 

muestras de agua superficial fueron 

para el diclofenaco sódico (0,04 

ng/L) y el naproxeno (0,1 ng/L).  

Además en un estudio realizado a 

nivel local, (Voloshenko-Rossin et 

al., 2015) analizaron muestras de 

agua de los ríos San Pedro, 

Guayllabamba y Esmeraldas, los 

cuales abastecen de líquido vital a la 

provincia de Esmeraldas y en su 

trayecto reciben las aguas residuales 

del Distrito Metropolitano de Quito. 

Aquí se encontraron 

concentraciones de fármacos como 

cafeína, sulfametoxazol y 

venlafaxina por encima de los 2000 

ng/L pero no fue posible detectar otro 

tipo de fármacos en el rango de ng/L. 
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Tabla 5. Antiinflamatorios no esteroideos en muestras de agua superficial. 

Fármacos Unidades 
Puntos de Muestreo 

P1 P2 P3 P4 P5 P6 

ASP µg/mL nd <LOQ nd <LOQ nd <LOQ 

KTL µg/mL nd nd nd nd nd nd 

MLX µg/mL nd nd nd nd nd nd 

NPX µg/mL nd nd nd nd nd <LOQ 

DCF µg/mL nd nd nd nd nd nd 

IBF µg/mL nd nd nd nd nd nd 

* nd = No detectable                                                                                                

* LOQ = Límite de cuantificación 
Fuente: Elaboración propia. 

Muestras de agua potable 

La tabla 6 muestra las 

concentraciones de los compuestos 

objeto de estudio en muestras de 

agua potable, las cuales fueron 

recolectadas en puntos de muestreo 

de tres cantones diferentes de la 

provincia de Manabí, cuya principal 

fuente de agua es el río Portoviejo. 

No se encontró ningún contaminante 

emergente en concentraciones 

cuantificables a niveles de µg/mL  en 

ninguna de las muestras analizadas, 

y aunque no se pudo cuantificar 

ningún analito de interés es 

importante señalar que normalmente 

solo se han determinado niveles 

extremadamente bajos de fármacos 

en muestras de agua potable de todo 

el mundo (Muñoz et al., 2008). En un 

estudio anterior realizado en la 

región, Sodré et al. (2010) analizaron 

muestras de agua potable de la 

ciudad las Campinas, en Brasil y 

pudieron detectar seis 

contaminantes de los cuales la 

cafeína (0,22 ± 0,06 µg/L) y el 

bisfenol A (0,16 ± 0,03 µg/L)  

presentaron las concentraciones 

más alta. 

Tabla 7. Antiinflamatorios no esteroideos en muestras de agua potable. 

Fármacos Unidades 
Puntos de Muestreo 

Manta Portoviejo Rocafuerte 

ASP µg/mL nd nd nd 

KTL µg/mL nd nd nd 

MLX µg/mL nd nd nd 

NPX µg/mL nd nd nd 

DCF µg/mL nd nd nd 

IBF µg/mL nd nd nd 

* nd = No detectable 

Fuente: Elaboración propia. 
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4. Conclusiones 

La técnica analítica desarrollada 

para la determinación de 

antinflamatorios no esteroideos 

mediante cromatografía líquida de 

alta eficacia con un detector 

ultravioleta – visible multiespectral 

de arreglo de diodos, permitió la 

determinación simultánea de los seis 

fármacos estudiados en muestras de 

agua para consumo. Así mismo de 

acuerdo al procedimiento de 

validación realizado el método 

presenta confiabilidad respecto a la 

cuantificación de contaminantes 

emergentes de baja polaridad. 

La evaluación del impacto de las 

descargas de efluentes residuales 

urbanos, hospitalarios y centros 

médicos sobre el río Portoviejo 

muestra que, aunque dicha 

influencia ciertamente existe y varios 

contaminantes emergentes 

persisten, todos ellos se encuentran 

en niveles significativamente bajos y 

no es posible detectarlos a niveles 

de concentración en el orden de los 

µg/mL. 

Ciertos factores demográficos, como 

el tamaño de la población, pudieron 

haber incidido en el resultado de la 

investigación, ya que el aporte per 

cápita de contaminantes fue poco 

significativo en comparación con 

otras ciudades del mundo.  

Considerando que estos 

compuestos se encuentran 

diseminados en el ambiente y aún no 

están regulados por la legislación 

ambiental ecuatoriana, los 

resultados reportados pueden 

ayudar a componer una base de 

datos para el monitoreo y 

seguimiento de contaminantes 

emergentes en cuerpos de agua 

superficiales, lo cual es 

extremadamente   necesario   para 

garantizar la salud de la población y 

una gestión sostenible de los 

recursos hídricos en el contexto 

local. 

Recomendaciones 

Se recomienda desarrollar técnicas 

analíticas más sensibles para la 

determinación de fármacos en 

muestras acuosas a niveles de ng/L. 
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