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®Resumen

Los riesgos al medio ambiente y a la salud causados por los residuos peligrosos generan
preocupacion a nivel mundial; en la mayoria de los paises no se cuenta con una legislacién
adecuada para su control. Como consecuencia de diferentes actividades relacionadas con la
produccién de medicamentos y la excrecion de estos por los pacientes se dispone un volumen
de agua residual cargada con trazas de medicamentos, compuestos téxicos, entre otros. Tales
aguas residuales si no son tratadas adecuadamente ponen en peligro el medio ambiente,
pueden crear un desbalance biol6gico y detectarse en concentraciones trazas de sus
componentes en los acuiferos y el suelo. El objetivo del trabajo es exponer el estado del
conocimiento en la literatura cientifica 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 proteccién de las
fuentes hidricas.

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 aresult 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.

Keywords: effluents from hospitals, pharmaceutical waste.
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® Introduccion

El deterioro ambiental se hace mas acuciante en
elagua, puesesun insumo basico para lasubsistencia
de todo organismo vivo y para las actividades
productivas del hombre (Paggi y de Paggi, 2000). La
contaminacion de los ecosistemas acuaticos naturales
por las aguas residuales de origen hospitalario es uno
de los temas de mayor atencion ambiental y para la
salud humana desde hace algunos afios. Diversos
investigadores reportan que estas aguas residuales
representan un problema en cuanto a su eliminacion,
debidoal peligro latente de elevadas concentraciones
de microorganismos y/o virus (enterobacterias,
coliformesfecales, entre otros), algunos de los cuales
pueden haberadquirido multi-resistenciaantibidtica,
también pueden estar presentes, principalmente:
solventes, metales pesados, principios activos
(medicamentos), drogas, heces fecales/excreciones,
sustancias organicas, medios de contrastes, material
bioldgicoy radiogréfico.

Estas aguas constituyen una mezclade sustancias
complejas cuya actividad toxica y genotoxica
dependerd de interacciones sinérgicas y antagonicas
entre sus componentes y entre estos y el ambiente
(Bassiy Moretton 2003). Estos efluentes constituyen
unriesgo potencial para el ser humanoy el ambiente,
lo que se traduce en un impacto para la salud publica
(Ortolan 1999). La magnitud de dicho impacto ha
comenzado aevaluarse en los ultimos afios en &mbitos
cientificos y gubernamentales (Bassi y Moretton
2003, Paz et al., 2004, Nufiez y Moretton, 2006).

Las aguas residuales generadas en hospitales se
clasifican cualitativamente en dos categorias
(Emmanuel, 2004): domésticas y las especificas de
los servicios médicos. Las primeras comprenden los
serviciosde lavanderia, cocina, limpieza, diagndstico.
El segundo abarca las actividades de atencion, los
laboratorios, investigacion, diagnostico. Esta
composicion hace que las aguas residuales de un
hospital tengan unasignificativapoblacionequivalente.
Un hospital con 1 000 camas y lavanderia, es tan
contaminante como una ciudad con una poblacion de
10 000 habitantes (Hartemann et al., 2005).

Los datos revelados por distintos autores permiten
verificar preliminarmente que lasaguasresiduales de

los centros hospitalarios presentan caracteristicas
muy similaresalasencontradasen lasaguasresiduales
domeésticas o municipales. Por lo cual, para obtener
unamejor gestionde lasmismasy evitar los impactos
negativos al medio ambiente de su disposicion, se
debe conocer lamayoriade los aspectos concernientes
a sus caracteristicas y composicion.

Segun algunos autores (Panouilléres 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 aser de cinco
a quince veces mas toxica que las aguas residuales
domeésticas.

Enlasgrandesciudades los efluentes hospitalarios
liquidos son descargados, sin tratamiento previo, ala
red municipal que los transporta, junto con las aguas
residuales domésticas, a las plantas para tratamiento
de efluentes. Uno de los principales problemas
sanitarios relativosalacontaminaciénambiental esel
vertido de residuos toxicos a las aguas. Por ello es
importante efectuar investigaciones de los riesgos
gue pueden producir los contaminantes presentes en
las aguas residuales de centros de salud sobre los
ecosistemas.

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

Por otro lado, de manerageneral se haidentificado
lacargaorganicade lasaguas residuales hospitalarias
mediante los indicadores globales de contaminacion
ambiental puntual o durante un dia de trabajo. La
profundizacion de los estudios al respecto ha
demostrado que es necesario conocer la carga
contaminante de cada hospital relacionada con los
horarios de generacion, en dependencia de las
actividades que se llevan a cabo. Lo anterior
conllevaria a una mejor digestién de estos residuos.

El uso desenfrenado de medicamentos debido a
su aporte continuo y persistencia, inclusive de sus
productos de degradacion, esta ocasionando
numerosos efectos no deseados en el ambiente
acuéatico como laemergenciay transmision de genes
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de resistencia a antibioticos, dafio a las comunidades
microbianas por los desinfectantes, variacion en el
ritmo de vida y en las relaciones troficas por los
anestésicos, reduccién en la fertilidad y el cambio de
la condicion sexual por hormonas y efectos toxico-
reproductivos por drogas citostaticas (Bilay Dezotti,
2003; Filho et al., 2007, Kratz, 2008).

Existe evidenciade que muchos de estos productos
son persistentes en el ambiente y pueden llegar a las
aguas superficiales y subterraneas, produciendo
impactos en los organismos acuéticos no destinatarios,
enmuchas formas que incluye lamortalidad, errores
en la muda o eclosién, deformidades anatémicas,
cambiossubletalesenel crecimiento de las plantas,
cambios en el comportamiento sexual de los
organismos superiores, modificacionesenlosciclos
biogeoquimicos, etcétera. Muchas de estas
sustancias son encontradas en concentraciones de
ug - L'ty ng - Lt en desaglies domésticos, en aguas
superficiales y en el subsuelo (Bila y Dezotti, 2003;
Ramos, 2009).

Los principios activos farmacolégicos
(medicamentos, farmacos), al contrario de otros
contaminantes, no han estado sujetos a restricciones
legales, lo que conlleva que hayan sido, y contintien
siendo continuamente introducidos en el medio
ambiente sin ningln tipo de control. A diferencia de
otrotipode sustancias, cuyacontaminacion se produce
de modo esporédico, la introduccion de farmacos 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 farmacos que se
introduce diariamente en el medio ambiente puede
ser baja, la continua introduccién de estos puede
llevar a una elevada concentracion a largo plazo y
causar efectos sobre el ecosistema que, a priori,
podrian pasar desapercibidos ya que tales efectos
serian tan leves, que podrian no detectarse hasta
que fueran irreversibles. Los efectos secundarios
en los organismos acuaticos podrian ser de enorme
importanciaparalos organismos inferiores (Seiler,

2002), aunque un Unico principio activo no sea
suficiente como para causar efectos toxicos sobre
el medio, la presencia de numerosos principios
activos farmacoldgicos, que presentan modos de
accion similares, podria ocasionar efectos
significativos debido a fendmenos de sinergismo
(Daughton y Ternes, 1999).

Los bioensayos, o pruebas de toxicidad son
experimentos que miden el efecto de uno 0 més
contaminantes en una 0 mas especies y permiten
evaluar el grado de toxicidad de una sustancia
quimica, un efluente, un cuerpo de agua, etcétera,
empleando organismos vivos (Esclapés, 1999).

Para proteger el medio acuatico es necesario
fijar limites superiores a las descargas de
contaminantes perjudiciales quimicosy fisicos,
ademads de vigilar y regular las descargas que se
realicen posteriormente. Los limites superiores
de las descargas se derivan de la consideracion
de los criterios apropiados de calidad de agua
formulados a partir de datos de respuestas para
sistemas bioldgicos (bioensayos cronicos o
agudos) /FAO, 1981/.

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

Aguas residuales generadas en
diferentes hospitales

Anadlisis de la generacién de las aguas
residuales en un grupo de hospitales con
variadas caracteristicas

Los hospitales consumen un volumen diario
de agua bastante significativo. EI consumo
doméstico de agua a nivel internacional se sitla
alrededor de 100 L persona*dia?, mientras el
valoradmitido generalmente para los hospitales
estd dentro del rango de 400 a 1 200 L cama™
dia* (Gadelle, 1995).
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En Francia, el consumo promedio de agua
estimado esde 750 L persona*dia*(CCLIN, 1999).
Recientemente se reporta que en Colombia, en el
hospital de Pablo Tobdn, de Medellin, después de
la implementacion de un programa de produccién
mas limpia, redujo su consumo de agua de 1 498 a
1 213 L cama’dia®. El de Tunal, en Bogoti,
institucion estatal de tercer nivel de complejidad,
registra actualmente un consumo de 508 L cama™
diat, pero no cuenta con lavanderia propia dentro
de la institucion. Evaluaciones recientes en el
Militar de Bogota, arrojaron un consumo de agua
de 2 080 litros cama™*dia™* (ANAM, 2009).

En Cuba, en 1984, se realizé un estudio en el
hospital clinico quirtrgico docente "Dr. Ambrosino
Grillo", sobre los consumos de agua del hospital y,
en especifico, de la lavanderia, sobre las pérdidas
de agua por fugas en las instalaciones hidraulicas,
y sobre el volumen de residual entregado por dicho
hospital en el mes de enero de 1982. Este estudio
permitio inferir volimenes de consumo de agua
aproximado de 540 m® de agua por dia, de los
cuales 340 m?® corresponden a pérdidas por fugas
en el sistema hidraulico. El consumo unitario en
este hospital determind cifras aproximadas de
838,5 L cama® dia* (Estruch et al., 1984).

Este importante consumo de agua en los
hospitales generaasu vez significantes volumenes
de aguas residuales cargadas con compuestos
quimicos tdéxicos, drogas, microorganismos,
elementos radioactivos y radioisétopos, metales
pesados, compuestos érgano-halogenados
(Erlandssony Matsson, 1978; Richardsony Bowron,
1985; Leprat, 1998; CCLN, 1999; Emmanuel etal.,
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 contaminacion ambiental,
asi como de medicamentos y otras sustancias que
lo componen, que serdn necesarios reducir
mediante una correcta gestion desde el lugar de
generacion, que puede conllevar algunos
tratamientos.

En el cuadro | se observa que el indicador de
generacion de las aguas residuales en once
establecimientos hospitalarios estuvoenel intervalo
de 50 a 1 800 L cama™* dia?, evaluados en los
ultimos afos. Estos hospitales tienen diferentes
objetivos, tamafios y estan ubicados en ciudades de
paises desarrollados o no.

El hospital de mayor volumen de vertimiento de
agua residual en un dia por cama es el ubicado en
la Ciudad de LaHabana. En el mismo se colectaron
las aguas residuales, en los horarios de mayor
actividad, detodos los servicios tanto hospitalarios
como auxiliares (lavanderia, comedores, unidad de
investigaciones, areas de docencia, banco de
sangre. Este hospital cuenta con los servicios méas
modernos de diagnostico y terapéuticos, asi como
de rehabilitacion, lo que hace que se obtengan
valores elevados de este indicador de volumen
generado en un dia por cama.

Un estudio sobre las variaciones diarias del
caudal de las aguas residuales en un hospital en
Mauritania, Mohee (2005) determing las variaciones
siguientes: al amanecer se incrementade 6 a 8 am,
con un caudal estable entre las 10:30 am y las
4:00 pm, incrementandose con un nuevo pico a las
5:30 pm, antes de una rapida caida, hasta alcanzar
niveles minimos.

Enunhospital localizado en una gran Ciudad al
Sureste de Francia (Boillet et al., 2008) se
determind que lavelocidad de flujo del aguaresidual
aumenta progresivamente de 5a 6 am, alcanzando
un maximo alrededor de las 10 am (45,3 mh?) a
partir del cual decrece hasta un minimo a media
noche, permaneciendo estable de 7 a 8 am a
17,4 mé ht

Los ejemplos anteriores demuestran la
necesidad de que en cada institucion se analice el
comportamiento del flujo horario, ya que basandose
enlageneraciondiariaesto pudieraconllevarauna
sobreestimacion del mismo. Ademas, estos
resultados revelan la relacion del caudal de
generacion de las aguas residuales con laactividad
hospitalaria.
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CUADROI.CAUDALDE LASAGUAS RESIDUALES GENERADAS
ENDIFERENTESHOSPITALES

Hospital Caracteristica Caudal agua Cindad’ Pais
residual / cama
(L camal 4Ty
Clinica Jogé de Sam  Alta complejidad 1 400 Buenos Aires,
Martin + Argentina
San Luis Potosi ++ Mhlilitar (26-32 L d1) Sat Luis de Potosi
Mléxico
Marianao +++ Genieral clinico-docente. 1 850 Ciadad Habhata, Cuha
Alta complejidad
Diferentes provincias Diversas complejidades 473-1 017 (745 Irdn
&
“Ahel Santamaria” Clirdeco- gquirirgico 200 Pinar del Rio, Cuba
&
Del Surdesie de Enfermedades 50 Francia
Francia* infecciosas v tropicales
Vienna University ** Clinico. Seccidn S0 Wiena, Austria
tratamdentos oncoldgicos
Christian e dical Multi esperidizado 1200 Tatuil Nadu, India
College***
Del Norte de Hanoi T 4 hospitales 250- 750 Hanoi, Vietnam
(2 gineco-obstétricas,
loncoldgico, 1 general)
Hospital 11 General dBE- 456 Espafia
Clinicas de Porio General - urdversitario 1aa Porto Alegre, Brasil
Alegre 111

Numeros en negrita, valores extremos.

Referencias: + Paz et al. 2004; ++ Palomo 2008; +++ Ramos 2005; & Majlesiy Yazdanbakhah 2008;
&& De Armas 2002; * Emmanuel et al. 2002; ** Lenz et al. 2005; ¥** Gautam et al. 2007; T Anh et
al. 2008; 11 Suarez et al. 2009; 111 Ortolan y Ayub 2007.

Indicadores sanitarios determinados
en las aguas residuales generadas en
hospitales

A continuacién, el comportamiento de los
indicadores fisico-quimicos reportados en los
diferentes hospitales, se compara, amodo de ejemplo,
con el cumplimiento de la Norma Cubana de
vertimiento, lo cual daunaideade las caracteristicas
de los vertimientos de estas aguas residuales (ININ,
1999). En los cuadros Il y Il se muestran los
intervalos de los indicadores de contaminacion
ambiental fisicos, quimicos y microbioldgicos,
detectados con més frecuencia en muestras de las
aguas residuales de hospitales con diferentes
complejidades, en los Gltimos cinco afios.

En cuanto a la materia organica, los valores de la
demanda quimica de oxigeno (DQO), se incumplen
en algunos hospitales, segln las exigencias para
disponer al alcantarillado o a un cuerpo receptor.
Para la demanda bioquimica de oxigeno (DBO), los
valores cumplen mayoritariamente el parametro en
cuantoal alcantarillado, pero incumplensi se vertieran
a un cuerpo receptor.

El nitrogeno total (Nt) se incumple en todos los
hospitales reportados, al menos para los valores mas
bajos, considerando que el valor tomado corresponde
a Nam, lo que pudiera ser mayor en realidad. El
fosforo (P) tiene un comportamiento similar a los
parametros anteriores, ya que paraalgunos hospitales
se incumple la norma.
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Laconductividady el pH son los indicadores que
mas se cumplen de todos. No obstante, segun Robert
(2006), los valores extremos de pH en establecimientos
hospitalarios de Lyon estuvieron entre 5,1y 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 I1.

Losvaloresreportadosde los indicadores muestran
variacion entre diferentes instalaciones hospitalarias
no solo por sutamario sino también por los servicios
que presta, asi como por el contexto donde se
desenvuelven (geografico y socioeconémico) e
incluso en diferentes dias de lasemana. Las cargas
de estos indicadores estan sujetas, inclusive, a la
variabilidad horaria (Boillot, 2008). Estos
indicadores, por susvalores, incumplen normativas
de vertimiento vigentes.

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

Losindicadores de contaminacion microbioldgica,
revelan las cargas en diferentes microorganismos
patdgenos que contienen estas aguas residuales. Los
indicadores microbiol6gicos 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 mas resistentes que otras.

A continuacién se exponen los resultados méas
detallados en cuantoalaidentificacion de las especies
presentes en los sistemas de disposicion de las aguas
residuales y excretas de tres hospitales.

EnlaCajaNacional de Seguridad Social y Elizabeth
Seton de la Caja Petrolera de Seguridad social, con
capacidad de hospitalizacion de 350 camas, las

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

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

Méndez (2006) a su vez identificd: 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 lasespecies predominantes
en alguno de los puntos de las aguas residuales
generadas enunhospital 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
altoriesgo paralapoblacion el vertimiento al medio
ambiente de las aguas residuales hospitalarias, al
constituirse en un foco constante de infecciones,
tomando en cuenta el alto nimero de pacientes que
son tratados en estos centros.

Porotro lado, lacaracterizacion microbioldgicade
las aguas residuales de los hospitales, realizada por
diferentes autores, pone en evidencia, de manera
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sistematica, lapresencia de losmicroorganismos que
han adquirido los caracteres de la resistencia a los
antibioticos (Leprat, 1998). Las concentraciones de
las bacterias en aguas residuales de hospitales fue de
2,4 - 10° UFC100 mL* (Emmanuel et al., 2001)
a3-10° UFC 100 mL* (Leprat, 1998; Bernet y
Fines, 2000).

La resistencia a varios antibidticos se reporta por
Ekhaise y Omavwoya (2008), en bacterias presentes
en aguas residuales hospitalarias. EI nimero de
antibiéticos 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 hidrico.

La liberacion de las aguas residuales procedentes
de hospitalesse asociaconelaumentode laprevalencia
de la resistencia antibidtica. Esta seleccion y
diseminacion de las bacterias resistentes en la
naturaleza pueden evitarse asegurando un efectivo
tratamiento contra la enfermedades infecciosas en
humanos y manteniendo un balance ecoldgico que
favorezca el predominio de la flora bacterial natural
(Elmanama et al., 2006).

Igualmente, losindicadoresde lacontaminacionviral
en un agua superficial, como enterovirus y adenovirus,
fueronidentificadosen losefluentesdel 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 bioldgicas de personas
infectadas. Staphylococcus aureus es un importante
patdgeno en unidades de tratamientos intensivos.
Schwartz et al. (2003), determinaron estafilococos
resistentes a antibidticos en biopeliculas de efluentes
hospitalarios.

Las bacterias heterotroficas pueden actuar como
transportadoras de resistencia genéticamente

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

Los hospitales generan aguas residuales que
unido a la cuantia de los indicadores
medioambientales fisicos, quimicos vy
microbioldgicos, 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 fisicoquimicas a la
presencia del virus en las redes urbanas del
alcantarillado y en las plantas de tratamiento de
aguas residuales.

Enrealidad el solo conocimientode losindicadores
globales de contaminacion no permite precisar los
componentes, de maneratal que se pueda actuar para
su descontaminacion.

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
continuacion se presentaran ciertos elementos
sobre la cuantificacion de los principios activos en
los residuos liquidos hospitalarios y su toxicidad.
Se pondré 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
antibioticos, analgésicos, betabloqueadores, agentes
anti-cdncer y medios de contrastes iodinados
(Mansottey Jestin, 2000; Kimmerer, 2001; Heberer,
2002; Ferrari et al., 2003a, Schwartz et al., 2003;
Brown 2004; Gémez et al., 2006) en mas altas
concentraciones que en las aguas residuales
domésticas, debido alamenordilucion 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 pequefio, con capacidad de 75
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camas situado en Armeria, Espafia. De las mismas se
tomaron seis muestras compuestas durante octubre y
diciembre 2004 (cuadro 1V) / Gomez 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 concentracion
determinada a los principios activos de diferentes
grupos farmacoldgicos, en las aguas residuales
hospitalarias, se exponen a continuacion.

Los antibidticos pertenecenagrupos importantes
de productos farmacéuticos en la medicina de hoy.

CUADROIV.MEDICAMENTOS DETECTADOS EN LASAGUAS
RESIDUALESDE DOSHOSPITALES

Principio activo Grupo farmacentica | Intervalo de Interralo de
concentracidon, wg L1 | concentracion, g Lt
(Gomez ot . 2006) (Brown 2004)
Acetaminofén analgésico 0,5-20¢16,020
Atennolol betahlogueador 0,1 - 122034 -
Carbamazeping antiepiléptico 0,03 - 0,07 (0,04
Ciproflozacing atitihidtico 0,8%-0,20
Codeina analgésico 0,01 -5700,M
Diclorofenaco antinflamatorio 0,06 -1.971.4)
Eritromicina antihidtico 0,01 -0,03(00,01%
[buprofena analgeésico 1,5 - 15101977
Eetorolaco attitflatnatorio 0,5-505(4,4)
Lencomycin atitihidtico 0,30 - 0,20
Ietronidazol atitihidtico 1B -04059
Penicillina antibidtico 0,85 - 0,52
Propanolol betablogueador 0,2-68,501,3%)
Ofloxacina antibidtico 25,50 - 35,50
Fanitidina blogqueador de la 04 -1,700,98)
histarnina-2
mulfarmnetasarole | antibidtico 0,10 -0,21
Trimetoprim antihidtico 0,01 -0,0370,025) 0,29 - 0,50

Nota: entre paréntesis valor promedio.

Su importancia puede ser considerada por las
cantidades que se utilizan y sus efectos
ecotoxicolégicos por la resistencia bacteriana
(Hirsch et al., 1999). Los centros de atencion en
salud, especialmente los hospitales, constituyen
importantes puntos de origen de descargas de
antibioticos hacia el ambiente, produciendo un
fuerte impacto en lacomposicion fisica, quimicay
biolégica de los cuerpos receptores.

Dentro de esta perspectiva, no es extrafio pensar
que también los hospitales, y mas especificamente
sus descargas liquidas, ejerzan unapresion selectiva
sobre la biota presente en los cuerpos receptores
que los reciben, contribuyendo a la seleccion de
microorganismos con patrones de resistencia
multiple a antibioticos, ya sea por la presencia de

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

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

Los antibidticos se han identificado en altas
concentracionesen lasaguas residuales hospitalarias
(Hartmann et al., 1998; Alder et al., 2001). El
primero detectd concentraciones entre 3 y 87 mg
Lt del antibiético fluoroquinolona, ciprofloxacina.
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Kimmerer (2001) reportd que las cantidades de
antibioticos emitidosen lasaguas residuales de algunos
hospitales en los paises europeos corresponden auna
concentracion media total en las aguas residuales
municipales de aproximadamente 50 ug L. Lindberg
et al. (2004) encontraron elevadas concentraciones
de ciprofloxacino (3,6-101,0mg L), sulfametoxazol
(0,4-12,2 mg L), ofloxacino (0,2-7,6 mg L) y
trimetoprim (0,6-7,6 mg L) en muestras de efluente
hospitalario en Suecia.

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

Losestudios realizados en un nimero de hospitales
alemanes han demostrado que la concentracion de
AOX en las muestras diarias mezcladas, tomadas en
los puntos de la descarga en las aguas residuales
publicas se detectaron en el intervalo de 0,13a0,94
mg Lt. Hay que tener en cuenta que lacontaminacion
de los AOX en las aguas residuales, en sectores
individuales de hospitalesde los AOX, puede llegar a
ser substancialmente mas alta (Gartiser et al., 1994).
Emmanuel et al. (2001) reportaron la concentracion
de AOX en efluentes de un hospital, con servicios
para enfermedades infecciosas y tropicales, de un
Centro Académico en Francia, en el intervalo entre
0,38y 1,24mgL™

Las cantidades de contaminantes de origen
hospitalario muestran que ciertas sustancias como
el oOrgano-halégeno y los medicamentos
parcialmente metabolizados provienen
principalmente de las plantas de tratamiento con
poca degradacién (Richardson y Bowron, 1985;
Gartiser et al., 1996; Kimmerer et al., 1997;
Halling-Sgrensen, 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 diagnosticos radioldgicos. Ternes e
Hirsch (2000), igualmente determinaron que en paises
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 razén dichos
paises lideran lacontaminacion de los cuerpos hidricos.

El medio contraste iodinato rayos X aplicado en
grandes cantidades en la mayoria de los hospitales se
haidentificado (Gartiseretal.,1996) comoel principal
contribuidor a las cargas de halégenos orgéanicos en
las aguas residuales de hospitales. Oleksy-Frenzel et
al. (2000), detectaron concentraciones por encima
de 10 mg L* en aguas residuales hospitalarias,
observando poca o nula degradaciéon en los sistemas
de tratamiento.

La medicina nuclear es un é&rea
especializada de la radiologia que utiliza
cantidades muy pequefias de sustancias
radioactivas o radiofarmacos; 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 gestion final de estos desechos
abarca, todas las actividades vinculadas a la
evacuacion definitiva de los mismos en
instalaciones especiales que deben garantizar
su seguridad, acorde con los criterios
internacionalmente aceptados (Gil etal., 2004).

La generaciény descarga de residuos radiactivos
liquidos se estudid en laexcreta de pacientes, luego de
laaplicacion de lamedicina nuclear como método de
diagndstico en los hospitales. En el estudio se pudo
estimar el impacto ambiental debido a los
procedimientos de diagnoéstico mediante lamedicina
nuclear. Laactividad anual se estimo de acuerdoa un
modelo desarrollado, correspondiendoen GBga: 2,2
de 1311, 1,847 de 99m Tc, 0,743 de 123I, 0,337 de
67Ga, 0,169 de 111Iny 0,033 de 201Ti, cuando se
aplico a un hospital europeo (Barquero etal., 2008).

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

El elemento gadolimuun (Gd) usado en forma de
complejo orgénico en la resonancia magnética se
descarga consecutivamente en las aguas residuales
hospitalarias. (Kimmerer, 2001), siendo detectado
en concentraciones de alrededor 1 000 pg L*
(Kimmerery Helmers, 2000). EI 1311, administrado
por via oral es expulsado entre un 60y 70 % en la
orina; lasdosis usadas varian, paradiagndstico de 100
mCi y méas para el tratamiento de carcinoma de la
tiroides. E1 99Tcm y el 201TI, que se emplean en el
diagndstico nuclear, se han identificado en el sistema
de las aguas residuales hospitalarias (Erlandsson y
Matsson, 1978).

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

Los citostaticos pueden aparecer en las aguas
residuales tanto por vertidos de liquidos como por
excretas de los pacientes. Dado que la mayoria no
son biodegradables, pueden pasar a través de las
instalaciones depuradoras y verterse en las aguas,
comoesel caso de laciclofosfamiday laifosfamida.
Algunos citostaticos, como laepirubicina, se quedan
retenidos en gran proporcion en el lodo de las
depuradoras. Deberia de minimizarse el acceso de
los citostaticos en el medio ambiente. Las soluciones
residuales no pueden eliminarse simplemente por
lared de alcantarillado, ya que en lamayoriade los
paises, deben eliminarse segln su potencial de
peligrosidad. Seria necesario, ademas, la
comprobacion 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
residualesvande 5a50 pg L (Kimmerer, 2001).
Los medicamentos citostaticos que son empleados
principalmente  como antineoplésicos
(anticancerosos o citotoxicos), como el cisplatino,
carboplatin o el oxaliplatin, se monitorearonen las
aguas residuales del tratamiento oncoldgico de un
hospital de esta especialidad. Como ejemplo, el
platino originado de la excreta de los pacientes
tratados con compuestos cancerostaticos (CPC):
cisplatino, carboplatino y oxaplatino se han
detectado en las aguas residuales de hospitales
donde se aplican.

La concentracién de platino estuvo en el
intervalo de 4,7-145 pg L* (Lenz et al., 2005).
Debido a que estos principios activos se emplean
solo en el @ambito hospitalario para el tratamiento
del cancer con quimioterapia, aparecen
principalmente en efluentes hospitalarios,
encontrandose a bajas concentraciones en muestras
de aguas residuales de estaciones depuradoras
para aguas residuales. Los farmacos ifosfamida y
ciclofosfamida se encuentran en concentraciones
por debajo de 4,5 pug Len 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 vistamedioambiental es que las sustancias
farmacoldgicamente activas incluyen compuestos
formados por moléculas grandes y quimicamente
complejas, condiferentes peso molecular, estructura,
funcionalidad, forma, etcétera. Su persistencia en el
medio ambiente puede ser mayor de un afio para
algunos (eritromicina, ciclofosfamida, naproxeno,
sufametoxazol) y més (&cido clofibrico), por lo que
puede acumularse alcanzando niveles biolégicamente
activos. EI medicamento administrado puede ser
excretado sin ningn cambio, como un metabolito
principal, o como una mezclade muchos metabolitos.
Asi, varios se metabolizanen el cuerpo humanoy 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 drgano-
halogenados, se descargan frecuentemente en los
efluentes de las plantas de tratamiento de residuales,
después de experimentar una pequefia degradacion
(Kdmmerer, 2001).

Aunque hasta la fecha hay pocos estudios sobre
los efectos directos de la presenciade los farmacos
en el medio ambiente, se han detectado: i) ciertos
problemasen algunas especies de peces que pueden
serdebidosalapresenciaen lasaguas superficiales
de medicamentos empleados como agentes
antidepresivos; ii) acumulacion de componentes
activos de medicamentos antidepresivos en el
cerebro, el higado y los musculos de tres tipos de
peces diferentes que vivian en rios a los que vertia
efluentes de depuradoras; iii) asi como alteraciones
en el comportamiento y fisiologia de los insectos,
inhibicidn o estimulacion del crecimiento en plantas
acudticas 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
farmacosamedio o largo plazo pudiendo ocasionar
cambios en el medio ambiente o dafos en el
hombre; ii) proliferacion de microorganismos
resistentes a los antibiéticos; iii) lacombinacion de
diferentes metabolitos y compuestos activos
formando una especie de coctel farmacoldgico,
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 méximas
admisibles en los vertimientos, la reduccion en
procesos de depuracion convencionales, asi como los
tratamientos especificos aplicables para su
eliminacion.

En la actualidad existen varios proyectos de
organismos regionales, asi como en instituciones
académicas de diferentes paises que han centrado
sus investigaciones en estudiar la analitica para la

deteccidny cuantificacion de farmacos en el agua,
su grado de eliminacion real mediante procesos de
depuracion convencional o no, entre otros.

Efectos de los residuos de medicamentos
en organismos indicadores

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

Actualmente, los principios activos
farmacologicos pueden considerarse como las
sustancias sintéticas de consumo humano y
veterinario més estudiadas y caracterizadas,
incluyendo sus posibles efectos toxicos, actividad
farmacodinamicay 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 acuaticos o terrestres.
Porende, laevaluacion de riesgos de estos productos
farmacéuticos es un &rea de investigacion
emergente en el ambito global (Richardson y
Bowron, 1985; Halling-Sgrensen et al., 1998;
Daughtony Ternes, 1999; Chapman, 2006; Jjemba,
2006; Besse y Garric, 2007).

Algunas de estas sustancias presentes en aguas
residuales son genotoxicas y son sospechosas de ser
una posible causa de cancer observado en décadas
anteriores. Esextremadamente dificultoso cuantificar
el riesgo asociado con estos compuestos quimicos
porque ellos estdn usualmente en concentraciones
por debajo de los limites detectables en las
determinaciones analiticas; sin embargo, los efectos
compuestos de las mezclas no se pueden determinar
por métodos analiticos.

La toxicidad es frecuentemente evaluada por
ensayos biol6gicos. 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). Segln la OPS (1993)
se encuentran desinfectantes, drogas citostaticas

y antibidticos, con actividad genotoxica.
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La investigacién del efecto ecotoxicoldgico
de unaguaresidual proporcionamés solidez a la
evaluacion 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 farmacos (Park y Choi, 2008).

Por estos estudios se establecen los criterios
de calidad parala proteccidn de lavida acuética,
los que posteriormente se usan para determinar
los estdndares de calidad ambiental para cada
agente quimico (Burton y Nordstrom, 2004).
Los pardmetros de toxicidad méas cominmente
empleados son la concentracion letal media
(CL,,), laconcentracion efectiva media (CE,))
y la concentracion de inhibicion media (CI,,).

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

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

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

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

Los medicamentos aplicados con propdsitos
medicinales pueden alcanzar finalmente al medio
dulce-acuicola por rutas directas o indirectas
(Kimmerer, 2003; Brain et al., 2008). Sin
embargo, no se conoce adecuadamente las
consecuencias ecoldgicas del ingreso de estas
sustancias a los cuerpos hidricos. Por lo tanto,
la evaluacion del efecto de estos compuestos en
organismos acuaticos no destinatarios, como la
pulga de agua D. magna, a través de una
evaluacion del riesgo ecoldgico, permitira tomar
las medidas de mitigacion necesarias para la
proteccién de los ambientes acuéticos por
productos farmacéuticos (Zuccato et al., 2006).

A continuaciéon se describen los distintos
efectos descritos en la literatura para
diferentes

farmacoldgicos (cuadro V).

medicamentos de grupos

Analgésicos y antinflamatorios. A pesar de la
relevanciamedioambiental adquiridaen los tltimos
afios por los principios activos farmacoldgicos,
muchos de los efectos adversos de estos farmacos
sobre el medioambiente son aun desconocidos.

Diversas investigaciones demuestran una

Vol. XXV, N° 2, mayo-agosto, 2013 m



Revista Cubana de Quimica, pags. 180-205
_______________________________________________________________________________________________________________________________________________|

CUADROV.DATOS DE ECOTOXICIDAD RECOGIDOS EN LA BIBLIOGRAFIA PARA
UN GRUPO DE PRINCIPIOS FARMACOLOGICOS SELECCIONADOS

Férmaco Especie Dato Referencia
ecotoxicoldgico,
mg L!
Cathatmazepina Daplnia magrna 48 h CEq 13,8 Fetrari ef ol 2003
Mlicrotox Fibrio 30 min fischeri CE, 21
. dubin 42 h CE, 77,7
D subspicatus 3 d CEq 74 Clevwwvers 2003
Diclorofenaco | ToxAlert 100, Fibrio fischeri 15 CEq 13,5 Fatré ef al. 2001
ity
Fibrio fischerd 30 min CEq 11,45 Ferrari ef ol 2003
Daplnia magna 48 h CE, 2243
D subspicates 3 d CEq 72 Clevvers 2003
Thuprofeno Daplnta Magna 42 h CE, 2,06 Stuer-Lauridsen of 2l 2000
& cosfafum 98 h CE, 7.1 Halling-ZSarensen of 2. 1992
L macrohiruz (pez) 45 h CE: 10
Toxdlert 100 Fibrio fischeril5 CENO 121 Fatré of al. 2001
trity
Thuprofenio D magnaa%h CLoy 175 latwacote v Alvarifio (20097
Eetoprofeno ECOSAR Peces CEq 32 Sanderson ef al. 2003
ECOBAR Daplmia magna CE, 248
ECOZAR Alga CEq164
ToxAlert 100, Fibrio fischeri 15 CEMO 15,4 Farté ef al. 2001
ity
Naproxeno Rotoxkit B calpeifloras 24 h CL, 625 Isidoro of al. 2005
Cetiodaphidds O debin 42 h CEq 664
Thatimotoxkit, 24 b T plafrurus CEq 8409
Toxdlert 100 Fibrio fischeri 15 CENO 21,2 Fatré of al. 2001
trity
Patacetamol D magnaa®h CLy 62,3 Tatmacone v Alvarifio (20097
Diazepatn D magnaa®%h CLey 171 lanmacone vy Alvarifio (20097
Diazepam D omagnaaldh 43a14 Straub 200E
Diazepatn Chicorbpwdas mypkss a %% h a4 Straub 2002
Diazepatn Stenedesmus subspicafus ¥ Cley 3115 11 5, Straub 2008
Symechococous leopoliensis tespectivamente
Ciprofloxacinog D omagnaa®h CL., 230.6 lannacone v Alvarifio (2009
Trimethoptim D omagnaa®h CL., 204 latnacone ¥ Alvarifio (20097
Sulfamethoxazole D magnaa®%h CLe 1430 lanmacone vy Alvarifio (20097
Amoxicillin D magnaa®h CL. 6950 lannacone v Alvarifio (2009

Vibrio fischeri (bacteria); B. calyciflorus (rotifero); T. platyurus, Daphnia magna, C. dubia, S.
costatum (crustaceo); D. subspicatus, Scenedesmus subspicatus y Synechococcus leopoliensis
(algas); Oncorhynkus mykiss, L. Macrohiruz (pez).
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elevada toxicidad de los antinflamatorios:
diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno
(Daughtony Ternes, 1999; Stuer-Lauridsen et al.,
2000) en invertebrados o algas (Cleuvers 2003,
Ferrari et al. 2003). El farmaco ibuprofeno inhibe
el crecimiento de bacterias Gram+ (Halling-
Sgrensen et al. 1998) y el &cido salicilico afecta a
la reproduccién de Daphnia magna a
concentraciones de 1,8 mg L* (Marques et al.,
2004). EI farmaco diclofenaco, tras dias de
exposicion, causa efectos cronicos sobre ciertas
especies de peces como la trucha, provocando
lesiones renales, alteraciones en las escamas, 0
incluso diversos efectos a nivel celular (Schwaiger
et al., 2004).

En relacién con el paracetamol sobre
D. magna fue observado un valor de CL_,a 96 h
de 62,3 mg - L* (lannacone y Alvarifio, 2009).

Antibidticos. De todos los grupos terapéuticos
los antibidticos han recibido mayor atencion en
cuanto a la presencia en el medio ambiente. En los
ultimos afios se ha incrementado el uso de
antibioticos, lo que ha producido una seleccion
genética a nivel bacteriano, provocando la
supervivencia de bacterias mas perjudiciales
(Jorgenseny Halling-Sgrensen, 2000). Ademas, la
presencia de antibidticos en aguas y suelos tiene
como consecuencia laproduccion de unaresistencia
bacteriana a tales farmacos (Kummerer y
Henninger, 2003), pudiéndose producir dificultades
a la hora de tratar ciertas enfermedades. No
obstante, la falta de informacién relativa a este
grupo de farmacos no permite la obtencion de
conclusiones en lo referente al impacto real que
supone la presencia de tales sustancias en el
medioambiente.

Varios organismos podrian sufrir efectos muy
toxicos ante la exposicion a antibiéticos como
estreptomicina u oxitetraciclina (Halling-Sgrensen
et al., 1998). Varias de estas sustancias muestran
una fuerte inhibicion en el crecimiento de ciertas
algas, ademads, se pueden producir efectos de
sinergismosatravés de lacombinacion de farmacos
empleados de forma habitual.

Ensayos realizados con sulfadimetoxina y
oxitetraciclinamuestran sus caracteristicas toxicas

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

El sulfametoxazoly latrimetoprima 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 comparacion
con otros nueve antibiéticos, se encontraron entre
los més tdxicos sobre Vibrio fischeri (Park y
Choi, 2008; De Liguoro et al., 2009).

El ciprofloxacino usado sobre D. magna
produjo un valor de CL.,a 96 h de 230,6 mg - L™
(lannacone y Alvarifio, 2009).

Antiepilépticos. Tanto el diazepam como la
carbamazepina han sido clasificados como
sustancias potencialmente peligrosas para el medio
acuatico, debido a que la mayoria de las especies
estudiadas muestran unos efectos agudos a
concentraciones por debajo de los 100 mg L. Para
ambos compuestos, es la D. Magna el organismo
mas afectado, situandose los valores de toxicidad
aguda a partir de concentraciones de 12,7 mg L™
(Fent et al., 2006).

El diazepam fue la sustancia quimica que
presentd mayor ecotoxicidad potencial y mayor
CL,, 296 h (17,1 mg - L") sobre D. magna en
comparacion con los otros productos farmacéuticos.
El valor de CL,, obtenido es bastante similar a lo
registrado en la literatura por otros autores, de 4,3
aldmg-Lta24hdeexposicién. Los peces como
Oncorhynkus mykiss a 96 h de exposicidn
presentaron menor sensibilidad al diazepam
(84 mg - L) y las algas como Scenedesmus
subspicatus y Synechococcus leopoliensis
presentaron valores similar al de D. magna
(Cl,,de 3,11y 11,9 mg - L™, respectivamente)
/Straub, 2008/.

El farmaco carbamazepina no es mutagénico en
células de mamifero, pero se considera carcinogénico
en ratas, ademas, resulta letal para el pez cebra a
concentraciones de 43 ug L* (Thaker, 2005).
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R-bloqueadores. Varias investigaciones sefialan
la importancia de estudiar los modos de accion de
estos farmacos en los organismos acuaticos, tanto
vertebrados como invertebrados (Daughtony Ternes,
1999). Debido a su modo de actuacion, los farmacos
R-bloqueantes pueden actuar sobre diversas
actividades fisiologicas de los organismos acuaticos.
Asi, el B-bloqueante propanolol puede afectar a la
reproduccion de ciertos organismos acuaticos
(Huggett et al., 2002).

Los peces que contienen receptores beta en el
corazon e higado y en el tejido reproductor pueden
sufrir los efectos de este tipo de farmacos. En ciertas
especies de peces, el farmaco propanolol puede
afectar al crecimiento tras 14 dias de exposicion a
concentraciones de 0,5 mg L. Ademas, a
concentraciones inferiores, no afecta la produccion
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
excrecion. Otra fuente de compuestos estrogénicos
son las hormonas sintéticas como el etinilestradiol,
un potente estrogeno que se prescribe como
anticonceptivo y para el tratamiento de varios
canceres, especialmente de prostata y de mama.

Laexposicionapequefias cantidades de hormonas
durante largos periodos puede alterar el desarrollo
de tejidos, lo que podria conllevar cambios
permanentes en la naturaleza del organismo. La
mayoria de los datos de toxicidad de hormonas
esteroideas estan referidos al 17 o-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 accién de
tales sustancias es, en parte, desconocido.
Sustancias como el 17 o-etinilestradiol,
dietilestibestrol pueden resultar toxicas paraalgas,
invertebrados y peces (Halling-Sgrensen et al.,
1998).

Estudios realizados sobre peces muestran que una
exposicion a 17 R-estradiol puede producir una
inversion sexual en el madeka japonés (Oryzias
latipes) /Patyna et al., 1999/ y carpa, asi como una
reduccion del sexo masculino y de la produccion de
huevos. En invertebrados se han observado efectos
similares, asi como adelgazamiento de la cascara del
huevo en aves.

Anticancerigenos (citostaticos). Por su actividad
metabolica, losanticancerigenos constituyen ungrupo
de medicamentos de importancia para el
medioambiente, no s6lo por su toxicidad aguda, sino
ademas, por su capacidad para provocar alteraciones
genéticas (Daughtony Ternes, 1999). Ademas, debido
asuactividad farmacoldgica, actan sobre las células
cancerigenas, pero también sobre células sanas,
pudiendo tener propiedades cancerigenas,
mutagénicas o embriotoxicas, sobre diversos
organismos acuaticos (Heberer, 2002).

Efectos causados en los organismos
acudticos por la combinacion de principios
activos farmacolégicos

Aunque en casos especificos se ha probado que,
incluso los productos farmacéuticos individuales
provocan dafio ambiental, las concentraciones de los
productos farmacéuticos individuales que se
encuentranen losambientes europeos son,amenudo,
demasiado bajas como para provocar efectos
ecotoxicoldgicos directos. Sin embargo, toda una
gama de diferentes productos farmacéuticos esta
presente en un compartimiento ambiental determinado
en un momento dado. Por consiguiente, la tipica
situacion de exposicion es por lo general una mezcla
de multiples componentes de concentraciones de
bajo efecto de los productos farmacéuticos
individuales.

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

Son raros los casos de toxicidades sinergistica o
antagonistica de las mezclas (una toxicidad més
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elevada o més baja de la que se esperaba). Debido a
que la toxicidad general de una mezcla de productos
farmaceéuticos es, en general, sustancialmente méas
elevada que latoxicidad de cada sustancia individual
en su concentracion presente en lamezcla, existe una
clara necesidad de considerar de forma adecuada la
accion conjuntade los productos farmacéuticos ensu
valoracion de peligroy riesgo ambiental.

La adicién de concentracidon y la accion
independiente pueden proporcionar instrumentos
valiosos para este propoésito. Sin embargo, sigue
habiendo diversos vaciosen el conocimiento: En casi
todos los estudios ecotoxicolédgicos de las mezclas
farmacéuticas en la literatura, la "adicion de
concentracion” predijo una toxicidad de la mezcla
ligeramente més elevadaque la Accion Independiente;
no obstante, en unas cuantas situaciones se observo
lo contrario.

Todavia se desconoce la relacion entre las dos
predicciones ensituaciones ambientalmente realistas;
en particular se carece del conocimiento sistematico
sobre el que las situaciones pudieran llevar a efectos
sinergisticos y antagonisticos. Ademas de estos
vacios cientificos, un gran desafio consiste en
desarrollar estrategias que reflejen de productos
farmaceuticos en la regulacion ambiental, ya que los
enfoques y marcos de reglamentacion actuales se
basan principalmente en el enfoque clésico de cada
sustancia (Backhaus, 2009).

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

Los residuos farmacol6gicos que se encuentran
en el medio acuético, se encuentran presentes como
mezcla, y no como componentes individuales. Por
ello, la evaluacion del riesgo para el medioambiente
podriaverse desde unenfoque conjunto, ynocomoel
riesgo asociado a cada una de estas sustancias por
separado. Sin embargo, se encuentran en la literatura
pocos estudios sobre los efectos toxicos de lasmezclas
de farmacos (Cleuvers, 2003; Cleuvers, 2004; Brain
et al., 2004).

Bésicamente se podrian sefialar dos modos de
actuacion a la hora de predecir los efectos sobre el
medioambiente de una mezcla de farmacos: adicion
del total de concentraciones y efectos de
concentraciones individuales. Su poder para predecir
laaccion conjunta de los productos farmacéuticos es
casi siempre de bueno a excelente. Son raros los
casos de toxicidad sinergistica o antagénica de las
mezclas (unatoxicidad mas elevada o0 mas baja de la
que se esperaba). Se carece aun de conocimiento
sistematico sobre si lasituacion en particular pudiera
llevar a un efecto sinergistico o antagonico.

Ungrandesafio consiste endesarrollar estrategias
que reflejen el conjunto de productos farmacéuticos
en la regulacion ambiental, ya que los enfoques y
marcos actuales se basan principalmente en la forma
clasica de sustancias individuales (Backhaus, 2009).

Debido a que la toxicidad de una mezcla de
productos farmacéuticos es, en general,
sustancialmente més elevada que la toxicidad de
cadasustanciaindividual ensu concentracion presente
enlamezcla, existe unaclaranecesidad de considerar
de formaadecuadalaaccion conjuntade los productos
farmacéuticos en su valoracién de peligro y riesgo
ambiental (Backhaus, 2009).

Ejemplosde losestudios realizados con mezclade
varios antinflamatorios (diclorofenaco, ibuprofeno,
naproxeno y acido acetilsalicilico) muestran que la
concentracion a la que dicha mezcla resulta ser
téxica, 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 concentracion de cada uno de los
farmacos (Cleuvers, 2004).

Aunque en casos especificos se ha probado que
incluso los productos farmacéuticos individuales
provocan dafio 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
ecotoxicologicos directos. Sin embargo, toda la
gama de diferentes productos farmacéuticos esta
presente en un compartimento ambiental
determinado en un momento dado. Por consiguiente,
la tipica situacion de exposicion es por lo general
una mezcla de mdaltiples 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
crénico. En el primero se cuantifican las
concentraciones letales de un xenobiotico a una
especie en particular. El valor calculado se
denomina concentracion letal media: CL,,, y
representa la concentracion que causa la muerte al
50 % de la poblacién experimental, en un tiempo
determinado (generalmente 48 o 96 h). En el
crénico, se estima la concentracion efecto media
(CE,,), la cual es la concentracion de la sustancia
de prueba que causa un efecto al 50 % de la
poblaciéon experimental, al cabo de un tiempo
determinado; depende del estadio de vida
considerado o del ciclo de vida del organismo
empleado (Esclapés, 1999).

Unresultado negativo en un ensayo de toxicidad
aguda con una muestra dada, no garantiza
la ausencia de toxicidad crénica. 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 cronica. La
frecuencia con que los ensayos de toxicidad se
deben realizar en estudios de efluentes, dependera
de lavariabilidad y grado de toxicidad del desecho,
cronograma de produccién y cambios en los
procesos (Esclapés, 1999).

Cuando varias sustancias quimicas se
encuentran presentes en un cuerpo de agua, la
interaccion toxicoldgica entre estas sustancias
puede invalidar los datos de toxicidad de las
sustancias aisladas. Ademas, la elaboracién de un
inventario completo de las sustancias quimicas
presentesy sus concentraciones individuales puede
resultar dificil o imposible de realizar; por lo que
puede ser til ladeterminacion de latoxicidad total
de las descargas al cuerpo de agua 'y también la del
cuerpo de aguamismo. Esta medicion 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
liberacion de muchos compuestos quimicos 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 genotoxicos y son sospechosos de ser una
posible causa del cancer observado en las pasadas
décadas. Sin embargo el conocimiento acerca de
latoxicidad de las aguas residuales hospitalarias es
escaso Yy debe ser estudiado.

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

Enlaliteraturasereportalaaltatoxicidad 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 ecotdxico de las aguas
residuales hospitalarias en Francia se definieron
dos efectos: los de estas aguas residuales en los
procesos bioldgicos de las plantas de tratamiento,
particularmente en laafectacion sobre lacomunidad
de organismos responsables de ladescontaminacion
de la materia orgénica y los efectos en los
organismos acudticos (EEC, 1996).

Muestras de aguas residuales hospitalarias
estudiadas, de diferentes origenes (Steger-
Hartmann et al., 1997; Hartmann et al., 1999;
Jolibois etal., 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 genotoxicas. La
evaluacion de la genotoxicidad del agua residual
hospitalaria se determind por los ensayos SSO y
Salmonella fluctuation. Estos ensayos mostraron
que lasaguasresiduales hospitalarias presentan efectos
genotoxicos.
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Es dificil comparar los resultados entre estudios
porque algunos pardmetros pueden influir en la
respuesta del ensayo, como son: lacomposicion de la
muestra, el tamafo 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 genotoxicos
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 asi 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
fluctia considerablemente durante 24 h de
funcionamiento. Los horarios se pueden clasificar
comosiguen, segun el decrecimiento de latoxicidad:
de 9 am- 1pm > 1-5pm >5-9am > 5-11pm >
11 pm- 5 am (la mayoria de muestras menos
téxicas).

La variacion de la toxicidad en los diferentes
periodos es considerable. Durante el periodo 9
ama 1 pm, la EC, 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
toxica para los organismos analizados y a su vez esta
muy relacionado con las actividades que se realizan
en los hospitales en esos horarios.

® Discusion

Elcomportamiento de losindicadores sanitariosy
ecotoxicoldgicos de las aguas residuales reportados
en un grupo de hospitales de diferentes latitudes y
desarrollo socio-cultural, evidencia los aspectos
siguientes:

- Generacion de aguas residuales en el intervalo de
50 a 1800 L cama* dia.

- Presencia de microorganismos, principalmente
bacterias, que han adquirido los caracteres de
multiresistenciaalosantibioticos.

- Determinacién de una flora variable de coniformes
fecalesenelintervalode: 1,0-10%a9,0- 10°NMP
100 mL1.

- Cuantificacion de principios activos de diferentes
grupos farmacolégicos.

Ecotoxicidad identificada en diferentes
bioindicadores de toxicidad (aguday crénica) con
valores de CE,, Cl,, y CL,, elevados, de los
principios activos y de las aguas residuales
hospitalarias.

- Caracteristicas mutagénicas.

Por lo anterior, se hace necesario fomentar el
conocimiento cientifico-técnico, y el control de las
emisiones de productos al medioambiente, sobre los
aspectos siguientes:

- revisar laefectividad 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
tecnologias 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 mas 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 untrabajo paraestablecer
la relevancia ecoldgica de respuestas agudas y
cronicas, el significado de los metabolitos y los
productos de transformacidn, e investigar cémo
se puede evaluar el impacto de las mezclas,

- desarrollar estrategias de ensayo inteligentes para
mejorar la evaluacién de la toxicidad crénica,
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
interaccion entre los productos farmacéuticos y
lossolidos,

evaluar el papel del monitoreo ambiental en la
evaluacion deriesgos, por lo que se debeestablecer
una lista prioritaria de productos farmacéuticos

Vol. XXV, N° 2, mayo-agosto, 2013 m



Revista Cubana de guimica, Eégs. 180-205

gue 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
consideracion los horarios de mayor actividad,

- evaluar los aspectos practicos de adoptar la
"farmacia ecoldgica”, para lo que se necesario
estimularel desarrollo de productos farmacéuticos
"més ecoldgicos" mediante la incorporacion del
resultado de la evaluacion de riesgo ambiental en
el proceso de aprobacion de los farmacos,

- evaluar las metodologias para informar de mejor
manera a la poblacién, por qué es necesario
aumentar la conciencia publica sobre el impacto
de los productos farmacéuticos en el
medioambiente, afinde estimular unenfoque mas
responsable al uso de medicamentosy suadecuada
eliminacion.

Claramente se requiere investigacion adicional
sobre los impactos ambientales potenciales,
especialmente para los efectos poco comunes, los
metabolitosy los productos de transformaciony las
mezclas de productos farmacéuticos. Ya existe
evidencia de que la toxicidad agregada de las
mezclas es, enalgunas ocasiones, sustancialmente
més elevada que la toxicidad de las sustancias
individuales.

A pesar de los nuevos resultados de la
investigacion que se resumen en el presente reporte,
en la actualidad existen muy pocos datos sobre la
exposicion ambiental, el destino y los impactos de
lamayoria de las aguas residuales hospitalarias en
diferentes paises. Esto implica la necesidad de un
mayor monitoreo, considerando ladeterminacion de
las sustancias presentes, especialmente en el agua y
en los sedimentos. Este monitoreo se deberia enfocar
en prioridades tales como antibi6ticos, antiparasitarios,
hormonas, analgésicos y medicamentos psicotropicos,
especialmente aquellos que se liberan en el
medioambiente en grandes cantidadesy que se espera
que tengan efectos ambientales; asi como estudiar las
caracteristicas fisico-quimicas (solubilidad en agua,
coeficiente octanol/agua, persistencia,
biodegradacion) de las mismas. Este monitoreo tendra
que estar complementado por directrices de la calidad
del agua para las sustancias prioritarias.

Para proteger el medio acuatico es necesario fijar
limites superiores a las descargas de contaminantes
perjudiciales, quimicos y fisicos, ademéas de vigilary
regular las descargas que se realicen posteriormente.
Los limites superiores de las descargas se derivan de
laconsideracionde los criterios apropiados de calidad
de agua, formulados a partir de datos de respuestas
para sistemas bioldgicos (bioensayos cronicos o
agudos) segun plantea la FAO (1981).
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