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Resumen

Los riesgos al medio ambiente y a la salud causados por los residuos peligrosos generan
preocupación a nivel mundial; en la mayoría de los países no se cuenta con una legislación
adecuada para su control. Como consecuencia de diferentes actividades relacionadas con la
producción de medicamentos y la excreción de estos por los pacientes se dispone un volumen
de agua residual cargada con trazas de medicamentos, compuestos tóxicos, entre otros. Tales
aguas residuales si no son tratadas adecuadamente ponen en peligro el medio ambiente,
pueden crear un desbalance biológico y detectarse en concentraciones trazas de sus
componentes en los acuíferos y el suelo. El objetivo del trabajo es exponer el estado del
conocimiento en la literatura científica internacional en cuanto a los indicadores ambientales
de estas aguas residuales, su influencia en el medio ambiente y los efectos en organismos
indicadores, proponiendo las medidas correctoras que contribuyan a la protección de las
fuentes hídricas.

Palabras clave: efluentes de hospitales, residuos farmacéuticos.

Abstract

The risks to the environment and health caused by hazardous waste generated worldwide
concern, in most countries do not have adequate legislation to control it. As a result of various
activities related to drug production and excretion of these patients are available for a volume
of water charged with residual traces of drugs, toxic compounds, among others. Such
wastewater if not treated properly endanger the environment, can create a biological
imbalance detected in trace concentrations of the components in aquifers and soil. The aim
of the paper is to present the state of knowledge in the international scientific literature
regarding environmental indicators this wastewater, its influence on the environment and the
effects on indicator organisms, proposing corrective measures that contribute to the protection
of water sources.
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Introducción

El deterioro ambiental se hace más acuciante en
el agua, pues es un insumo básico para la subsistencia
de todo organismo vivo y para las actividades
productivas del hombre (Paggi y de Paggi, 2000). La
contaminación de los ecosistemas acuáticos naturales
por las aguas residuales de origen hospitalario es uno
de los temas de mayor atención ambiental y para la
salud humana desde hace algunos años. Diversos
investigadores reportan que estas aguas residuales
representan un problema en cuanto a su eliminación,
debido al peligro latente de elevadas concentraciones
de microorganismos y/o virus (enterobacterias,
coliformes fecales, entre otros), algunos de los cuales
pueden haber adquirido multi-resistencia antibiótica,
también pueden estar presentes, principalmente:
solventes, metales pesados, principios activos
(medicamentos), drogas, heces fecales/excreciones,
sustancias orgánicas, medios de contrastes, material
biológico y radiográfico.

Estas aguas constituyen una mezcla de sustancias
complejas cuya actividad tóxica y genotóxica
dependerá de interacciones sinérgicas y antagónicas
entre sus componentes y entre estos y el ambiente
(Bassi y Moretton 2003). Estos efluentes constituyen
un riesgo potencial para el ser humano y el ambiente,
lo que se traduce en un impacto para la salud pública
(Ortolan 1999). La magnitud de dicho impacto ha
comenzado a evaluarse en los últimos años en ámbitos
científicos y gubernamentales (Bassi y Moretton
2003, Paz et al., 2004, Nuñez y Moretton, 2006).

  Las aguas residuales generadas en hospitales se
clasifican cualitativamente en dos categorías
(Emmanuel, 2004): domésticas y las específicas de
los servicios médicos. Las primeras comprenden los
servicios de lavandería, cocina, limpieza, diagnóstico.
El segundo abarca las actividades de atención, los
laboratorios, investigación, diagnóstico. Esta
composición hace que las aguas residuales de un
hospital tengan una significativa población equivalente.
Un hospital con 1 000 camas y lavandería,  es tan
contaminante como una ciudad con una población de
10 000 habitantes (Hartemann et al., 2005).

Los datos revelados por distintos autores permiten
verificar preliminarmente que las aguas residuales de

los centros hospitalarios presentan características
muy similares a las encontradas en las aguas residuales
domésticas o municipales. Por lo cual, para obtener
una mejor gestión de las mismas y evitar los impactos
negativos al medio ambiente de su disposición, se
debe conocer la mayoría de los aspectos concernientes
a sus características y composición.

Según algunos autores (Panouillères et al., 2007,
Boillot y Perrodin, 2008,  Emmanuel et al., 2009) el
agua residual de un establecimiento hospitalario es
una mezcla compleja, capaz de generar serios
problemas ambientales, pudiendo llegar a ser de cinco
a quince veces más tóxica que las aguas residuales
domésticas.

En las grandes ciudades los efluentes hospitalarios
líquidos son descargados, sin tratamiento previo, a la
red municipal que los transporta, junto con las aguas
residuales domésticas, a las plantas para tratamiento
de efluentes. Uno de los principales problemas
sanitarios relativos a la contaminación ambiental es el
vertido de residuos tóxicos a las aguas. Por ello es
importante efectuar investigaciones de los riesgos
que pueden producir los contaminantes presentes en
las aguas residuales de centros de salud sobre los
ecosistemas.

Entre los contaminantes ambientales se encuentran
sustancias que poseen la capacidad de inducir
mutaciones y cambios genéticos en el ecosistema
acuático con efectos genotóxicos (Ferreira La Rosa
et al., 2000; Emmanuel et al., 2005).

Por otro lado, de manera general se ha identificado
la carga orgánica de las aguas residuales hospitalarias
mediante los indicadores globales de contaminación
ambiental puntual o durante un día de trabajo. La
profundización de los estudios al respecto ha
demostrado que es necesario conocer la carga
contaminante de cada hospital relacionada con los
horarios de generación, en dependencia de las
actividades que se llevan a cabo. Lo anterior
conllevaría a una mejor digestión de estos residuos.

 El uso desenfrenado de medicamentos debido a
su aporte continuo y persistencia, inclusive de sus
productos de degradación, está ocasionando
numerosos efectos no deseados en el ambiente
acuático como la emergencia y transmisión de genes
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de resistencia a antibióticos, daño a las comunidades
microbianas por los desinfectantes, variación en el
ritmo de vida y en las relaciones tróficas por los
anestésicos, reducción en la fertilidad y el cambio de
la condición sexual por hormonas y efectos tóxico-
reproductivos por drogas citostáticas (Bila y Dezotti,
2003; Filho et al., 2007, Kratz, 2008).

Existe evidencia de que muchos de estos productos
son persistentes en el ambiente y pueden llegar a las
aguas superficiales y subterráneas, produciendo
impactos en los organismos acuáticos no destinatarios,
en muchas formas que incluye la mortalidad, errores
en la muda o eclosión, deformidades anatómicas,
cambios subletales en el crecimiento de las plantas,
cambios en el comportamiento sexual de los
organismos superiores, modificaciones en los ciclos
biogeoquímicos, etcétera. Muchas de estas
sustancias son encontradas en concentraciones de
ug · L-1 y ng · L-1 en desagües domésticos, en aguas
superficiales y en el subsuelo (Bila y Dezotti, 2003;
Ramos, 2009).

Los principios activos farmacológicos
(medicamentos, fármacos), al contrario de otros
contaminantes, no han estado sujetos a restricciones
legales, lo que conlleva que hayan sido, y continúen
siendo continuamente introducidos en el medio
ambiente sin ningún tipo de control. A diferencia de
otro tipo de sustancias, cuya contaminación se produce
de modo esporádico, la introducción de fármacos en
el medio ambiente se produce de forma continua
como consecuencia de la actividad diaria, por lo que
no necesitan ser persistentes para encontrarse de
forma habitual en el medio ambiente.

Pese a que la cantidad de fármacos que se
introduce diariamente en el medio ambiente puede
ser baja, la continua introducción de estos puede
llevar a una elevada concentración a largo plazo y
causar efectos sobre el ecosistema que, a priori,
podrían pasar desapercibidos ya que tales efectos
serían tan leves, que podrían no detectarse hasta
que fueran irreversibles. Los efectos secundarios
en los organismos acuáticos podrían ser de enorme
importancia para los organismos inferiores (Seiler,

2002), aunque un único principio activo no sea
suficiente como para causar efectos tóxicos sobre
el medio, la presencia de numerosos principios
activos farmacológicos, que presentan modos de
acción similares, podría ocasionar efectos
significativos debido a fenómenos de sinergismo
(Daughton y Ternes, 1999).

Los bioensayos, o pruebas de toxicidad son
experimentos que miden el efecto de uno o más
contaminantes en una o más especies y permiten
evaluar el grado de toxicidad de una sustancia
química, un efluente, un cuerpo de agua, etcétera,
empleando organismos vivos (Esclapés, 1999).

Para proteger el medio acuático es necesario
fijar límites superiores a las descargas de
contaminantes perjudiciales químicos y físicos,
además de vigilar y regular las descargas que se
realicen posteriormente. Los límites superiores
de las descargas se derivan de la consideración
de los criterios apropiados de calidad de agua
formulados a partir de datos de respuestas para
sistemas biológicos (bioensayos crónicos o
agudos) /FAO, 1981/.

El objetivo del trabajo es exponer el estado del
conocimiento de los indicadores sanitarios y
ecotoxicológicos en las aguas residuales
hospitalarias y en un grupo de medicamentos, con
vista a formentar el conocimiento científico y
técnico de su mejor gestión.

Aguas residuales generadas en
diferentes hospitales

Análisis de la generación de las aguas
residuales en un grupo de hospitales con
variadas características

Los hospitales consumen un volumen diario
de agua bastante significativo. El consumo
doméstico de agua a nivel internacional se sitúa
alrededor de 100 L persona-1 día-1, mientras el
valor admitido generalmente para los hospitales
está dentro del rango de 400 a 1 200 L cama-1

día-1 (Gadelle, 1995).
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En Francia, el consumo promedio de agua
estimado es de 750 L persona-1 día-1 (CCLIN, 1999).
Recientemente se reporta que en Colombia, en el
hospital de Pablo Tobón, de Medellín, después de
la implementación de un programa de producción
más limpia, redujo su consumo de agua de 1 498 a
1 213 L cama-1 día-1. El de Tunal, en Bogotá,
institución estatal de tercer nivel de complejidad,
registra actualmente un consumo de 508 L cama-1

día-1, pero no cuenta con lavandería propia dentro
de la institución. Evaluaciones recientes en el
Militar de Bogotá, arrojaron un consumo de agua
de 2 080 litros cama-1 día-1 (ANAM, 2009).

En Cuba, en 1984, se realizó un estudio en el
hospital clínico quirúrgico docente "Dr. Ambrosino
Grillo", sobre los consumos de agua del hospital y,
en específico, de la lavandería, sobre las pérdidas
de agua por fugas en las instalaciones hidráulicas,
y sobre el volumen de residual entregado por dicho
hospital en el mes de enero de 1982. Este estudio
permitió inferir volúmenes de consumo de agua
aproximado de 540 m3 de agua por día, de los
cuales 340 m3 corresponden a pérdidas por fugas
en el sistema hidráulico. El consumo unitario en
este hospital determinó cifras aproximadas de
838,5 L cama-1 día-1 (Estruch et al., 1984).

Este importante consumo de agua en los
hospitales genera a su vez significantes volúmenes
de aguas residuales cargadas con compuestos
químicos tóxicos, drogas, microorganismos,
elementos radioactivos y radioisótopos, metales
pesados, compuestos órgano-halogenados
(Erlandsson y Matsson, 1978; Richardson y Bowron,
1985; Leprat, 1998; CCLN, 1999; Emmanuel et al.,
2004, 2005; Boillot et al., 2008). Igualmente
importante es el caudal de estas aguas residuales
con respecto a la carga contaminante de los
diferentes indicadores de contaminación ambiental,
así como de medicamentos y otras sustancias que
lo componen, que serán necesarios reducir
mediante una correcta gestión desde el lugar de
generación, que puede conllevar algunos
tratamientos.

En el cuadro I se observa que el indicador de
generación de las aguas residuales en once
establecimientos hospitalarios estuvo en el intervalo
de 50 a 1 800 L cama-1 día-1, evaluados en los
últimos años. Estos hospitales tienen diferentes
objetivos, tamaños y están ubicados en ciudades de
países desarrollados o no.

El hospital de mayor volumen de vertimiento de
agua residual en un día por cama es el ubicado en
la Ciudad de La Habana. En el mismo se colectaron
las aguas residuales, en los horarios de mayor
actividad, de todos  los servicios tanto hospitalarios
como auxiliares (lavandería, comedores, unidad de
investigaciones, áreas de docencia, banco de
sangre. Este hospital cuenta con los servicios más
modernos de diagnóstico y terapéuticos, así como
de rehabilitación, lo que hace que se obtengan
valores elevados de este indicador de volumen
generado en un día por cama.

Un estudio sobre las variaciones diarias del
caudal de las aguas residuales en un hospital en
Mauritania, Mohee (2005) determinó las variaciones
siguientes: al amanecer se incrementa de 6 a 8 am,
con un caudal estable entre las 10:30 am y las
4:00 pm, incrementándose con un nuevo pico a las
5:30 pm, antes de una rápida caída, hasta alcanzar
niveles mínimos.

En un hospital localizado en una gran Ciudad al
Sureste de Francia (Boillet et al., 2008) se
determinó que la velocidad de flujo del agua residual
aumenta progresivamente de 5 a 6 am, alcanzando
un máximo alrededor de las 10 am (45,3 m3 h-1) a
partir del cual decrece hasta un mínimo a media
noche, permaneciendo estable de 7 a 8 am a
17,4 m3 h-1

Los ejemplos anteriores demuestran la
necesidad de que en cada institución se analice el
comportamiento del flujo horario, ya que basándose
en la generación diaria esto pudiera conllevar a una
sobreestimación del mismo. Además, estos
resultados revelan la relación del caudal de
generación de las aguas residuales con la actividad
hospitalaria.
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Indicadores sanitarios  determinados
en las aguas residuales generadas en
hospitales

A continuación, el comportamiento de los
indicadores físico-químicos reportados en los
diferentes hospitales, se compara, a modo de ejemplo,
con el cumplimiento de la Norma Cubana de
vertimiento,  lo cual da una idea de las características
de los vertimientos de estas aguas residuales (ININ,
1999). En los cuadros II y III se muestran los
intervalos de los indicadores de contaminación
ambiental físicos, químicos y microbiológicos,
detectados con más frecuencia en muestras de las
aguas residuales de hospitales con diferentes
complejidades, en los últimos cinco años.

En cuanto a la materia orgánica, los valores de la
demanda química de oxígeno (DQO), se  incumplen
en algunos hospitales, según las exigencias para
disponer al alcantarillado o a un cuerpo receptor.
Para la demanda bioquímica de oxígeno (DBO), los
valores cumplen mayoritariamente el parámetro en
cuanto al alcantarillado, pero incumplen si se vertieran
a un cuerpo receptor.

El nitrógeno total (Nt) se incumple en todos los
hospitales reportados, al menos para los valores más
bajos, considerando que el valor tomado corresponde
a Nam, lo que pudiera ser mayor en realidad. El
fósforo (P) tiene un comportamiento similar a los
parámetros anteriores, ya que para algunos hospitales
se incumple la norma.

CUADRO I. CAUDAL DE LAS AGUAS RESIDUALES GENERADAS
EN DIFERENTES HOSPITALES

Números en negrita, valores extremos.
Referencias: + Paz et al. 2004; ++ Palomo 2008; +++ Ramos 2005; & Majlesi y Yazdanbakhah 2008;
&&   De Armas 2002; * Emmanuel et al. 2002; ** Lenz et al. 2005; *** Gautam et al. 2007; † Anh et
al. 2008; ††  Suárez et al. 2009; ††† Ortolan y Ayub 2007.
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La conductividad y el pH son los  indicadores  que
más se cumplen de todos. No obstante, según Robert
(2006), los valores extremos de pH en establecimientos
hospitalarios de Lyon estuvieron entre 5,1 y 10,4 lo
que se atribuye a los materiales empleados en la
limpieza, tales como: detergentes y desinfectantes.
Lo anterior indica un intervalo aun mayor que el
reportado en el cuadro II.

Los valores reportados de los indicadores muestran
variación entre diferentes instalaciones hospitalarias
no solo por su tamaño sino también por los servicios
que presta, así como por el contexto donde se
desenvuelven (geográfico y socioeconómico) e
incluso en diferentes días de la semana. Las cargas
de estos indicadores están sujetas, inclusive, a la
variabilidad horaria (Boillot, 2008). Estos
indicadores, por sus valores, incumplen normativas
de vertimiento vigentes.

  Los datos reportados en el cuadro III muestran
variación en la concentración de los microorganismos
en el agua residual. Muchos autores consideran que
estas concentraciones son más bajas que las
detectadas en las aguas residuales domésticas (Boillot
et al., 2008). Lo anterior se explica por la presencia
en las aguas residuales hospitalarias de elevadas
concentraciones de antibióticos y desinfectantes, la
baja resistencia de algunos microorganismos a las
condiciones ambientales, entre otros.

 Los indicadores de contaminación microbiológica,
revelan  las cargas en diferentes microorganismos
patógenos que contienen estas aguas residuales. Los
indicadores microbiológicos muestran valores
significativos, lo cual significa que estas aguas no
deben ser empleadas sin tratamiento previo.

  La presencia de Enterococci y Staphylococci
se puede explicar por el hecho de que estas bacterias
son mucho más resistentes que otras.

 A continuación se exponen los resultados más
detallados en cuanto a la identificación de las especies
presentes en los sistemas de disposición de las aguas
residuales y excretas de tres hospitales.

En la Caja Nacional de Seguridad Social y Elizabeth
Seton de la Caja Petrolera de Seguridad social, con
capacidad de hospitalización de 350 camas, las

enterobacterias identificadas mediante pruebas
bioquímicas fueron: Escherichia coli, Enterobacter
sp., Proteus sp., Hafnia Alves, Cedecea sp.,
Serratia sp., Yersinia sp., Citrobacter sp., Klebsiella
sp., Aeromona sp. y Pseudomona sp. Entre los
gérmenes Gram+, se encontraron los siguientes:
Staphylococcus aureus, Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus saprofíticos,
Streptococcus sp. y Bacillus sp.

Los estudios parasitológicos permitieron la
identificación de las siguientes especies patógenas:
Entamoeba histolytica, Entamoeba coli ,
Iodoamoeba butschlii, Endolimax nana, Ascaris
lumbricoides, Trichuris trichiura, Uncinarias,
Himenolepsis nana, Taenia sp. y Strongyloides
stercoralis (Zapata et al., 1991).

Méndez (2006) a su vez identificó: Escherichia
coli, Citrobacter freundii, Acinetobacter
calcoaceticus, Pseudomonas versicularis,
Salmonella enterica, Enterobacter cloacae,
Providencia rettgeri, Serratia fonticola,
Pseudomonas stutzeri, Pseudomonas aeruginosa,
Klebsiella pneumoniae, Pasteurella multocida,
Aeromonas hydrophila, Alcaligenes xylosoxidans
subsp. Xylosoxidans, Enterobacter intermedius y
Pseudomonas fluorescens.

Recientemente (Ekhaise y Omavwoya, 2008)
reportaron aislamientos de las especies predominantes
en alguno de los puntos de las aguas residuales
generadas en un hospital en Nigeria. Entre las especies
que se identificaron y caracterizaron se encontraron
las siguientes: Klebsiella pneumonia, Pseudomonas
aeruginosa, Staphylococcus aureus, Serratia
marcescens, Streptococcus faecalis, Proteus
vulgaris y Bacillis spp.

Algunas de las especies identificadas en los tres
hospitales coinciden en el género, lo que indica el
alto riesgo para la población el vertimiento al medio
ambiente de las aguas residuales hospitalarias, al
constituirse en un foco constante de infecciones,
tomando en cuenta el alto número de pacientes que
son tratados en estos centros.

Por otro lado, la caracterización microbiológica de
las aguas residuales de los hospitales, realizada por
diferentes autores, pone en evidencia, de manera
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sistemática, la presencia de los microorganismos que
han adquirido los caracteres de la resistencia a los
antibióticos (Leprat, 1998). Las concentraciones de
las bacterias en aguas residuales de hospitales fue de
2,4 · 103 UFC100 mL-1 (Emmanuel et al., 2001)
a 3 · 105  UFC 100 mL-1 (Leprat, 1998; Bernet  y
Fines, 2000).

La resistencia a varios antibióticos se reporta por
Ekhaise y Omavwoya (2008), en bacterias presentes
en aguas residuales hospitalarias. El número de
antibióticos al que mostraron resistencia las
diferentes especies, en orden descendente, fueron
los siguientes: Escherichia coli (12), Klebsiella
pneumoniae (9), Pseudomonas aeruginosa,
Citrobacter freundii, Aeromonas hydrophila y
Pseudomonas fluorescens (7), Pseudomonas
versicularis (6),  Pasteurella multocida,
Salmonella enterica, Serratia fonticola (5),
Enterobacter cloacae, Enterobacter intermedius,
Providencia rettgeri (4), Acinetobacter
calcoaceticus, Alcaligenes xylosoxidans subsp.,
Xylosoxidans, Pseudomonas stutzeri (2), todas
provocan enfermedades de origen hídrico.

La liberación de las aguas residuales procedentes
de hospitales se asocia con el aumento de la prevalencia
de la resistencia antibiótica. Esta selección y
diseminación de las bacterias resistentes en la
naturaleza pueden evitarse asegurando un efectivo
tratamiento contra la enfermedades infecciosas en
humanos y manteniendo un balance ecológico que
favorezca el predominio de la flora bacterial natural
(Elmanama et al., 2006).

Igualmente, los indicadores de la contaminación viral
en un agua superficial, como enterovirus y adenovirus,
fueron identificados en los efluentes del hospital (Mansotte
y Jestin, 2000). Los enterovirus también se encuentran
presentes en cantidades importantes en las aguas
residuales. A su vez, el VIH, agente causal del SIDA,
fue aislado de excreciones biológicas de personas
infectadas.   Staphylococcus aureus es un importante
patógeno en unidades de tratamientos intensivos.
Schwartz et al. (2003), determinaron estafilococos
resistentes a antibióticos en biopelículas de efluentes
hospitalarios.

Las bacterias heterotróficas pueden actuar como
transportadoras de resistencia genéticamente

determinadas, pasando esos genes a bacterias
patógenas por transferencia horizontal.

Los hospitales generan aguas residuales que
unido a la cuantía de los indicadores
medioambientales físicos, químicos y
microbiológicos, permiten conocer el riesgo sanitario
cuando se disponen sin tratamiento al medio
ambiente.

Estas aguas residuales,  descargadas
directamente en el drenaje de la red de los
laboratorios y de los hospitales, pueden contribuir
bajo ciertas condiciones fisicoquímicas a la
presencia del virus en las redes urbanas del
alcantarillado y en las plantas de tratamiento de
aguas residuales.

En realidad el solo conocimiento de los indicadores
globales de contaminación no permite precisar los
componentes, de manera tal que se pueda actuar para
su descontaminación.

Entre los componentes que se cuantifican en las
aguas residuales hospitalarias se encuentran los
residuos de principios activos, los cuales forman
parte de los contaminantes emergentes. A
continuación se presentarán ciertos elementos
sobre la cuantificación de los principios activos en
los residuos líquidos hospitalarios y  su toxicidad.
Se pondrá ejemplos de la toxicidad de estas aguas
residuales.

Residuos de medicamentos detectados en
las aguas residuales hospitalarias

Las aguas residuales hospitalarias aportan, de
manera significativa, medicamentos, especialmente
antibióticos, analgésicos, betabloqueadores, agentes
anti-cáncer y medios de contrastes iodinados
(Mansotte y Jestin, 2000; Kümmerer, 2001; Heberer,
2002; Ferrari et al., 2003a, Schwartz et al., 2003;
Brown 2004; Gómez et al., 2006) en más altas
concentraciones que en las aguas residuales
domésticas, debido a la menor dilución de las mismas
(Alder et al., 2006).

A modo de ejemplo se exponen los principios
activos detectados en las aguas residuales de dos
hospitales. Por un lado, las aguas residuales de un
hospital  privado pequeño, con capacidad de 75
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camas situado en Armería, España. De las mismas se
tomaron seis muestras compuestas durante octubre y
diciembre 2004 (cuadro IV) / Gómez et al., 2006/.
Por otro lado las aguas residuales de un hospital
reportado por Brown (2004) en un proyecto ejecutado
en la ciudad de Alburguergue, México.

De manera particular, la concentración
determinada a los principios activos de diferentes
grupos farmacológicos, en las aguas residuales
hospitalarias, se exponen a continuación.

Los antibióticos pertenecen a grupos importantes
de productos farmacéuticos en la medicina de hoy.

CUADRO IV. MEDICAMENTOS DETECTADOS EN LAS AGUAS
RESIDUALES DE DOS HOSPITALES

Nota: entre paréntesis valor promedio.

Su importancia puede ser considerada por las
cantidades que se util izan y sus efectos
ecotoxicológicos por la resistencia bacteriana
(Hirsch et al., 1999). Los centros de atención en
salud, especialmente los hospitales, constituyen
importantes puntos de origen de descargas de
antibióticos hacia el ambiente, produciendo un
fuerte impacto en la composición física, química y
biológica de los cuerpos receptores.

Dentro de esta perspectiva, no es extraño pensar
que también los hospitales, y más específicamente
sus descargas líquidas, ejerzan una presión selectiva
sobre la biota presente en los cuerpos receptores
que los reciben, contribuyendo a la selección de
microorganismos con patrones de resistencia
múltiple a antibióticos, ya sea por la presencia de

los antibióticos en las descargas (Ternes, 1998;
Halling-Sørensen et al., 1998) o por la transmisión
de factores de resistencia hacia las bacterias
propias de las aguas superficiales (Guardabassi et
al., 1998, Méndez 2006).

Los antibóticos se han detectado a elevadas
concentraciones en los efluentes hospitalarios. De
igual modo, Hartmann et al. (1998) detectaron
concentraciones de entre 3 y 85 mg L-1 del antibiótico
ciprofloxacino.

Los antibióticos se han identificado en altas
concentraciones en las aguas residuales hospitalarias
(Hartmann et al., 1998; Alder et al., 2001). El
primero detectó concentraciones entre 3 y 87 mg
L-1 del antibiótico fluoroquinolona, ciprofloxacina.
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Kümmerer (2001) reportó que las cantidades de
antibióticos emitidos en las aguas residuales de algunos
hospitales en los países europeos corresponden a una
concentración media total en las aguas residuales
municipales de aproximadamente 50 µg L-1. Lindberg
et al. (2004) encontraron elevadas concentraciones
de ciprofloxacino (3,6-101,0 mg L-1), sulfametoxazol
(0,4-12,2 mg L-1), ofloxacino (0,2-7,6 mg L-1) y
trimetoprim (0,6-7,6 mg L-1) en muestras de efluente
hospitalario en Suecia.

Concentraciones superiores de los compuestos
orgánicos halogenados (AOX) a 10 mg L-1 se
detectaron en aguas residuales de servicios en un
hospital del Centro Universitario (Gartiser et al.,
1996). Los AOX presentan una baja
biodegradabilidad y adsorción (Sprehe et al., 1999).
En las aguas residuales de establecimientos
hospitalarios, entre los principales AOX totales se
encuentran, probablemente mezclados con yodo
de las radiografías, solventes, desinfectantes,
agentes limpiadores y drogas.

Los estudios realizados en un número de hospitales
alemanes han demostrado que la concentración de
AOX en las muestras diarias mezcladas, tomadas en
los puntos de la descarga en las aguas residuales
públicas se detectaron en el intervalo de  0,13 a 0,94
mg L-1. Hay que tener en cuenta que la contaminación
de los AOX en las aguas residuales, en sectores
individuales de hospitales de los AOX, puede llegar a
ser substancialmente más alta (Gartiser et al., 1994).
Emmanuel et al. (2001) reportaron la concentración
de AOX en efluentes de un hospital, con servicios
para enfermedades infecciosas y tropicales, de un
Centro Académico en Francia, en el intervalo entre
0,38 y 1,24 mg L-1.

Las cantidades de contaminantes de origen
hospitalario muestran que ciertas sustancias como
el órgano-halógeno y los medicamentos
parcialmente metabolizados provienen
principalmente de las plantas de tratamiento con
poca degradación (Richardson y Bowron, 1985;
Gartiser et al., 1996; Kümmerer et al., 1997;
Halling-Sørensen, 1998; Sprehe et al., 1999).

Generalmente las mayores cargas de los medios
de contraste en las aguas residuales se encuentran

los fines de semana luego de que, de lunes a viernes,
se realizaran los diagnósticos radiológicos. Ternes e
Hirsch (2000), igualmente determinaron que en países
con sistemas desarrollados de cuidados médicos, se
puede esperar que la presencia de los medios de
contrastes en las aguas residuales esté presente en
cantidades apreciables y que por esta razón dichos
países lideran la contaminación de los cuerpos hídricos.

El medio contraste iodinato rayos X aplicado en
grandes cantidades en la mayoría de los hospitales se
ha identificado (Gartiser et al., 1996) como el principal
contribuidor a las cargas de halógenos orgánicos en
las aguas residuales de hospitales. Oleksy-Frenzel et
al. (2000), detectaron concentraciones por encima
de 10 mg L-1 en aguas residuales hospitalarias,
observando poca o nula degradación en los sistemas
de tratamiento.

  La  medic ina  nuc lear  e s  un  á rea
especializada de la radiología que utiliza
cant idades  muy pequeñas  de  sus tanc ias
radioactivas o radiofármacos; la misma genera
desechos radiactivos, los cuales deben manejarse
de forma que se eviten o minimicen los posibles
impactos negativos al medio ambiente y al
hombre. La gestión final de estos desechos
abarca, todas las actividades vinculadas a la
evacuación defini t iva de los  mismos en
instalaciones especiales que deben garantizar
su  segur idad ,  acorde  con  los  c r i te r ios
internacionalmente aceptados (Gil et al., 2004).

La generación y descarga de residuos radiactivos
líquidos se estudió en la excreta de pacientes, luego de
la aplicación de la medicina nuclear como método de
diagnóstico en los hospitales. En el estudio se pudo
estimar el impacto ambiental debido a los
procedimientos de diagnóstico mediante la medicina
nuclear. La actividad anual se estimó de acuerdo a un
modelo desarrollado, correspondiendo en GBq a: 2,2
de 131I, 1,847 de 99m Tc, 0,743 de 123I, 0,337 de
67Ga, 0,169 de 111In y 0,033 de 201Ti, cuando se
aplicó a un hospital europeo (Barquero et al.,  2008).

De los metales pesados, hay siete considerados
como los principales contaminantes detectados en
aguas residuales hospitalarias: cromo, cobre, plomo,
mercurio, níquel, plata y zinc. La concentración de
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metales pesados en las aguas residuales de un hospital
europeo, se comportó como sigue (mg L-1): plomo
0,84-5,5; cadmio 0,29-3,1; cromo 1,8-7,4; cobre
0,1-34; níquel 0,44-10; zinc 0,14-240; platino 0,01-
0,66; mercurio 0,097-0,89; gadolinum superior a 100
(Kümmerer, 2009).

El elemento gadolimuun (Gd) usado en forma de
complejo orgánico en la resonancia magnética se
descarga consecutivamente en las aguas residuales
hospitalarias. (Kümmerer, 2001), siendo detectado
en concentraciones de alrededor 1 000 µg L-1

(Kümmerer y Helmers, 2000). El 131I, administrado
por vía oral es expulsado entre un 60 y 70 % en la
orina; las dosis usadas varían, para diagnóstico de 100
mCi y más para el tratamiento de carcinoma de la
tiroides. El 99Tcm y el 201Tl, que se emplean en el
diagnóstico nuclear, se han identificado en el sistema
de las aguas residuales hospitalarias (Erlandsson y
Matsson, 1978).

Los citostáticos son un grupo importante de drogas
por su riesgo potencial en humanos y el medio
ambiente (Kümmerer, 2001). Estos compuestos
son empleados solamente en medicina. En general
los compuestos empleados en la terapia contra el
cáncer son mutagénicos (Bassi y Moretton, 2003).
Se conoce su alta toxicidad y los efectos
secundarios no deseados que provoca, como
genotoxicidad. Además se han demostrado sus
propiedades: carcinogénicas y fototóxicas (Skov
et al., 1990).

Los citostáticos pueden aparecer en las aguas
residuales tanto por vertidos de líquidos como por
excretas de los pacientes. Dado que la mayoría no
son biodegradables, pueden pasar a través de las
instalaciones depuradoras y verterse en las aguas,
como es el caso de la ciclofosfamida y la ifosfamida.
Algunos citostáticos, como la epirubicina, se quedan
retenidos en gran proporción en el lodo de las
depuradoras. Debería de minimizarse el acceso de
los citostáticos en el medio ambiente. Las soluciones
residuales no pueden eliminarse simplemente por
la red de alcantarillado, ya que en la mayoría de los
países, deben eliminarse según su potencial de
peligrosidad. Sería necesario, además, la
comprobación de que efectivamente no existe ya
potencial mutagénico alguno (Eitel et al., 2000).

Mayormente se emplean en los hospitales, por
lo que las concentraciones previstas en sus aguas
residuales van de 5 a 50 µg L-1 (Kümmerer, 2001).
Los medicamentos citostáticos que son empleados
principalmente como antineoplásicos
(anticancerosos o citotóxicos), como el cisplatino,
carboplatin o el oxaliplatin, se monitorearon en las
aguas residuales del tratamiento oncológico de un
hospital de esta especialidad. Como ejemplo, el
platino originado de la excreta de los pacientes
tratados con compuestos cancerostáticos (CPC):
cisplatino, carboplatino y oxaplatino se han
detectado en las aguas residuales de hospitales
donde se aplican.

La concentración de platino estuvo en el
intervalo de 4,7-145 µg L-1 (Lenz et al., 2005).
Debido a que estos principios activos se emplean
solo en el ámbito hospitalario para el tratamiento
del cáncer con quimioterapia, aparecen
principalmente en efluentes hospitalarios,
encontrándose a bajas concentraciones en muestras
de aguas residuales de estaciones depuradoras
para aguas residuales. Los fármacos ifosfamida y
ciclofosfamida se encuentran en concentraciones
por debajo de 4,5 µg L-1 en efluentes de hospitales
(Stegler-Hartmann et al., 1997).

Aspectos en el  medio ambiente de  los
medicamentos detectados en aguas
residuales

Un aspecto importante de los medicamentos desde
el punto de vista medioambiental es que las sustancias
farmacológicamente activas incluyen compuestos
formados por moléculas grandes y químicamente
complejas, con diferentes peso molecular, estructura,
funcionalidad, forma, etcétera. Su persistencia en el
medio ambiente puede ser mayor de un año para
algunos (eritromicina, ciclofosfamida, naproxeno,
sufametoxazol) y más (ácido clofíbrico), por lo que
puede acumularse alcanzando niveles biológicamente
activos. El medicamento administrado puede ser
excretado sin ningún cambio, como un metabolito
principal, o como una mezcla de muchos metabolitos.
Así, varios se metabolizan en el cuerpo humano y solo
excretan en diferentes porcientos, tanto en su forma
original como transformados.
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Algunos de estos contaminantes, especialmente
los residuos de drogas y los compuestos órgano-
halogenados, se descargan frecuentemente en  los
efluentes de las plantas de tratamiento de residuales,
después de experimentar una pequeña degradación
(Kümmerer, 2001).

Aunque hasta la fecha hay pocos estudios sobre
los efectos directos de la presencia de los fármacos
en el medio ambiente, se han detectado: i) ciertos
problemas en algunas especies de peces que pueden
ser debidos a la presencia en las aguas superficiales
de medicamentos empleados como agentes
antidepresivos; ii) acumulación de componentes
activos de medicamentos antidepresivos en el
cerebro, el hígado y los músculos de tres tipos de
peces diferentes que vivían en ríos a los que vertía
efluentes de depuradoras; iii) así como alteraciones
en el comportamiento y fisiología de los insectos,
inhibición o estimulación del crecimiento en plantas
acuáticas y algas, y el desarrollo de bacterias
resistentes, etcétera.

Por otro lado, aunque a corto plazo, parece que
no se pueden detectar efectos graves sobre la
salud o sobre el medio ambiente, resultan probables:
i) los efectos potencialmente acumulativos de los
fármacos a medio o largo plazo pudiendo ocasionar
cambios en el medio ambiente o daños en el
hombre; ii) proliferación de microorganismos
resistentes a los antibióticos; iii) la combinación de
diferentes metabolitos y compuestos activos
formando una especie de cóctel farmacológico,
capaz de potenciar los efectos negativos en el
hombre y el medio ambiente.

El mayor problema que presentan estas sustancias
en la actualidad es el complejo desconocimiento
sobre sus efectos, la ausencia de reglamentaciones
que determinen las concentraciones máximas
admisibles en los vertimientos, la reducción en
procesos de depuración convencionales, así como los
tratamientos específicos aplicables para su
eliminación.

En la actualidad existen varios proyectos de
organismos regionales, así como en instituciones
académicas de diferentes países que  han centrado
sus investigaciones en estudiar la analítica para la

detección y cuantificación de fármacos en el agua,
su grado de eliminación real mediante procesos de
depuración convencional o no, entre otros.

Efectos de los residuos de medicamentos
en organismos indicadores

Muchos de los productos químicos
farmacéuticos aplicados en medicina humana son
producidos, usados y desechados, en grandes
volúmenes a nivel mundial.

Actualmente, los principios activos
farmacológicos pueden considerarse como las
sustancias sintéticas de consumo humano y
veterinario más estudiadas y caracterizadas,
incluyendo sus posibles efectos tóxicos, actividad
farmacodinámica y propiedades farmacocinéticas.
Sin embargo, tales sustancias, tras ser excretadas
y vertidas al medio ambiente, pueden causar
diversos efectos, no solo en personas (o animales),
sino sobre otros organismos acuáticos o terrestres.
Por ende, la evaluación de riesgos de estos productos
farmacéuticos es un área de investigación
emergente en el ámbito global (Richardson y
Bowron, 1985; Halling-Sørensen et al., 1998;
Daughton y Ternes, 1999; Chapman, 2006; Jjemba,
2006; Besse y Garric, 2007).

Algunas de estas sustancias presentes en aguas
residuales son genotóxicas y son sospechosas de ser
una posible causa de cáncer observado en décadas
anteriores. Es extremadamente dificultoso cuantificar
el riesgo asociado con estos compuestos químicos
porque ellos están usualmente en concentraciones
por debajo de los límites detectables en las
determinaciones analíticas; sin embargo, los efectos
compuestos de las mezclas no se pueden determinar
por métodos analíticos.

La toxicidad es frecuentemente evaluada por
ensayos biológicos. Solo hay una parte de estos
estudios de la genotoxicidad de las aguas residuales
hospitalarias (Giuliani et al., 1996; Steger-Hartman
et al., 1997; Hartmann et al., 1999; Jolibois et
al., 2003; Boillot, 2008). Según la OPS (1993)
se encuentran desinfectantes, drogas citostáticas
y antibióticos, con actividad genotóxica.
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La investigación del efecto ecotoxicológico
de un agua residual proporciona más solidez a la
evaluación de la calidad de agua (Wong y Pak,
2004). Por eso el uso de los bioensayos es
extremadamente importante para determinar los
efectos de los fármacos (Park y Choi, 2008).

Por estos estudios se establecen los criterios
de calidad para la protección de la vida acuática,
los que posteriormente se usan para determinar
los estándares de calidad ambiental para cada
agente químico (Burton y Nordstrom, 2004).
Los parámetros de toxicidad más comúnmente
empleados son la concentración letal media
(CL50),  la concentración efectiva media (CE50)
y la concentración de inhibición media (CI50).

Las aguas residuales hospitalarias tienen una
elevada toxicidad, principalmente por la
presencia de detergentes y desinfectantes
(Deloffre-Bonnamour, 1995), principios activos
(Kümmerer et al., 1997; Halling-Sørensen et
al., 1998; Cleuvers, 2003; Ferrari et al., 2003;
Emmanuel, 2004), así como de los agentes
contrastantes  (Kümmerer et al., 1998; Fent et
al., 2006; Besse y Garric, 2007).

En este trabajo se presenta una recopilación de
los datos de la toxicidad determinada en un
significativo número de principios activos de
diferentes grupos farmacológicos, por varios
autores.

La existencia muy elevada de principios
activos en el ambiente acuático estimula a
realizar mayores estudios de impacto ambiental
(Brain et al., 2008). Sin embargo los estudios
ecotoxicológicos efectuados por  muchos

investigadores para identificar medicamentos
potencialmente peligrosos para el  medio
ambiente son aún insuficientes (Bila y Dezotti,
2003). Algunos investigadores han analizado el
riesgo potencial de algunos medicamentos en el
medio ambiente a través de la biodegradabilidad,
del destino ambiental y de las pruebas de toxicidad
con organismos acuáticos (Castiglioni et al.,
2004; Brain et al., 2008; Choi et al., 2008; Park
y Choi, 2008).

Los medicamentos aplicados con propósitos
medicinales pueden alcanzar finalmente al medio
dulce-acuícola por rutas directas o indirectas
(Kümmerer, 2003;  Brain et al., 2008). Sin
embargo, no se conoce adecuadamente las
consecuencias ecológicas del ingreso de estas
sustancias a los cuerpos hídricos. Por lo tanto,
la evaluación del efecto de estos compuestos en
organismos acuáticos no destinatarios, como la
pulga de agua D. magna, a través de una
evaluación del riesgo ecológico, permitirá tomar
las medidas de mitigación necesarias para la
protección de los ambientes acuáticos por
productos farmacéuticos (Zuccato et al., 2006).

A continuación se describen los distintos
efec tos  descr i tos  en  la  l i t e ra tura  para
medicamentos  de  d i fe ren tes  grupos
farmacológicos (cuadro V).

Analgésicos y antinflamatorios. A pesar de la
relevancia medioambiental adquirida en los últimos
años por los principios activos farmacológicos,
muchos de los efectos adversos de estos fármacos
sobre el medioambiente son aún desconocidos.

Diversas investigaciones demuestran una
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Vibrio fischeri (bacteria); B. calyciflorus (rotífero); T. platyurus, Daphnia magna, C. dubia, S.
costatum  (crustáceo); D. subspicatus, Scenedesmus subspicatus  y Synechococcus leopoliensis
(algas); Oncorhynkus mykiss, L. Macrohiruz (pez).

CUADRO V. DATOS DE ECOTOXICIDAD RECOGIDOS EN LA BIBLIOGRAFÍA PARA
UN GRUPO DE PRINCIPIOS FARMACOLÓGICOS SELECCIONADOS
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elevada toxicidad de los antinflamatorios:
diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno
(Daughton y Ternes, 1999; Stuer-Lauridsen et al.,
2000) en invertebrados o algas (Cleuvers 2003,
Ferrari et al. 2003). El fármaco ibuprofeno inhibe
el crecimiento de bacterias Gram+ (Halling-
Sørensen et al. 1998) y el ácido salicílico afecta a
la reproducción de Daphnia magna a
concentraciones de 1,8 mg L-1 (Marques et al.,
2004). El fármaco diclofenaco, tras días de
exposición, causa efectos crónicos sobre ciertas
especies de peces como la trucha, provocando
lesiones renales, alteraciones en las escamas, o
incluso diversos efectos a nivel celular (Schwaiger
et al., 2004).

En relación con el paracetamol sobre
D. magna fue observado un valor de CL50 a 96 h
de 62,3 mg · L-1 (Iannacone y Alvariño, 2009).

Antibióticos. De todos los grupos terapéuticos
los antibióticos han recibido mayor atención en
cuanto a la presencia en el medio ambiente. En los
últimos años se ha incrementado el uso de
antibióticos, lo que ha producido una selección
genética a nivel bacteriano, provocando la
supervivencia de bacterias más  perjudiciales
(Jorgensen y Halling-Sørensen, 2000). Además, la
presencia de antibióticos en aguas y suelos tiene
como consecuencia la producción de una resistencia
bacteriana a tales fármacos (Kümmerer y
Henninger, 2003), pudiéndose producir dificultades
a la hora de tratar ciertas enfermedades. No
obstante, la falta de información relativa a este
grupo de fármacos no permite la obtención de
conclusiones en lo referente al impacto real que
supone la presencia de tales sustancias en el
medioambiente.

Varios organismos podrían sufrir efectos muy
tóxicos ante la exposición a antibióticos como
estreptomicina u oxitetraciclina (Halling-Sørensen
et al., 1998). Varias de estas sustancias muestran
una fuerte inhibición en el crecimiento de ciertas
algas, además, se pueden producir efectos de
sinergismos a través de la combinación de fármacos
empleados de forma habitual.

Ensayos realizados con sulfadimetoxina y
oxitetraciclina muestran sus características tóxicas

para organismos invertebrados (Halling-Sorensen
et al., 1998; Wollenberger et al., 2000). En
consecuencia, concentraciones bajas de estas
sustancias podrían afectar a la estructura de la
comunidad microbiana, e incluso llegar a afectar a
la cadena alimentaria (Hernando et al., 2006).

El sulfametoxazol y la trimetoprima que fueron
evaluados como una mezcla presentaron en
secuencia al diazepan una alta ecotoxicidad
potencial sobre D. magna. La trimetoprima y el
sulfametoxazol al  ser evaluados en comparación
con otros nueve antibióticos, se encontraron entre
los más tóxicos sobre Vibrio fischeri (Park y
Choi, 2008; De Liguoro et al., 2009).

  El ciprofloxacino usado sobre D. magna
produjo un valor de CL50 a 96 h de 230,6 mg · L-1

(Iannacone  y Alvariño, 2009).

Antiepilépticos. Tanto el diazepam como la
carbamazepina han sido clasificados como
sustancias potencialmente peligrosas para el medio
acuático, debido a que la mayoría de las especies
estudiadas muestran unos efectos agudos a
concentraciones por debajo de los 100 mg L-1. Para
ambos compuestos, es la D. Magna el organismo
más afectado, situándose los valores de toxicidad
aguda a partir de concentraciones de 12,7 mg L-1

(Fent et al., 2006).

El diazepam fue la sustancia química que
presentó mayor ecotoxicidad potencial y mayor
CL50 a 96 h (17,1 mg · L-1) sobre D. magna en
comparación con los otros productos farmacéuticos.
El valor de CL50 obtenido es bastante similar a lo
registrado en la literatura por otros autores, de 4,3
a 14 mg · L-1 a 24 h de exposición. Los peces como
Oncorhynkus mykiss a 96 h de exposición
presentaron menor sensibilidad al diazepam
(84 mg · L-1) y las algas como Scenedesmus
subspicatus y Synechococcus leopoliensis
presentaron valores similar al de D. magna
(CI50 de 3,11 y 11,9 mg · L-1, respectivamente)
/Straub, 2008/.

El fármaco carbamazepina no es mutagénico en
células de mamífero, pero se considera carcinogénico
en ratas, además, resulta letal para el pez cebra a
concentraciones de 43 µg L-1 (Thaker, 2005).
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  ß-bloqueadores. Varias investigaciones señalan
la importancia de estudiar los modos de acción de
estos fármacos en los organismos acuáticos, tanto
vertebrados como invertebrados (Daughton y Ternes,
1999). Debido a su modo de actuación, los fármacos
ß-bloqueantes pueden actuar sobre diversas
actividades fisiológicas de los organismos acuáticos.
Así, el ß-bloqueante propanolol puede afectar a la
reproducción de ciertos organismos acuáticos
(Huggett et al., 2002).

Los peces que contienen receptores beta en el
corazón e hígado y en el tejido reproductor pueden
sufrir los efectos de este tipo de fármacos. En ciertas
especies de peces, el fármaco propanolol puede
afectar al crecimiento tras 14 días de exposición a
concentraciones de 0,5 mg L-1. Además, a
concentraciones inferiores, no afecta la producción
de huevos, sin embargo, los niveles de esteroides en
plasma se ven seriamente alterados (Huggett et
al., 2002).

Hormonas. Hormonas femeninas como el
estradiol, el estriol o la estrona, que se hallan de
forma natural en la mujer y, en menor cantidad, en
el hombre, se pueden encontrar presentes en las
aguas residuales como consecuencia de su
excreción. Otra fuente de compuestos estrogénicos
son las hormonas sintéticas como el etinilestradiol,
un potente estrógeno que se prescribe como
anticonceptivo y para el tratamiento de varios
cánceres, especialmente de próstata y de mama.

La exposición a pequeñas cantidades de hormonas
durante largos periodos puede alterar el desarrollo
de tejidos, lo que podría conllevar cambios
permanentes en la naturaleza del organismo. La
mayoría de los datos de toxicidad de hormonas
esteroideas están referidos al 17 α-etinilestradiol,
dietilestibestrol. Estas sustancias pueden actuar
como disruptores endocrinos, interfiriendo con el
sistema hormonal que regula las funciones
reproductoras.

Hasta el momento, el mecanismo de acción de
tales sustancias es, en parte, desconocido.
Sustancias como el 17 α-etinilestradiol,
dietilestibestrol pueden resultar tóxicas para algas,
invertebrados y peces (Halling-Sørensen et al.,
1998).

Estudios realizados sobre peces muestran que una
exposición a 17 ß-estradiol puede producir una
inversión sexual en el madeka japonés (Oryzias
latipes) /Patyna et al., 1999/ y carpa, así como una
reducción del sexo masculino y de la producción de
huevos. En invertebrados se han observado efectos
similares, así como adelgazamiento de la cáscara del
huevo en aves.

Anticancerígenos (citostáticos). Por su actividad
metabólica, los anticancerígenos constituyen un grupo
de medicamentos de importancia para el
medioambiente, no sólo por su toxicidad aguda, sino
además, por su capacidad para provocar alteraciones
genéticas (Daughton y Ternes, 1999). Además, debido
a su actividad farmacológica, actúan sobre las células
cancerígenas, pero también sobre células sanas,
pudiendo tener propiedades cancerígenas,
mutagénicas o embriotóxicas, sobre diversos
organismos acuáticos (Heberer, 2002).

Efectos  causados en los organismos
acuáticos por la combinación de principios
activos farmacológicos

Aunque en casos específicos se ha probado que,
incluso los productos farmacéuticos individuales
provocan daño ambiental, las concentraciones de los
productos farmacéuticos individuales que se
encuentran en los ambientes europeos son, a menudo,
demasiado bajas como para provocar efectos
ecotoxicológicos directos. Sin embargo, toda una
gama de diferentes productos farmacéuticos está
presente en un compartimiento ambiental determinado
en un momento dado. Por consiguiente, la típica
situación de exposición es por lo general una mezcla
de múltiples componentes de concentraciones de
bajo efecto de los productos farmacéuticos
individuales.

Dos conceptos clásicos de toxicidad de mezcla, la
adición de concentración y la acción independiente,
se han aplicado, de manera exitosa, a una gama de
mezclas farmacéuticas. Su poder para predecir la
acción conjunta de los productos farmacéuticos es
casi siempre de bueno a excelente.

Son raros los casos de toxicidades sinergística o
antagonística de las mezclas (una toxicidad más
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elevada o más baja de la que se esperaba). Debido a
que la toxicidad general de una mezcla de productos
farmacéuticos es, en general, sustancialmente más
elevada que la toxicidad de cada sustancia individual
en su concentración presente en la mezcla, existe una
clara necesidad de considerar de forma adecuada la
acción conjunta de los productos farmacéuticos en su
valoración de peligro y riesgo ambiental.

La adición de concentración y la acción
independiente pueden proporcionar instrumentos
valiosos para este propósito. Sin embargo, sigue
habiendo diversos vacíos en el conocimiento: En casi
todos los estudios ecotoxicológicos de las mezclas
farmacéuticas en la literatura, la "adición de
concentración" predijo una toxicidad de la mezcla
ligeramente más elevada que la Acción Independiente;
no obstante, en unas cuantas situaciones se observó
lo contrario.

Todavía se desconoce la relación entre las dos
predicciones en situaciones ambientalmente realistas;
en particular se carece del conocimiento sistemático
sobre el que las situaciones pudieran llevar a efectos
sinergísticos y antagonísticos.  Además de estos
vacíos científicos, un gran desafío consiste en
desarrollar estrategias que reflejen de productos
farmacéuticos en la regulación ambiental, ya que los
enfoques y marcos de reglamentación actuales se
basan principalmente en el enfoque clásico de cada
sustancia (Backhaus, 2009).

Desde 1993, se ha tenido que evaluar el riesgo
ambiental potencial de los productos farmacéuticos
antes de su comercialización. De acuerdo con
las directrices relevantes (EMEA, 2006) la
evaluación de riesgo ambiental es un proceso
escalonado en varias fases.

Los residuos farmacológicos que se encuentran
en el medio acuático, se encuentran presentes como
mezcla, y no como componentes individuales. Por
ello, la evaluación del riesgo para el medioambiente
podría verse desde un enfoque conjunto, y no como el
riesgo asociado a cada una de estas sustancias por
separado. Sin embargo, se encuentran en la literatura
pocos estudios sobre los efectos tóxicos de las mezclas
de fármacos (Cleuvers, 2003; Cleuvers, 2004; Brain
et al., 2004).

Básicamente se podrían señalar dos modos de
actuación a la hora de predecir los efectos sobre el
medioambiente de una mezcla de fármacos: adición
del total de concentraciones y efectos de
concentraciones individuales.  Su poder para predecir
la acción conjunta de los productos farmacéuticos es
casi siempre de bueno a excelente. Son raros los
casos de toxicidad sinergística o antagónica de las
mezclas (una toxicidad más elevada o más baja de la
que se esperaba). Se carece aun de conocimiento
sistemático sobre si la situación en particular pudiera
llevar a un efecto sinergístico o antagónico.

Un gran desafío consiste en desarrollar estrategias
que reflejen el conjunto de productos farmacéuticos
en la regulación ambiental, ya que los enfoques y
marcos actuales se basan principalmente en la forma
clásica de sustancias individuales (Backhaus, 2009).

Debido a que la toxicidad de una mezcla de
productos farmacéuticos es, en general,
sustancialmente más elevada que la toxicidad de
cada sustancia individual en su concentración presente
en la mezcla, existe una clara necesidad de considerar
de forma adecuada la acción conjunta de los productos
farmacéuticos en su valoración de peligro y riesgo
ambiental (Backhaus, 2009).

Ejemplos de los estudios realizados con mezcla de
varios antinflamatorios (diclorofenaco, ibuprofeno,
naproxeno y ácido acetilsalicílico) muestran que la
concentración a la que dicha mezcla resulta ser
tóxica, para D. Magna o D. Subspicatus, no lo son
los componentes de la mezcla de forma individual.
Esto indica que  en la mezcla se produce un efecto
sinergético en la concentración de cada uno de los
fármacos (Cleuvers, 2004).

Aunque en casos específicos se ha probado que
incluso los productos farmacéuticos individuales
provocan daño ambiental, las concentraciones de los
mismos individuales que se encuentran en los
ambientes de diferentes pases son a menudo
demasiado bajas como para provocar efectos
ecotoxicológicos directos. Sin embargo, toda la
gama de diferentes productos farmacéuticos está
presente en un compartimento ambiental
determinado en un momento dado. Por consiguiente,
la típica situación de exposición es por lo general
una mezcla de múltiples componentes de
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concentraciones de bajo efecto de los productos
farmacéuticos individuales (Mac-Quhae, 2002).

Entre los ensayos de respuesta directa, se
encuentran los bioensayos de toxicidad: agudo y
crónico. En el primero se cuantifican las
concentraciones letales de un xenobiótico a una
especie en particular. El valor calculado se
denomina concentración letal media: CL50, y
representa la concentración que causa la muerte al
50 % de la población experimental, en un tiempo
determinado (generalmente 48 o 96 h). En el
crónico, se estima la concentración efecto media
(CE50), la cual es la concentración de la sustancia
de prueba que causa un efecto al 50 % de la
población experimental, al cabo de un tiempo
determinado; depende del estadío de vida
considerado o del ciclo de vida del organismo
empleado (Esclapés, 1999).

Un resultado negativo en un ensayo de toxicidad
aguda con una muestra dada, no garantiza
la ausencia de toxicidad crónica. Adicionalmente,
debido a la variabilidad temporal potencial
que existe en la toxicidad de un desecho, un
resultado negativo en una muestra particular,
no excluye la posibilidad de que muestras
colectadas de la descarga en otro momento,
puedan mostrar toxicidad aguda o crónica. La
frecuencia con que los ensayos de toxicidad se
deben realizar en estudios de efluentes, dependerá
de la variabilidad y grado de toxicidad del desecho,
cronograma de producción y cambios en los
procesos (Esclapés, 1999).

Cuando varias sustancias químicas se
encuentran presentes en un cuerpo de agua, la
interacción toxicológica entre estas sustancias
puede invalidar los datos de toxicidad de las
sustancias aisladas. Además, la elaboración de un
inventario completo de las sustancias químicas
presentes y sus concentraciones individuales puede
resultar difícil o imposible de realizar; por lo que
puede ser útil la determinación de la toxicidad total
de las descargas al cuerpo de agua y también la del
cuerpo de agua mismo. Esta medición de toxicidad
puede emplearse para evaluar el significado de
cada descarga en el cuerpo de agua (Mac-Quhae,
2002).

Toxicidad determinada en las aguas
residuales hospitalarias

Los hospitales representan una fuente de
liberación de muchos compuestos químicos en sus
aguas residuales, las que pueden tener un impacto
en el ambiente y en la salud humana. Algunos de
los compuestos encontrados en las aguas residuales
son genotóxicos y son sospechosos de ser una
posible causa del cáncer observado en las pasadas
décadas. Sin embargo el conocimiento acerca de
la toxicidad de las aguas residuales hospitalarias es
escaso y debe ser estudiado.

Diferentes revisiones de la literatura han
reportado el destino de muchos compuestos
farmcéuticos, así como su presencia y efectos en
el medio acuático (Richardson-Bowron, 1985;
Halling-Sørensen et al., 1998).

En la literatura se reporta la alta toxicidad de las
aguas residuales de un grupo de  hospitales
(Delaffre-Bonnamour, 1995; Leprat et al., 1996;
Villegas-Navarro et al., 1997; Jehannin, 1999;
Emmanuel et al., 2005; Boillot, 2008).

Del estudio del riesgo ecotóxico de las aguas
residuales hospitalarias en Francia  se definieron
dos efectos: los de estas aguas residuales  en los
procesos biológicos de las plantas de tratamiento,
particularmente en la afectación sobre la comunidad
de organismos responsables de la descontaminación
de la materia orgánica y los efectos en los
organismos acuáticos (EEC, 1996).

Muestras de aguas residuales hospitalarias
estudiadas, de diferentes orígenes (Steger-
Hartmann et al., 1997; Hartmann et al., 1999;
Jolibois et al., 2003) mediante los ensayos de umuC,
Salmonella y V79 presentaron una genotoxicidad
entre 50 y 56 %.

Jolibois y Guerbert (2006) mostraron que las
muestras de las aguas residuales del hospital
universitario son frecuentemente genotóxicas. La
evaluación de la genotoxicidad del agua residual
hospitalaria se determinó por los ensayos SSO y
Salmonella fluctuation. Estos ensayos mostraron
que las aguas residuales hospitalarias presentan efectos
genotóxicos.
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Es difícil comparar los resultados entre estudios
porque algunos parámetros pueden influir en la
respuesta del ensayo, como son: la composición de la
muestra, el tamaño y la actividad del hospital, la
naturaleza de los medicamentos empleados en los
tratamientos, la  naturaleza de los ensayos empleados,
entre otros.

Como se ha corroborado que los hospitales son
una fuente de descarga de compuestos genotóxicos
en sus aguas residuales, deben emprenderse los
esfuerzos por el personal de estas instituciones
para integrar el conocimiento y el control de sus
aguas residuales, y así proteger el ambiente
mediante los programas de control  de las
infecciones y del medioambiente (Jolibois y
Guerbert, 2006).

Boillot et al. (2008) determinaron que la
ecotoxicidad de las aguas residuales de un hospital
fluctúa considerablemente durante 24 h de
funcionamiento. Los horarios se pueden clasificar
como siguen, según el decrecimiento de la toxicidad:
de 9 am- 1pm > 1– 5 pm  > 5- 9am >  5- 11pm  >
11 pm- 5 am (la mayoría de muestras menos
tóxicas).

La variación de la toxicidad en los diferentes
periodos es considerable. Durante el periodo 9
am a 1 pm, la EC20 determinada en los ensayos con
P. Subcaptitata y D. Magna (en 48 h) fueron de 3,9
y 4,9; respectivamente.

Lo anterior revela que el agua residual es muy
tóxica para los organismos analizados y a su vez está
muy relacionado con las actividades que se realizan
en los hospitales en esos horarios.

Discusión

El comportamiento de los indicadores sanitarios y
ecotoxicológicos de las aguas residuales reportados
en un grupo de hospitales de diferentes latitudes y
desarrollo socio-cultural, evidencia los aspectos
siguientes:

· Generación de aguas residuales en el intervalo de
50 a 1 800 L cama-1 día-1.

· Presencia de microorganismos, principalmente
bacterias, que han adquirido los caracteres de
multiresistencia a los antibióticos.

· Determinación de una flora variable de coniformes
fecales en el intervalo de: 1,0 · 102 a 9,0 · 109 NMP
100 mL-1.

· Cuantificación de principios activos de diferentes
grupos farmacológicos.

· Ecotoxicidad identificada en diferentes
bioindicadores de toxicidad (aguda y crónica) con
valores de CE50, CI50 y CL50 elevados, de los
principios activos y de las aguas residuales
hospitalarias.

· Características mutagénicas.
Por lo anterior, se hace necesario fomentar el

conocimiento científico-técnico, y el control de las
emisiones de productos al medioambiente, sobre los
aspectos siguientes:

·  revisar la efectividad de los procesos de las plantas
de tratamiento de aguas residuales hospitalarias
actuales, ya sea por medio de optimizar los
sistemas existentes o por medio de introducir
tecnologías mejoradas,

· analizar el destino y el efecto de los productos
farmacéuticos y el manejo de medicamentos no
usados, ya que los medicamentos no usados
representan una de las maneras más  sencillas
para reducir la entrada de los productos
farmacéuticos en el medioambiente,

· incrementar el conocimiento de los efectos
ambientales que provocan las aguas residuales
hospitalarias y de los principios activos que la
componen; es necesario un trabajo para establecer
la relevancia ecológica de respuestas agudas y
crónicas, el significado de los metabolitos y los
productos de transformación, e investigar cómo
se puede evaluar el impacto de las mezclas,

·  desarrollar estrategias de ensayo inteligentes para
mejorar la evaluación de la toxicidad crónica,
fundamentalmente de los medicamentos
mayormente detectados,

·   investigar adicionalmente el destino de los productos
farmacéuticos en las plantas de tratamiento de
aguas residuales de los hospitales, para lo que es
necesario un estudio adicional acerca de la
interacción entre los productos farmacéuticos y
los sólidos,

·  evaluar el papel del monitoreo ambiental en la
evaluación de riesgos, por lo que  se debe establecer
una lista prioritaria de productos farmacéuticos

Revista Cubana de Química, págs. 180-205



200 Vol. XXV, Nº 2, mayo-agosto, 2013

que se emplean en cada hospital; en donde sea
posible se debe reemplazar el muestreo in situ por
métodos integrales, y debe haber un registro
central de datos para monitorear los datos usando
un formato estandarizado, tomando en
consideración los horarios de mayor actividad,

· evaluar los aspectos prácticos de adoptar la
"farmacia ecológica",  para lo que se necesario
estimular el desarrollo de productos farmacéuticos
"más ecológicos" mediante la incorporación del
resultado de la evaluación de riesgo ambiental en
el proceso de aprobación de los fármacos,

·  evaluar las metodologías para informar de mejor
manera a la población, por qué es necesario
aumentar la conciencia pública sobre el impacto
de los productos farmacéuticos en el
medioambiente, a fin de estimular un enfoque más
responsable al uso de medicamentos y su adecuada
eliminación.

Claramente se requiere investigación adicional
sobre los impactos ambientales potenciales,
especialmente para los efectos poco comunes, los
metabolitos y los productos de transformación y las
mezclas de productos farmacéuticos. Ya existe
evidencia de que la toxicidad agregada de las
mezclas es, en algunas ocasiones, sustancialmente
más elevada que la toxicidad de las sustancias
individuales.

A pesar de los nuevos resultados de la
investigación que se resumen en el presente reporte,
en la actualidad existen muy pocos datos sobre la
exposición ambiental, el destino y los impactos de
la mayoría de las aguas residuales hospitalarias en
diferentes países. Esto implica la necesidad de un
mayor monitoreo, considerando la determinación de
las sustancias presentes, especialmente en el agua y
en los sedimentos. Este monitoreo se debería enfocar
en prioridades tales como antibióticos, antiparasitarios,
hormonas, analgésicos y medicamentos psicotrópicos,
especialmente aquellos que se liberan en el
medioambiente en grandes cantidades y que se espera
que tengan efectos ambientales; así como estudiar las
características físico-químicas (solubilidad en agua,
coeficiente octanol/agua, persistencia,
biodegradación) de las mismas. Este monitoreo tendrá
que estar complementado por directrices de la calidad
del agua para las sustancias prioritarias.

Para proteger el medio acuático es necesario fijar
límites superiores a las descargas de contaminantes
perjudiciales, químicos y físicos, además de vigilar y
regular las descargas que se realicen posteriormente.
Los límites superiores de las descargas se derivan de
la consideración de los criterios apropiados de calidad
de agua, formulados a partir de datos de respuestas
para sistemas biológicos (bioensayos crónicos o
agudos) según plantea la FAO (1981).
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