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RESUMEN

La actividad que diariamente desarrollamos como sociedad implica que generamos alteraciones
sobre nuestro entorno y el medio ambiente. Asi, actividades tan comunes como la higiene
personal o el cuidado de la salud pueden generar serios problemas en el ecosistema, dado que
incorporamos a este una serie de sustancias de diferente origen y naturaleza quimica, de los
cuales se sabe relativamente poco respecto de su impacto en los distintos compartimentos
ambientales y en el ser humano, sustancias que los investigadores han dado en denominar
contaminantes emergentes.

Dentro de estos contaminantes estdn los productos farmacéuticos y sus subproductos
(metabolitos), un tema interesante de estudiar considerando que, a nivel internacional, las
investigaciones en este campo se vienen desarrollando hace ya 20 afios; y si bien no se trata de
compuestos persistentes, su constante utilizacion y vertimiento los hacen estar presentes en
nuestro entorno. La principal fuente de ingreso al ecosistema de este tipo de compuestos son las
descargas de aguas servidas no tratadas y los efluentes de las plantas de tratamiento de esta agua;
y en lo que respecta a la presencia de productos y subproductos farmacéuticos en agua para
consumo humano, existe ciertamente un riesgo menor para la poblacién, que debe ser estudiado.
Actualmente las plantas de tratamiento, ya sea de agua para consumo humano como las de aguas
servidas, no estan disefiadas para tratar y eliminar productos y subproductos farmacéuticos, por
lo que conocer de su presencia en nuestro entorno es fundamental.

El trabajo experimental de esta Tesis se desarroll6 en la Region del Biobio, especificamente en
tres localidades ubicadas en la cuenca del rio Biobio (Santa Bérbara, Los Angeles y Concepcidn),
uno de los rio méas importantes del pais y en donde se desarrolla una variada gama de actividades,
en el mes de diciembre de 2010; evaluandose la probable presencia de farmacos en los sistemas
de tratamiento de agua para consumo humano y en los sistemas de tratamiento de aguas servidas,
tanto en la entrada al sistema de tratamiento con en la salida del mismo.

Los resultados obtenidos son claros al mostrar que la mayor presencia de estos compuestos se
observa en las aguas servidas crudas, mientras que en las aguas destinadas al consumo humano,
en el caso particular de las localidades en estudio, no se observé presencia de 10s mismos.

Este trabajo de tesis debe ser considerado como un diagnostico preliminar, el inicio de una linea
de trabajo relacionada con la presencia de farmacos en las aguas servidas, el coémo los sistemas de
tratamiento de dichas aguas son capaces de removerlos, la posterior descarga de las aguas
tratadas al ecosistema y el comportamiento de dichas sustancias en éste, recomendandose realizar
un estudio mas acabado respecto de la presencia de farmacos en nuestros ecosistemas, de forma
tal de poder a futuro pensar en el establecimiento de una regulacion ambiental que incluya este
tipo de compuestos.
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CAPITULO I

INTRODUCCION Y JUSTIFICACION

Diariamente la actividad humana crea alteraciones sobre su entorno, alteraciones que van desde
cambios casi imperceptibles hasta aquellas situaciones que implican grandes impactos sobre su
entorno y el medio ambiente.

Es tal la cantidad de actividades que desarrolla el hombre, que si se analiza con detencién, hasta
las actividades mas sencillas del diario vivir involucran alteraciones en el medio ambiente.
Actividades que por su naturaleza podrian catalogarse como inofensivas también generan
residuos que a la larga impactan al ecosistema global.

Es asi como actividades tan comunes como la higiene personal o el cuidado de la salud pueden
generar serios problemas en el ecosistema. En la actualidad para muchos investigadores los
contaminantes méas probleméticos son los Ilamados contaminantes emergentes, que incluyen
compuestos quimicos variados como los farmacos, productos de higiene personal o bien
fragancias sintéticas, utilizadas en productos de limpieza.

Los contaminantes emergentes son compuestos de diferente origen y naturaleza quimica,
compuestos de los cuales se sabe relativamente poco respecto de su presencia e impacto en los
distintos compartimentos ambientales y en el ser humano, por lo que se requiere del desarrollo de
investigacion respecto de los mismos (Barceld, D. et al. 2008). Una amplia gama de sustancias,
entre las que se mencionan los productos farmacéuticos y sus derivados, esteroides y hormonas
(anticonceptivos), productos de cuidado personal, aditivos y agentes industriales, entre otros son
los que se consideran como contaminantes emergentes. (Barcelo, D. 2003)

En el caso particular de los productos farmacéuticos y sus subproductos (metabolitos), se puede
hablar claramente que se trata de contaminantes emergentes, que no se encuentran regulados por
ningun tipo de normativa, y cuyos efectos sobre el medio ambiente en general (seres humanos y
biota) no son aun suficientemente conocidos. Conocer su posible impacto es un tema que se ha
venido desarrollando fuertemente, a partir de la década de los 90.

Por sus caracteristicas intrinsecas, los productos farmacéuticos son sustancias altamente solubles
en agua, que se liberan al medio ambiente via excrecion, ya sea metabolizados o no
metabolizados, por vertido de los productos no utilizados o caducados, o bien procedentes, como
residuos, de los procesos de produccion, por lo que pueden estar presentes en todas las etapas de
un ciclo de vida del agua puntual y referido a su uso. Si bien no se trata de compuestos
persistentes, éstos si son constantemente utilizados y vertidos, y los sistemas de tratamiento
convencionales de agua potable y de aguas servidas muchas veces no son capaces de eliminarlos,
su concentracion aumenta en el ecosistema, por lo que se requiere de nuevos sistemas de
tratamiento para que sean eliminados.



El ciclo de vida del agua al que se hace referencia y que implica la presencia de contaminantes
emergentes, en este caso considera las distintas actividades humanas y compartimentos
ambientales, donde se produce la alteracion de la calidad del agua producto de la presencia de
estos contaminantes emergentes. La Figura 1.1. muestra este ciclo del agua, y cada uno de sus
componentes (Petrovié¢, et al., 2003)

Industria
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\ I
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\ I
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PTAP: Planta de Tratamiento de Agua Potable
PTAS: Planta de Tratamiento de Aguas Servidas

Figura 1.1.: Esquema movimiento contaminantes emergentes en el agua

Los estudios existentes actualmente, respecto de la presencia de productos y subproductos
farmaceéuticos en el agua, se enfocan en su presencia en las aguas servidas y en las plantas de
tratamiento de dichas aguas, con especial énfasis en los procesos y eficiencias de remocion de los
mismos en las plantas. En lo que respecta a la presencia de productos y subproductos
farmacéuticos en agua para consumo humano, los estudios que se han desarrollado son menos
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numerosos, pero no por ello deja de tener la presencia de los contaminantes emergentes, un riesgo
menor, es mas podria decirse que el riesgo es mayor.(Mompelat, S. et al. 2009)

Se considera que una de las principales fuentes de farmacos son las descargas de aguas servidas
no tratadas y los efluentes de las plantas de tratamiento de estas aguas. En la actualidad las
plantas de tratamiento no estan disefiadas para tratar y eliminar productos y subproductos
farmacéuticos, por lo que dichos compuestos pueden llegar finalmente al medio ambiente
acuatico (aguas superficiales (rios, lagos, mar) y aguas subterrdneas) a través de la descarga
directa de las aguas provenientes de las plantas de tratamiento o bien desde las descargas directas.
(Petrovi¢, M. et al. 2003)

Dados estos antecedentes, resulta 16gico pensar que Chile no se encuentra ajeno a este problema,
considerando ademés que muchos farmacos, tales como los antibiéticos, se venden en farmacias
sin prescripcion ni receta médica, aun mas, pueden encontrase puntos de venta de las mismos en
ferias libres, y aln mas, ventas a través de internet, por lo que las cantidades de estas sustancias
en el medio se presume, a priori, es alta. Asi, bajo este escenario estudiar la presencia de
contaminantes emergentes, en particular, de farmacos en nuestro medioambiente acuético resulta
ser un tema interesante de abordar.

El trabajo experimental de esta Tesis se desarrollo en le region del Biobio, especificamente en
tres localidades ubicadas en la cuenca del rio Biobio, uno de los rio mas importantes del pais y en
donde se desarrolla una variada gama de actividades. Las localidades definidas para desarrollar
las campafias de muestreo se encuentran localizadas en la parte alta, media y baja de la cuenca
del Biobio, y corresponden a las localidades de: Santa Barbara, Los Angeles y Concepcion,
donde se evalud la probable presencia de farmacos en los sistemas de tratamiento de agua para
consumo humano y en los sistemas de tratamiento de aguas servidas, tanto en la entrada al
sistema de tratamiento con en la salida del mismo.

Para realizar un andlisis y discusion adecuada de los resultados obtenidos, es necesario tener en
consideracién tres puntos importantes, que se relacionan directamente con los resultados
obtenidos, los cuales nos permiten explicar algunos de ellos, y que corresponden a: el trabajo de
campo desarrollado, la situacion de operacion de las plantas de tratamiento de aguas servidas; y
el estado animico post terremoto que presentaba la poblacion de la zona al momento de realizar el
estudio.

i. Trabajo de campo

Respecto del trabajo de campo, debe tenerse en consideracion que las muestras tomadas y
analizadas corresponden a una muestra puntual, tomada en el afluente y el efluente de cada una
de las plantas de tratamiento de agua para consumo humano y de aguas servidas de las comunas
en estudio, tomadas a fines de la primavera de 2010.



ii. Situacion de operacidn de las plantas de tratamiento de aguas servidas

En el caso de las plantas de tratamiento de aguas servidas (PTAS), la situacion que presentaban
éstas plantas a la fecha de la toma de las muestras consideraba que:

o La PTAS de la comuna de Santa Béarbara presentaba problemas por presencia de alga
filamentosa en el reactor bioldgico, lo que implica que su eficiencia de remocion se
encontraba disminuida.

o La PTAS Biobio, en Hualpén, que trata las aguas servidas de gran parte de la ciudad de
Concepcion, producto del terremoto grado 8,8 Richter, de fecha 27 de febrero 2010, con
epicentro a 105 km al NNO de la ciudad de Concepcion, se encontraba operando sin el
sistema de tratamiento bioldgico, dado que los reactores se vieron fuertemente dafiados
producto del sismo; por lo que el tratamiento recibido por las aguas servidas implicaba
basicamente pre-tratamiento y tratamiento primario, por lo que, a esa fecha, la eficiencia de
remocion de todo el sistema se encontraba bastante disminuida.

Como antecedente anexo se puede sefialar que las coberturas pre y post terremoto tanto en agua
potable como aguas servidas, para las tres comunas en estudio, era la siguiente:

Tabla 1.1.: Cobertura Tratamiento de Agua Potable y Aguas Servidas

Cobertura Tratamiento Agua Potable (AP) y Aguas Servidas (AS)
Localidad 2009 2010 (post terremoto)
Cobertura AP | Cobertura AS | Cobertura AP | Cobertura AS
Santa Barbara 99,84% 92,58% 100,00% 92,84%
Los Angeles 99,68% 97,40% 99,72% 97,48%
Concepcion - | gq g0y 93,96% 99,83% 21,20%
Talcahuano

Fuente: ESSBIO S.A.

iii. El estado animico post terremoto que presentaba la poblacion en la zona de estudio.

En este caso, éste resulta ser un tema no menor a tener en consideracion al momento de analizar
los resultados obtenidos. Producto del terremoto y posterior tsunami, mucha de la poblacion de
las ciudades de la region del Biobio, en particular de las comunas costeras, sufrieron de estrés
post traumatico y experimentaron y presentaron sintomas de este estrés, sintomas que iban desde
irritacion, insomnio, tension muscular, angustia (alteraciones de orden psicologico) hasta
reacciones ligadas como molestias gastricas, cardiacas o del sistema inmunol6gico (mayor
propension de la poblaciéon a cuadros alérgicos y resfrios). Estas situaciones implicaron que
aumentara el consumo de farmacos para controlar cada una de estas dolencias, por lo que debe
tenerse en consideracion este punto al analizar los resultados reportados.



Asi, bajo estas consideraciones, es pertinente dejar establecido que el desarrollo de este trabajo de
tesis, y los resultados obtenidos del trabajo de campo deben ser considerados como un
diagndstico preliminar, el inicio de una linea de trabajo relacionada con la presencia de farmacos
en las aguas servidas, el como los sistemas de tratamiento de dichas aguas son capaces de
removerlos, la posterior descarga de las aguas tratadas al ecosistema y el comportamiento de
dichas sustancias en éste.



CAPITULO 11
ANTECEDENTES GENERALES
2.1.  ¢Qué son los Contaminantes Emergentes?

Los contaminantes emergentes son compuestos de diferente origen y naturaleza quimica, sobre
los cuales se sabe relativamente poco en lo que respecta a: que implica su presencia e impactos en
los distintos compartimentos ambientales y en el ser humano.

Una de las caracteristicas de este grupo de contaminantes es que no necesitan ser persistentes en
el medio ambiente para causar efectos negativos, ya que si bien existen sistemas que los
remueven o bien se transforman facilmente en subcompuestos, su continuo consumo Yy, por ende,
su consiguiente excrecion, deriva en su continua introduccion y constante presencia en el medio
ambiente (Barceld, D. 2003). La Tabla 2.1 muestra distintas clases de contaminantes emergentes,
estudiados a nivel internacional, con los ejemplos de sustancias especificas para cada una de las
clases definidas

Dado que los contaminantes emergentes incluyen una amplia clase de compuestos, como se
puede apreciar en la Tabla 2.1., y considerando que este estudio debe estar acotado, en este caso
nos abocaremos a trabajar y estudiar la presencia en el medio ambiente de farmacos y sus
derivados.

Los ingredientes bioactivos que contienen los farmacos son, primeramente, sujetos a
metabolismo por el usuario. Los metabolitos que se generan, y los compuestos originales
inalterados, son excretados y pueden eventualmente estar sujetos a transformaciones en las
plantas de tratamiento de aguas servidas, donde finalmente llegan. La literatura muestra sin
embargo que muchos de estos compuestos sobreviven a la biodegradacion, siendo eventualmente
descargados en los cuerpos de agua receptores; los metabolitos conjugados pueden incluso ser
convertidos a su forma de compuestos libres. Muchos de los productos de cuidado personal y sus
metabolitos son omnipresentes y presentan persistencia y bioconcentracion, en las aguas
superficiales a la par con los ya conocidos contaminantes 6rganoclorados. (Daughton, C. et al.
1999)

En lo que se refiere al trabajo tedrico de esta tesis, se estudian y analizan especificamente los
siguientes farmacos:

Antibidticos,

Analgésicos - Antiinflamatorios
Psicotropicos

Reguladores de lipidos
Betabloqueadores
Anticonceptivos (estrégenos)



Tabla 2.1: Clases de contaminantes emergentes

Clase de contaminante Ejemplo
Productos farmacéuticos
Antibioticos de uso veterinario y médico Trimetoprima,  eritromicina,  lincomicina,
sulfametoxazola
Medicamentos analgésicos y anti-inflamatorios Codeina, ibuprofeno, acetaminofeno, &cido

Medicamentos psiquiatricos
Reguladores de lipidos

Betablogueadores
Medios de contraste de Rayos X

Esteroides y hormonas (anticonceptivos)

acetilsalicilico, diclofenaco, fenoprofeno
Diazepam, fluoxetina, carbamazepina
Bezafibrato, acido clofibrico, acido fenofibrico,
atorvastatina

Metoprolol, propanolol, timolol, atenolol
lopromide, iopamidol, diatrizoato

Estradiol, estrona, estriol, dietiletilbestrol

Productos de cuidado personal
Perfumes

Agentes de proteccion solar
Repelentes de insectos

Fragancias, policiclicos y macrociclicos
Benzofenona, metilbenzilidene cambor
N,N-dietiltoluamida

Antisépticos

Triclosan, clorofeno

Detergentes tensioactivos y sus metabolitos  Alquilfenoles etoxilados, alquilfenoles
(nonilfenol y  octilfenol), alquilfenol
carboxilados

Retardadores de llama Difenil ~ éteres  polibromados  (PBDES),
tetrabromo bisfenol A, tris(2-cloroetil)fosfato

Aditivos y agentes industriales Agentes quelantes (EDTA), sulfonados
aromaticos

Aditivos de la gasolina

Dialquil éteres. Metil-t-bitil éter (MTBE)

Subproductos de desinfeccion

Yodo-THMSs, bromoécidos, bromoacetonitrilos,
bromoaldehidos, cianoformaldehido, bromato,
NDMA

Fuente: Adaptada de Barceld, D. 2003

Para el trabajo experimental, en cambio, los contaminantes que se analizan corresponden a:

Antibioticos,

Psicotropicos

Reguladores de lipidos
Betabloqueadores
Antibiotico de uso veterinario
Estimulante

Como primer paso para conocer y comprender el comportamiento de los farmacos en el sistema,
a continuacion se describen de forma mas detallada algunas de las clases de farmacos mas

utilizados por la poblacion en general.




2.1.1. Antibidticos utilizados en medicina y veterinaria: trimetoprima, eritromicina,
lincomicina, sulfametoxazola

Los antibidticos son sustancias que permiten combatir infecciones provocadas por bacterias. En
la actualidad la medicina veterinaria y la crianza de animales, en particular la acuicultura, juegan
uno de los roles méas importantes en lo que a introduccion de antibiéticos en el medio ambiente se
refiere.

El amplio y progresivo aumento, en algunos casos indiscriminado, del uso de antibiéticos, en
conjunto con su subsecuente descarga en el medio ambiente, es la causa propuesta mas aceptada
de la acelerada y extensa resistencia que estdn presentando algunos organismos Yy
microorganismos patdgenos bacteriales. Concentraciones suficientemente altas podrian tener
efectos agudos sobre las bacterias, y tal exposicion podria facilmente llevar a alterar estructuras
comunitarias microbiales en la naturaleza, y de ese modo afectar la cadena alimenticia. Ejemplos
de los antibioticos més utilizados a nivel mundial, se muestran a continuacion:.

Tabla 2.2: Antecedentes sobre antibioticos

Nombre Estructura Presencia ambiental/ Nombre comercial

quimica
Formula

Su presencia en el medio ambiente se propone como una

Y ~ | de las principales causa del aumento en la resistencia

‘ N N | entre las bacterias patdgenas.
Fluoroauinol Homp Fuertemente sorbido en el suelo.Altamente activo en
quinolona IS . : .

Acido aguas residuales provenientes de hc_)spltales _
carboxilico CarHeENaG Inhl_bldqr de la ADN-Girasa (englma necesaria para la
1777187N3M3 replicacion del ADN en las bacterias).

Excretado principalmente como compuesto original
LEVOFLOXACINA

o Concentraciones encontradas en percolados del landfill

U m de Grinsted (Dinamarca): 0,04-6,47 mg/L directamente

i | abajo del relleno y disminuyendo, dependiendo de la

Sulfonamidas o profundidad y el largo de la pluma (Holm, J.V. et al.
1995)
Amplia clase ECTAPRIM

Fuente: (Daughton, C. et al. 1999), http://med.javeriana.edu.co/fisiologia/fw/c76.htm

En el caso de su uso en acuicultura, se tiene que ello podria derivar en un eventual uso indirecto
en los seres humanos. Existen reportes que sefialan que la resistencia a los antibioticos en
poblaciones bacteriales nativas es mucho mayor que la esperada, dado que estas bacterias estan
siendo afectadas por la incontrolada descarga de antibidticos en el medioambiente. Asi, se puede
sefialar que, excluyendo la importancia real que presentan los antibi6ticos por si mismos en el



http://med.javeriana.edu.co/fisiologia/fw/c76.htm

medioambiente, su presencia en éste a su vez puede ser vista como una sefial o indicador de la
presencia de otros posibles contaminantes emergentes. (Daughton, C. et al. 1999)

2.1.2. Medicamentos analgésicos y anti-inflamatorios: Analgésicos no opioides/Drogas anti-
inflamatorias no esteroidales (Non-steroidal antiinflamatory drugs: NSAID por sus siglas
en inglés)

Los analgésicos y antiinflamatorios se emplean principalmente para combatir el dolor y su forma
de accidn es inhibiendo la sintesis de compuestos involucrados en la respuesta inflamatoria.

Las drogas antiinflamatorias no esteroidales actuan por inhibicion, reversible o irreversible, de
una o ambas de las dos isoformas de la enzima ciclooxigenasa (COX-1y COX-2), la cual cataliza
la sintesis de diferentes prostaglandinas. Estas drogas son comulnmente utilizadas en el
tratamiento de inflamaciones y dolor y para aliviar la fiebre, y algunas veces son utilizadas para
el tratamiento de largo plazo de enfermedades reumaticas (Fent, K. et al. 2006)

Ya que los NSAID inhiben no sélo la sintesis de prostaglandina, muchos efectos colaterales, por
lo menos luego de un largo periodo de tratamiento, estan relacionados con la funcién fisioldgica
de las prostaglandinas. En los rifiones, las prostaglandinas estan involucradas en la mantencién
del equilibrio entre la vasoconstriccion y la vasodilatacion de los vasos sanguineos. El dafio renal
y la falla renal, después de un tratamiento crénico con NSAID, parecen ser provocados por la
falta de prostaglandinas en los procesos de vasodilatacién-induccién. (Fent, K. et al. 2006)

Algunas de las caracteristicas mas importantes de ciertos anti-inflamatorios mas utilizados a nivel
mundial, se muestran en la Tabla 2.3.

Tabla 2.3: Antecedentes sobre anti-inflamatorios
Nombre Estructura Presencia ambiental/Nombre comercial
guimica
Formula

Es eficientemente removido por las plantas de

) N _cHy tratamiento de aguas servidas.
Acetaminofeno /©/ 7(])/
Paracetamol | +o PARACETAMOL

CgHgNOg

Uno de los primeros farmacos identificados en los

H afluentes/efluentes de sistemas de tratamiento de aguas

. ) servidas. Es eficientemente removido por las plantas
AC|d_o f'“.:em' EOY de tratamiento de aguas servidas.

salicilico 3

ASPIRINA.

CyHsgO4



http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:N-Acetyl-p-aminophenol.s
http://es.wikipedia.org/wiki/Archivo:Aspirin-skeletal.p

Nombre Estructura Presencia ambiental/Nombre comercial

guimica
Foérmula
Se han encontrado cargas de aproximadamente 100
Cl o N g/diaen Alemania (Ternes, T.A. 1998 )
" NA
MH . Lo
. ~ | Datos de laboratorio muestran una rapida y extensa
Diclofenaco de VAR - -
. Cl fotodegradacion a multiples productos (Buser, H-R. et
sodio —
al. 1998)
CiaHuCLNONa | /651 TAREN

Cargas sobre 200g/dia en Alemania (Ternes, T.A.

Ibuprofeno o Excretado principalmente por los humanos en forma

libre 0 conjugada (Buser, H-R. et al. 1999)

C13H180; ADVIL

Fuente: (Daughton, C. et al. 1999)

2.1.3. Medicamentos psiquiatricos: antidepresivos y antiepilépticos

Los antidepresivos mas frecuentemente utilizados son las benzodiazepinas, farmacos que
permiten aumentar la actividad de ciertos neurotransmisores, reduciendo asi el funcionamiento de
ciertas areas del cerebro, razén por la cual producen somnolencia, descenso de la ansiedad y
relajacién muscular.

Los antiepilépticos actlan directamente sobre el cerebro. El cerebro y los nervios estan formados
por una gran cantidad de células nerviosas, que se comunican entre si a través de impulsos
eléctricos. Entre las muchas drogas que interacttan con el Sistema Nervioso Central (SNC) s6lo
unos pocos son considerados respecto de su presencia en el medio ambiente acuatico. Las drogas
antiepilépticas actan sobre el SNC disminuyendo la total actividad neuronal. Esto puede ser
conseguido bloqueando el voltaje dependiente de canales de sodio de las neuronas de excitacion
(por ejemplo carbamazepina); o por el aumento del efecto inhibitorio de los neurotransmisores
GABA (acido gamma aminobutirico, por ejemplo: diazepam, miembro de la familia de las
benzodiazepinas).

La Fluoxetina es uno de los antidepresivos mas cominmente utilizados, el cual actta inhibiendo
la reabsorcion de serotonina. Este neurotransmisor esta involucrado en muchos mecanismos, a
saber, hormonal y neuronal, y es también importante en funciones tales como ingesta de
alimentos y conducta sexual. La serotonina como un neurotransmisor esta presente en pequefios
vertebrados e invertebrados, sin embargo, los efectos asociados con este neurotransmisor son
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diferentes. La Serotonina tiene funciones endocrinas en organismos acuéticos tales como almejas
(sphaerium striatinum) y en el pez Medaka (Oryzias laptipes).

La Fluoxetina y Sertralina y los metabolitos SSRI(inhibidores selectivo de reabsorcion de
serotonina) norfluoxetina y desmetilsertralina han sido detectados en muestras de peces, en
condiciones pristinas, en Estados Unidos de Norteamérica, y por lo tanto reflejan una
bioacumulacién potencial. Asi los niveles acumulados de 1,6 ng g de fluoxetina'y 4,3 ng g™ de
sertralina encontrados en el cerebro de peces tiene efectos sobre el sistema nervioso de éstos, 1o
que aun esta siendo investigado.(Fent, et al. 2006)

Ejemplos de algunos de los medicamentos psiquiatricos mas utilizados a nivel mundial se
muestran en la Tabla 2.4

Tabla 2.4: Antecedentes sobre medicamentos psiquiatricos

Nombre Estructura quimica Presencia ambiental
Foérmula Nombre comercial
Diazepam M o En Espafia se han detectado, en el efluente de

S
.

C16H13CIN,O

plantas de tratamiento de aguas servidas;
concentraciones medias de 16 ng L™ con un
méximo de 87 ng L™ siendo el porcentaje de
eliminacién informado de un 4%.

En Alemania las concentraciones detectadas, en el
efluente de las plantas de tratamiento de aguas
servidas, alcanza valores medio de 30 ng L™, con
una concentracién méaxima de 40 ng L™.

VALIUM

Carbamazepina

oA

07 “NH,

CisH12N20

En Alemania se han detectado concentraciones de
carbamazepina en aguas superficiales de hasta
1075 ng L™, particularmente en el rio Ebro el valor
medido corresponde a 30 ng L™.

Diversos investigadores han determinado que a su
paso por sistemas de tratamiento de aguas servidas,
no es eliminado en forma significativa.

TEGRETOL
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Nombre Estructura quimica Presencia ambiental

Formula Nombre comercial
Fluoxetina En Espafia se han detectado, en el efluente de
o E\ plantas de tratamiento de aguas servidas;
/g/ cH: | concentraciones medias de 398 ng L, con un
FsC méximo de 929 ng L™ siendo el porcentaje de

eliminacion informado de un 90%.

Ca7H18FsNO En Canad4 las concentraciones detectadas, en el
efluente de las plantas de tratamiento de aguas
servidas, alcanzan valores medios de 50 ng L™ ,
con una concentracion maxima de 140 ng L™.

PROZAC.

2.1.4 Medicamentos reguladores de lipidos - betabloqueadores

Los betabloqueadores bloquean los receptores beta que existen en el corazon, con lo que se logra
disminuir la necesidad de oxigeno del corazon, reducir el ritmo cardiaco, disminuir la fuerza de
contraccion del corazén, y reducir la contraccion de los vasos sanguineos. Estan indicados para
combatir la hipertension arterial, angina de pecho, arritmias cardiacas, etc., Los mas utilizados
son el Atenolol, Propanolol, Metoprolol, entre otros.

Los antilipidicos se aplican fundamentalmente para bajar los niveles de colesterol en la sangre de
personas con arterioesclerosis. Los farmacos mas frecuentes utilizados son los derivados del
acido fibrico como los fibratos, que permiten reducir los niveles de triglicéridos y aumentan los
niveles de HDL (lipoproteina de alta densidad, High Density Lipoprotein HDL, por sus siglas en
inglés); y estatinas las que actian mas efectivamente sobre el LDL (lipoproteina de baja
densidad, Low Density Lipoprotein LDL, por sus siglas en inglés).

Existen basicamente dos tipos de drogas antilipidicas, a saber: las estatinas (enzimas inhibidoras
de la HMG-CoA reductasa) y fibratos, siendo estos ultimos los que mas se han buscado
analiticamente en ambientes acuaticos respecto de los primeros. Ambos tipos de drogas son
utilizados para disminuir la concentracién de colesterol (estatinas y fibratos) y triglicréridos
(fibratos) en el plasma de la sangre.

Se ha encontrado que en ratas se ha presentado un dafio hepatico luego de una exposicion cronica
a fibratos, y se cree que ello esta relacionado con la inhibicion de fosforilacion mitocondrial
oxidativa. Los fibratos ademéas causan en roedores una masiva proliferacion de peroxisomas.
Una fuerte correlacion entre la exposicion a fibratos y hepatocarcinogenicidad en roedores ha
sido encontrada por diferentes investigadores (Fent, et al. 2006), mientras que ello no ha sido
observado en seres humanos.
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Estos hallazgos han incrementado el interés por el impacto ecotoxicologico de esta clase de
drogas terapeuticas, ya que se han encontrado evidencias que las estatinas afectan, por ejemplo, la
sintesis hormonal juvenil en insectos. Receptores activados por proliferadores de peroxisomas
(PPARS) han sido encontrados en peces tales como la solla, salmén Atlantico, y pez cebra.

Ejemplos de reguladores de lipidos més utilizados a nivel mundial, junto con algunas de sus
caracteristicas mas importantes, se muestran en la Tabla 2.5.

Tabla 2.5 Antecedentes sobre reguladores de lipidos

Nombre Estructura quimica Presencia ambiental
Formula Nombre comercial
Bezafibrato 7 Se han encontrado cargas de aproximadamente

300 g/dia, en plantas de tratamiento de aguas
servidas particulares de Alemania (Ternes. T.A.
1998)
BEFIZAL
(o]

CH

C19H20CINO4

Clofibrato Este medicamento es rapidamente hidrolizado

0 luego de la ingestién. Reguladores de lipidos en

o e la sangre tales como clofibrato, etofilin-

T . . . , .

. tHy clofibrato, etofibrato se metabolizan a acido

cl clofifrico, metabolito activo que resulta ser el

mas frecuentemente encontrado y reportado en
C12H15CIO3 estudios de monitoreo.

BIOCLERAN.

Fenofibrato Este medicamento es rapidamente hidrolizado
luego de la ingestion

LIPIDIL
Co0H21ClO4
Gemfibrozilo CHy coon Se han encontrado cargas de sobre 50 g/dia en
ch/go,\/\f,% planta de tratamiento de aguas servidas
o, particulares de Alemania (Ternes, T.A. 1998);
CusH2,05 LOPID
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2.1.5. Medicamentos Contraceptivos/Anticonceptivos y sustancias “imitadoras” de la accion
de androgenos.

Resulta interesante analizar y estudiar el efecto de las hormonas (esteroides) en especies tales
como los peces, ello debido a la contaminacion que se genera producto de la descarga de orina
con hormonas, como las presentes en las pildoras anticonceptivas, en el agua.

Los esteroides fueron los primeros compuestos fisioldgicos reportados en sistemas de aguas
servidas y por ende, fueron los primeros farmacos que captaron la atencion de los investigadores
desde el punto de vista ambiental. Drogas estrogénicas, primeramente xenoestrogenos sintéticos,
son utilizados intensamente en terapias de sustitucion de estrégenos y en anticonceptivos orales;
en medicina veterinaria para mejorar el crecimiento y en mejorar el rendimiento atlético.

Aunque el anticonceptivo sintético oral (17a-etinilestradiol) esta presente generalmente a bajas
concentraciones (<7 ng/L) en efluentes de Planta de Tratamiento de Aguas servidas (PTAS), se
presume que en combinacion con el estrogeno esteroidal 17pB-estradiol y la estrona, causa
produccion de vitelogenina y, por ende, feminizacién de peces macho. La feminizacion es un
fendmeno observado primero en lagunas de tratamiento de aguas servidas a mediados de los afios
80. La actividad estrogénica de varias clases de aguas (desde aguas servidas hasta agua para
consumo humano), medida como concentracion, se ha encontrado que varia drasticamente,
presentando diferencias de hasta seis 6rdenes de magnitud. En general, la lipofilicidad de estas
hormonas es suficientemente alta, por lo que una gran parte son removidas via procesos de
sorcién en el tratamiento de aguas servidas y, por lo tanto, quedan retenidos en el lodo. Sin
embargo, cabe sefialar, que incluso las bajas concentraciones que quedan en el efluente pueden
ser capaces de ejercer efectos fisioldgicos en la biota acuética.

Cabe hacer presente que existen otro tipo de moléculas de bajo peso molecular que pueden
“imitar” el efecto de las hormonas, como por ejemplo la insulina, las cuales pueden ser ingeridas
via oral y permanecer en el torrente sanguineo por bastante tiempo.

El medicamento contraceptivo mas utilizados a nivel mundial, y respecto del cual se han
desarrollado la mayoria de las investigaciones, corresponde al que muestra la Tabla 2.6.

Tabla 2.6 Antecedentes sobre estrogeno

Nombre Estructura quimica Presencia ambiental
Formula Nombre comercial
17a- Aparece de forma frecuente y amplia en aguas
etinilestradiol superficiales, en concentraciones que van desde
EE2 0,05 a 831 ng/L (Ternes et al., 1999; Baronti et al.,

2000; Huang y Sedlak, 2001; Kolpin et al., 2002).

BELARA

Fuente: Oropesa Jiménez A.L., 2008
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2.2.  Comportamiento Ambiental de FArmacos

Para poder comprender cdmo los farmacos llegan finalmente al medio ambiente, cuando son
excretados por el ser humano, es necesario primeramente tratar de conocer los mecanismos que
regulan su comportamiento dentro del organismo.

Los farmacos ingresan al organismo generalmente via oral, y el o los principios activos que
contiene el farmaco, es 0 son expuesto(s) para su absorcion en el intestino delgado, a través de
las vellosidades que éste posee, después que los jugos gastricos del estdmago han realizado su
trabajo de liberarlos. Cuando el medicamento ya se encuentra en el torrente sanguineo, éste se
distribuye, metaboliza y elimina. A esta secuencia de procesos se le conoce como LADME

Liberacion :Q

Absorcion :&

Distribucién :@
Metabolismo :&

Eliminacion

Figura N° 2.1.: Esquema de la secuencia de procesos conocida como LADME

La liberacion del medicamento al torrente sanguineo, si su administracion fue oral, se lleva a
cabo después de la ingesta de éste y la accién de los jugos gastricos que permiten su absorcion en
el intestino. Asi se puede sefialar que la cantidad de farmaco inalterado que llega al torrente
sanguineo es el que se encuentra biodisponible.

Una vez que se ha producido la absorcion en el intestino, el farmaco es transportado hacia el
higado donde generalmente es sometido a uno 0 mas procesos metabolicos. La cantidad de
farmaco que es metabolizado durante el paso de la sangre por el higado se conoce como “efecto
del primer paso”.

La velocidad a la que un farmaco es absorbido y su biodisponibilidad, depende directamente de
las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco, de los procesos fisioldgicos y de las alteraciones
patoldgicas que pueda presentar el paciente al cual se le administra dicho farmaco. También es
importante considerar que factores tales como edad del paciente, presencia de alimento en el
estdmago o la administracion simultanea de farmacos pueden afectar la biodisponibilidad del
farmaco.
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La modificacion que sufre un farmaco en el organismo humano se conoce como
biotransformacion (transformaciones enzimaticas), e implica una serie de reacciones que en
general generan metabolitos inactivos, mas polares e hidrosolubles que facilitan su eliminacion.
Sin embargo, en algunos casos estos procesos de biotransformacion generan metabolitos con una
mayor actividad biolégica lo que implica con propiedades toxicas, asi como también menos
toxicas. Estas reacciones enzimaticas incluyen oxidacion (el compuesto cede electrones
aumentando su estado de oxidaciéon), reduccion (el compuesto gana electrones disminuyendo su
estado de oxidacion), hidrolisis (el compuesto reacciona con agua), conjugacion (se unen
covalentemente al compuesto: &cido glucoronico, sulfatos, glutation, aminoécidos o acetatos).
Como se desarrolla el proceso de biotransformacion y metabolizacion de los farmacos en el
cuerpo humano se puede encontrar en detalle en el Anexo N°1

La Tabla 2.7 muestra algunos de los factores que pueden afectar la absorcion de los farmacos

Tabla 2.7: Factores que pueden afecta la absorcion de los farmacos

Factores fisicoquimicos Factores fisioldgicos
o Peso molecular e Superficie del area de absorcion
o Tamafo de la molécula e Glicoproteinas P
o pH, pKa e Volumen del liquido en el sitio de

administracion

. Grado de ionizacién e Presencia o ausencia de enzimas necesarias
para la biotransformacién

o Coeficiente de particion lipido-agua | ¢ Vaciamiento  gastrico, pH,  transito
(Kow) gastrointestinal

o Permeabilidad de la membrana en el | ¢ Afinidad por proteinas plasmaticas o tejidos
sitio de absorcion

Fuente: Velasquez A., Yadira. et al. 2005, “Factores que afectan la absorcion de los medicamentos en nifios”.
Revista Mexicana de Pediatria. 72(3)148:153

Estudios realizados respecto de la presencia de analgésicos en aguas residuales, y en cuerpos de
agua superficiales y subterraneas, han permitido concluir a los investigadores que la fotdlisis es la
mayor causa de la disminucién de diclofenaco en aguas superficiales. (Daughton, C. et al. 1999)

En el medio ambiente las biotransformaciones que sufre un farmaco se conoce como
biodegradacion. Los farmacos estan constituidos por moléculas orgénicas lo que implica que los
mecanismos de degradacién a los que se ven expuestos en el medio ambiente son similares a los
de cualquier compuesto organico, pero con la gran diferencia que las reacciones se llevan a cabo
aun cuando las concentraciones de estos compuestos estén muy diluidas.
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En general se tiene que en el medio ambiente las reacciones de descomposicion son desarrolladas
por los “agentes inertes del medio ambiente”, es decir: el agua, el oxigeno o la luz; llevandose a
cabo en periodos de tiempo de meses o afios. (Hernandez B., Claudia Patricia. et al. 1995). En
este contexto puede sefialarse que los tipos de degradacion mas importantes que los farmacos
sufren en el medio ambiente son: hidrolisis, oxidacion y fotdlisis (la luz se considera un iniciador
de reacciones como la oxidacién, aunque cabe hacer presente que no se restringen a las de
oxidacion).
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2.3. Impactos en el Ecosistema Derivados de la Presencia de FArmacos

La presencia de los farmacos en el ecosistema también es un tema que debe analizarse. Si bien
estas sustancias estan pensadas para tratar problemas de salud de la poblacion, lo que permite que
mejore su calidad de vida, es también interesante de conocer como mejora o bien como empeora,
algo que aun no tenemaos claro, la calidad de vida del ecosistema.

A continuacion analizaremos, desde el punto de vista de los ecosistemas, cual es el impacto de la
presencia de diferentes farmacos y también cual es la presencia de estos, que ha sido reportada
por distintos investigadores.

2.3.1. Aguas subterraneas

Cerca de un 40% de los estudios desarrollados respecto de la presencia de farmacos en el agua, se
refieren a los antiinflamatorios, siguiéndole con un 25 y 30% de las referencias los
anticonvulsionantes, antibioticos y los reguladores de lipidos (Mompelat, S. et al. 2009). Cabe
hacer presente que al comparar los estudios de presencia de farmacos en aguas superficiales (rios,
lagos, lagunas) y sistemas de tratamiento, los referidos a las aguas superficiales son los mas
NUMerosos.

Las aguas subterrdneas son consideradas uno de los grandes reservorios de agua dentro de la
naturaleza, considerandosele como una de las matrices de agua més protegidas. Sin embargo, las
caracteristicas de las aguas subterraneas relacionadas con su lenta capacidad de recarga, baja
velocidad de escurrimiento y su confinamiento, hacen que dichas aguas sean a su vez
extremadamente vulnerables a la contaminacién, teniéndose que cuando son afectadas por la
presencia de algun contaminante los efectos generalmente son irreversibles o bien de compleja y
costosa remediacion (Garcia-Galan, Ma Jesus. et al. 2010).

Las fuentes de contaminacion de las aguas subterraneas son basicamente fuentes que descargan a
cuerpos de agua superficiales que corresponden a recargas naturales de las aguas subterraneas o
bien descargas o recargas realizadas directamente sobre dichas aguas. Resultan ser fuentes
importantes de contaminacién actividades como la ganaderia o la presencia de depdsitos de
residuos sélidos sin sistemas de impermeabilizacion en el fondo, que aislen el sistema, o bien la
descarga directa a dichos cuerpos de agua.

Si analizamos especificamente el tema de la presencia de cualquier tipo de contaminantes en las
aguas subterraneas debemos directamente analizar las distintas actividades que el hombre
desarrolla, para ver dénde y cémo estas afectan a estas aguas. En el caso de la presencia de
farmacos en las aguas subterraneas se tiene que la presencia de éstos se encuentra directamente
asociada a la descarga de aguas servidas crudas o procedentes se sistemas de tratamiento, las que
a través de sus descarga mediante sistemas de drenes ubicados en el subsuelo, hacen llegar este
tipo de contaminantes a las aguas subterrdneas. La pluma de contaminantes generada por este
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tipo de descarga puede extenderse por decenas o cientos de metros dentro de un acuifero,
dependiendo ello directamente de las caracteristicas que éste posea.

Un estudio desarrollado en el oeste de Montana, Estados Unidos, en drenes de tratamiento de
aguas servidas permitio determinar que de 22 farmacos en estudio, 12 de estos farmacos se
encontraban presentes en las aguas servidas; y de esos 12 farmacos, 3 de ellos se detectaron en la
base del dren de 2,0 metros de espesor, en el acuifero existente en la zona (carbamazepina,
sulfametoxazola y nicotina); mientras que para un segundo pozo, en un acuifero no confinado, se
encontrd la presencia, entre otros, de cafeina, carbamazepina, nicotina y Trimetoprima. (Godfrey,
E. etal. 2007)

El Parque Nacional Point Pelee, cerca de Leamington, Ontario, Canada, recibe anualmente
500.000 visitantes al afio y posee un sistema de drenes para el tratamiento y disposicion de las
aguas servidas que generan los visitantes, principalmente entre los meses de abril y octubre. Un
estudio realizado en el parque permitid determinar una elevada presencia de farmacos en las
aguas subterraneas aledafias a los drenes. Los resultados obtenidos en el estudio permitieron a
los investigadores, establecer que algunos farmacos se encontraban presentes en las aguas
servidas en concentraciones muy similares a las encontradas en aguas superficiales de Canada; y
también sefialar que una serie de compuestos son maviles en el subsuelo. En las muestras
tomadas en el Frenchtown High School se pudo observar que la concentracion de carbamazepina
en el efluente del tanque del sistema de drenes se encontraba entre 250 y 450 ng L™, mientras que
en las aguas subterraneas la concentracion encontrada varié entre 60 y 210 ng L™; mientras que
para la sulfametoxazola los resultados obtenidos muestran concentraciones de entre 4200 y
29.000 ng L™ en el efluente del estanque del sistema mientras que en las aguas subterraneas las
concentraciones encontradas estaban entre 10 y 450 ng L™. (Carrara, Ch. et al. 2008)

En Alemania, estudios desarrollados en un sitio de infiltracion, en las cercanias del Lago Tegel,
en Berlin, permitieron determinar concentraciones de &cido clofibrico de hasta 290 ngL™.
(Scheytt, Traugot. et al. 2004)

La relevancia de estos estudios radica en el hecho que muchos lugares en donde se capta agua
para consumo humano tienen cerca sitios de disposicion de aguas servidas que pueden
contaminar el acuifero, lo que implica que el disefio de los sistemas de tratamiento de agua para
consumo humano, en esos sectores, deben considerar sistemas de abatimiento de este tipo de
contaminantes, investigacion que se encuentra en desarrollo.

2.3.2. Toxicidad de fArmacos en el ecosistema
Para determinar si un farmaco en particular puede o0 no generar impactos sobre un ecosistema, ya
sea entendido esto como impacto en las especies presentes en éste asi como en los seres humanos,

es necesario que se desarrollen una serie de estudios de laboratorio, basicamente estudios de
toxicidad, utilizandose para ello una serie de organismos de prueba definidos para estos efectos.
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Los toxicOlogos utilizan la prueba del CL50 (concentracion letal media: concentraciéon del
elemento o sustancia en agua, suelo o sedimento que se estima letal para el 50% de los
organismos de ensayo) ya que permite comparar compuestos que envenenan al cuerpo en
diferentes formas. En general se tiene que entre mas bajo es el valor encontrado de CL50, para
un elemento o sustancia determinada, méas toxico es este; mientras que entre més alto es el valor
del CL50 maés baja es la toxicidad.

La importancia de estos antecedentes es que los valores de CL50, obtenidos para distintas
especies, pueden ser aproximadas a los seres humanos a fin de estimar cual seria la dosis a la
cual puede observarse un efecto de un determinado compuesto en el ser humano, para ello los
investigadores han establecido Tablas con Clases de Toxicidad.

También es utilizada por los investigadores la prueba de la Concentracion Efectiva (CE50), que
corresponde a la concentracion del efluente que produce efectos negativos apreciables en el 50 %
de la poblacién.

Importante de destacar es que dado que el estudio respecto de la presencia de farmacos en el

ecosistema, su impacto, y el riesgo que estos presentan hacia el ser humano es un tema que se
encuentra en desarrollo, los investigadores aun no tienen una posicion clara al respecto.

A continuacion se muestran los resultados de ensayos de toxicidad desarrollados para distintos
tipos de farmacos, sobre diferentes organismos.

2.3.2.1. Antibioticos utilizados en medicina y veterinaria

Numerosos son los estudios respecto de la presencia de antibidticos en el ecosistema y por ende

los estudios desarrollados para entender o tratar de comprender cual es el real impacto de su
presencia sobre las especies presentes en el ecosistema.

La siguiente tabla muestra algunos de los resultados encontrados respecto de la toxicidad aguda
gue presentan algunos antibidticos en distintos organismo.

Tabla 2.8 Niveles de toxicidad de algunos antibidticos reportados en literatura

Compuesto Niveles encontrados Referencia

Eritromicina CLso para B. calyciflorus: 27,53 mg L™ Isidori, M. et al. 2005
CLso para D. magna: 22,45 mg L™
CLso para C. dubia 10,23 mg L™

Oxitetraciclina CLso para B calyciflorus: 34,21 mg L™ Isidori, M. et al. 2005
CLso para D. magna: 22,64 mg L™
CLso para C. dubia 18,65 mg L™
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Compuesto

Niveles encontrados

Referencia

Sulfametoxazola

CLso para B calyciflorus: 26,27 mg L™
CLso para D. magna: 25,20 mg L™
CLs para C. dubia 15,51 mg L™

Isidori, M. et al. 2005

2.3.2.2. Medicamentos analgésicos y anti-inflamatorios (Analgésicos no opioides/Drogas
anti-inflamatorias no esteroidales (Non-steroidal antiinflamatory drugs: NSAID por sus siglas

en inglés))

En general, los datos de toxicidad que posee cada farmaco varia para cada uno de ellos, sin
embargo, el diclofenaco parece ser el compuesto que tiene la mayor toxicidad aguda en la clase
de los antiinflamatorios no esteroidales.

La siguiente tabla muestra algunos de los resultados encontrados respecto de la toxicidad aguda
que presentan algunos anti-inflamatorios no esteroidales en distintos organismo:

Tabla 2.9 Niveles de toxicidad encontrados en literatura para analgésicos y anti-

inflamatorios

Compuesto

Niveles encontrados

Referencia

Diclofenaco

La toxicidad aguda fue analizada a corto plazo,
encontrandose que el fitoplancton reacciona mas
sensiblemente, es decir, CEso(96h)=14,5 mgL™;
mientras que la sensibilidad del zooplancton se
encontré que era menor, CEs(96h)=22,43 mg L™.

En trucha arcoiris, luego de 28 dias de exposicion,
se encontraron efectos histopatolégicos crénicos.
A una LOEC de 5 pg/L se observaron lesiones
renales (degeneracion de epitelio tubular, nefritis
intersticial); alteraciones de las branquias®, y
sutiles  efectos  subcelulares  incluso a
concentraciones de 1 pg L™P

En rifidn de buitres se ve afectado por este
farmaco: falla renal aguda fue probablemente la
razon para la gota visceral®, y la ocurrencia de
depdsitos excesivos de acido Urico en y dentro de
6rganos internos® de estas aves.

En embriones de pez cebra, no fue observado un
efecto del diclofenaco en el desarrollo
embrionario, excepto retraso en la incubacion, a
concentraciones de 1y 2 mg L™.

Ferrari, et al. 2003

Schwaiger, et al. 2004
bTriebskorn, et al. 2004

°Oaks et al. 2004
Gilbert et al. 2002

Hallare et al. 2004.
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Compuesto

Niveles encontrados

Referencia

Diclofenaco

En seres humanos se han observado -efectos
colaterales adicionales del diclofenaco, en
particular en el higado, con alteraciones
degenerativas e inflamatorias®, asi como también
en el tracto gastrointestinal inferior y en el
esofago’

*Banks et al. 1995
" Bjorkman. 1998

Acido
acetilsalicilico

Se ha encontrado que esta sustancia afecta la
reproduccion de la D. magna y la D. longispina a
concentraciones del orden de 1,8 mg L™ .

Se ha encontrado también que genera
inmovilizacion de la Daphnia, teniéndose un CEsg
0,9-82mM

Marques. et al. 20042

Lilius, H. et al. 1995

(*) M = molar

2.3.2.3. Medicamentos psiquiatricos

En lo que se refiere a la toxicidad que presentan este tipo de farmacos se tiene que el diazepan y
la carbamazepina, ambos antiepilépticos, pueden ser clasificados como potencialmente peligrosos
para organismos acuéticos, ello dado que muchos de los datos de toxicidad aguda se presentan a
concentraciones menores a 100 mg L™. Por ejemplo, se tiene que para ambos compuestos la D.
magna es mas afectada que otras especies, pero la razén de esta alta susceptibilidad no es

conocida.

La siguiente tabla resume algunos datos de toxicidad encontrados para este tipo de farmacos:

Tabla 2.10. Niveles de toxicidad reportados en literatura para algunos medicamentos

psiquiatricos

Compuesto

Informacion de toxicidad

Referencia

Carbamazepina

La toxicidad aguda para Daphnia fue encontrada a
una concentracion de 17,2 mgLY; y a una
concentracién de 34,4 mgL™ en Quironémidos
(moscas de las utilizadas en pesca,“midges™). El
crecimiento de la Daphnia fue inhibido a una
concentracion de 12,7 mgL, y a una
concentracion de 9,2 mgL™ en midges.

Test tradicionales de toxicidad muestran la
toxicidad cronica en C. dubia NOEC(7 dias)=25
ugL™; en el rotifero B. calyciflorus NOEC(2
dias)=377 pgL™; y en tempranas etapas de la vida
del pez cebra NOEC(10 dias)=25 mg L™

Fent, K. et al. 2006

Ferrari, et al. 2003
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Compuesto

Informacion de toxicidad

Referencia

Carbamazepina

Efectos subletales se presentan en Daphnia a
concentraciones de 92 pgL™, y la concentracién
letal en el pez cebra fue determinada en 43 pgL™
después de 4 dias.

Thaker, P.D. 2005

Fluoxetina

Aparentemente es el farmaco humano mas toxico
agudo reportado hasta ahora, con rangos de
toxicidad aguda desde CEsy (48 h, alga)=0,024
mgL™ a CLso (48 h)=2 mgL™. Para organismos
bentonicos, la toxicidad aguda se encuentra en el
rango de 15-43 mg/kg de sedimento: larva de
mosca Chironomus tentans CLsy (10 dias)=15,2
mgkg™, Hyalella azteca CLs, (10 dias)=43 mgkg®
1. y parece afectar mas fuertemente al fitoplancton
gue a otros organismos acuaticos.

Presencia de estimulacion reproductiva en D.
magna expuesta a una concentracion de 36 ugL™
de fluoxetina por 30 dias; y en C. dubia la
fecundacion aument6 con una concentracion de 56
ugL™®: sin embargo, se observé que se redujo en
otros estudios”.

Se ha observado la obtencion de niveles
significativos de fluoxetina en el desove de
mejillones macho, a niveles de 10”'M (~150ug L’
1), y en hembras de 107 M (*)

Fent, K. et al. 2006

®Flaherty et al. 2001
"Brooks et al. 2003

Fong, P.P. 1998

Diazepam

En un estudio con Hydra vulgaris, el diazepam
mostré inhibir la generacién de polipos a
concentraciones de 10 pg L™.

La inmovilizacién de Daphnia magna y pulex se
encontrd se presentaba a concentraciones de CEsg
0,015-0,049 mM

Pascoe et al. 2003

Lilius, H. et al. 1995

Fluvoxamina

Se encontrd una induccidn al desove en mejillones
cebra a concentraciones tan bajas como 0,032

pgL™.

Fong, P.P. 1998

(*) M = molar

2.3.2.4. Medicamentos reguladores de lipidos

En lo que respecta a la toxicidad de este tipo de farmacos, su toxicidad aguda no se conoce en
profundidad. La siguiente tabla resume algunos de los antecedentes existentes, en la literatura:
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Tabla 2.11 Niveles de toxicidad reportados en literatura para algunos reguladores de
lipidos

Compuesto Toxicidad Referencia

Test de toxicidad: con C. dubia NOEC (7 | Ferrari, et al. 2003
dias)=640 pg L™ en el rotifero B. calyciflorus
NOEC (2 dias)=246 pugL™: y en tempranas etapas
de la vida de pez cebra NOEC (10 dias)=70 mgL™

Acido clofibrico

Se ha encontrado que inyectado a trucha arcoiris | Mimeault. et al. 2005
lleva a significativos incrementos en la actividad
de FOA (fatty acyl-CoA oxidase) a dosis de 46-
152 mg/kg/dia.

Se ha encontrado presente en el plasma sanguineo | Fent. et al. 2006
del pez dorado luego de una exposicion sobre los
14 dias, en una razon de 113 veces sobre los
mayores niveles presentes en el agua (factor de
bioconcentracion de 113 veces). Asi mismo los
niveles de testosterona se redujeron por sobre un
50% después de exposiciones de 1,5y 10 mg L*;
asi como los niveles de proteinas reguladoras de
esteroides observadas en testiculos de pez dorado.

Gemfibrozilo

Se ha encontrado que esta sustancia muestra una | Richardson, M.L. et al.
CLso en un rango de valores de 7,7 -39,7 mgL'l, 1985

por lo que puede ser clasificado como perjudicial
para organismos acudticos. ElI pez Gambusia
(Gambusia holbrooki) presenta una CLsg (96 h)=
7,7 mg L™, siendo catalogado como un organismo
sensible a estudios de concentracion aguda con
dicha sustancia.

Clofibrato

2.3.2.5. Medicamentos contraceptivos/anticonceptivos y sustancias “imitadoras” de la
accion de andrégenos

En lo que respecta a la toxicidad que presentan estas sustancias, se tiene que:

Tabla 2.12 Niveles de toxicidad de estrégenos reportados en literatura

Compuesto Niveles encontrados Referencia

A concentraciones de EE2 de 0,96 ngL™ peces han | Fenske et al., 2005
mostrado desmasculinizacion (disminucion del
indice de caracteristicas secundarias masculinas)

170- de machos expuestos. La exposicion dentro de
etinilestradiol | todo el ciclo de vida del pez cebra a
(EE2) concentraciones de EE2 de 3 ngL™ lleva a un

aumento de VTG y produce feminizacion de las
gonadas en todos los peces expuestos y de este
modo se inhibe la reproduccion.

24




Compuesto

Niveles encontrados

Referencia

17a-
etinilestradiol
(EE2)

El EE2 ha mostrado ser capaz de producir efectos
estrogénicos en peces a extremadamente bajas
concentraciones.

En peces macho expuestos a EE2, a
concentraciones de 4 ngL™, se han observado
fallas en el desarrollo normal de las caracteristicas
sexuales secundarias. Estudios muestran induccion
de vitelogenina (VTG) en Fathead Minnows
(Carpa pequefia) con valores de ECsp a niveles tan
bajos como 1 ngL™. Se encontré ademés que el
EE2 fue 25-30 veces mas potente que el
estradiol®, confirmando reportes previos de
induccion de VTG a concentraciones entre 0,1y 1
ng L. Una disminucion en la fertilizacion de los
huevos y razon de sexo (tendiente hacia lo
femenino) se observaron en esta especie, a
colncentraciones extremadamente bajas de 0,32 ng
L™

Exposiciones de 5 ng/L, a lo largo de su vida, de
peces cebra, en la primera generacion (F1)
provoco un 56% de reduccion en la fertilidad y la
poblacion completa fue no fértil. La infertilidad
en la generacion F1 fue debido al transtorno de
diferenciacion sexual con machos teniendo
testiculos no funcionales y gonadas intersexuales
(presentan tejido tanto ovarico como testicular).

Se ha encontrado que una concentracion superior a
100 ng L™ produce una reduccién del 75% en el
nimero de descendientes de Daphnia magna en
un tiempo de 25 dias.

Se han encontrado trastornos y retrasos en la
eclosion de los huevos de caracol de agua dulce
(Limnea stagnalis), tras la exposicion durante 3
semanas a concentraciones de 0,5-1 pg L™, y
deformidades en el desarrollo de los caracoles a
concentraciones de 0,1-1 pug L™

En Inglaterra, se ha observado que en el anfipodo
Gammarus pulex, capturado en areas proximas a
plantas de tratamiento de aguas residuales, su
desarrollo sexual presenta anormalidades. .

Lange et al., 2001

®Brian et al., 2005)
*Pawlowski et al., 2004
“Parrot y Blunt, 2005

Nash et al., 2004

Goto et al., 2003

Segner et al., 2003

Gross et al., 2001
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Compuesto Niveles encontrados Referencia

A concentraciones de EE2 de 0,96 ngL™ peces han | Fenske et al. 2005
mostrado desmasculinizacion (disminucion del
indice de caracteristicas secundarias masculinas)
de machos expuestos. La exposicién dentro de
todo el ciclo de vida del pez cebra a
concentraciones de EE2 de 3 ngL™ lleva a un

170- aumento de VTG y produce feminizacion de las
etinilestradiol gonadas en todos los peces expuestos y de este
(EE2) modo se inhibe la reproduccion.

También para G.pulex expuestas a | Watts et al. 2002
concentraciones entre 0,104 y 7,5 pg L™ de EE2,
durante 100 dias, se encontrd6 un incremento
significativo en el tamafio y proporcion de
hembras en la poblacion.

2.3.3. Aguas superficiales

Como se menciond previamente, la gran mayoria de los estudios referidos a la presencia de
farmacos en el ecosistema, se encuentran desarrollados para aguas superficiales. A continuacion
se presentan algunos de estos resultados publicados a nivel internacional

2.3.3.1. Antibidticos utilizados en medicina y veterinaria

En lo que respecta a la presencia de antibioticos en el medioambiente, numerosos son los
investigadores que han trabajado en el tema. Los estudios realizados han mostrado la gran
influencia que tiene el desarrollo de actividades de ganaderia en la presencia de este tipo de
sustancias, en el ecosistema, como por ejemplo, la presencia de sulfametazona, sulfadimetoxina y
sulfametoxazola en el rio Poudre, al norte de Colorado en Estados Unidos (Yang et al. 2004).

La siguiente tabla muestra niveles de antibidticos que han sido encontrados en distintos
compartimentos ambientales, por diversos investigadores

Tabla 2.13. Niveles de antibiéticos encontrados en el ecosistema

Compuesto Niveles encontrados Referencia

En Estados Unidos, en un total de 30 estados, se | Kolpin, D.W. et al.
encontraron niveles de esta sustancia en aguas | 2002

superficiales que van desde 0,013 a2 0,150 pg L™
Trimetropima En Renania del Norte-Westfalia, Noroeste de | Christian, T. et al. 2003
Alemania, se reportaron niveles de trimetropina en
rangos de 0,003 a 0,012 pg L* en aguas
superficiales.
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Compuesto Niveles encontrados Referencia
En Estados Unidos, en estudios realizados en | Kolpin, D.W. et al.
Oxitetraciclina | aguas superficiales de 30 estados, se encontraron | 2002
niveles de esta sustancia del orden de 0,340 pg L™
En Estados Unidos, en un total de 30 estados, se | Kolpin, D.W. et al.
encontraron niveles de esta sustancia en aguas | 2002

superficiales en rangos que van desde 0,066 a
0,150 pug L™

En Alemania se observaron niveles de esta | Hirsh, R. etal. 1999
sustancia cercanos a 0,030 pg L™ en sistemas
acuaticos

Sulfametoxazola

En Renania del Norte-Westfalia, Noroeste de | Christian, T. et al. 2003
Alemania, se reportaron niveles de
sulfametoxazola en niveles que van desde del

orden de 0,004 a 0,052 pg L™

2.3.3.2. Medicamentos analgésicos y anti-inflamatorios (Analgésicos no opioides/Drogas
anti-inflamatorias no esteroidales (Non-steroidal antiinflamatory drugs: NSAID por sus siglas
en inglés))

El uso generalizado de drogas anti-inflamatorias no esteroidales tales como ibuprofeno,
naproxeno, diclofenaco y algunos de sus metabolitos (por ejemplo: hidroxil-ibuprofeno y
carboxi-ibuprofeno) implica que sean las sustancias que con mayor frecuencia son detectadas en
aguas residuales y superficiales. Gross et al. (2004) reportd, en estudios desarrollados en Estados
Unidos que en efluentes de plantas de tratamiento de aguas servidas convencionales (clarificacion
mecanica y tratamiento bioldgico) las concentraciones a menudo son cercanas o exceden un 0,1

ng L™

La siguiente tabla muestra los niveles de distintas drogas anti-inflamatorias no esteroidales que
han sido encontrados en distintos compartimentos ambientales, por diversos investigadores

Tabla 2.14. Niveles de analgésicos y antiinflamatorios encontrados en el ecosistema

Compuesto Niveles encontrados Referencia

Concentracion maxima encontrada en el efluente | Ternes, T.A. 1998
de planta de tratamiento de aguas servidas de
Alemania 6,0 pg L. No detectado en aguas
superficiales.

Acetaminofeno
Paracetamol

Inmovilizacion Daphnia CEsy 0,27-0,90 mM (*). | Lilius, H. et al. 1995
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Compuesto

Niveles encontrados

Referencia

Desacetilacion
(forma mas activa
de acido
acetilsalicilico,
acido salicilico)

La eficiencia de remocién en una planta de
tratamiento de aguas aervidas de Alemania: 81%;
concentracion maxima en el efluente de la planta
de tratamiento: 1,5 pg L™; concentracién maxima
en aguas superficiales: 0,34 pg/L.

En aguas servidas municipales se han encontrado
niveles sobre 4,1 pg L™®; 13 pg L*": 59,6 pg L™,
con nivel mediode3,6 ugL™®

Ternes, T.A. 1998

*Ternes, T.A. 1998
bFarré et al. 2001;
Hebeger. 2002
‘Metcalfe et al. 2003a).

En el estado de Louisiana, en Estados Unidos, se
ha observado niveles sobre 145 ng L™, en canales
de aguas de tormentas

Boyd et al. 2004

Naproxeno Encontrado a niveles muy altos en efluentes de | Metcalfe et al. 2003a
plantas de tratamiento de aguas servidas de
Canada, con niveles medios de 12,5 pg/L; vy
niveles méaximos de sobre 33,9 ug L™
En Alemania se han encontrado concentraciones | Ternes, T.A. 1998
méaximas en efluentes de planta de tratamiento de
aguas servidas de 0,38 pgL™; y concentraciones
méximas en aguas superficiales: 0,12 pg L™,
Ketoprofeno
En plantas de pratamiento de aguas servidas de | Stumpf, M. et al. 1999
Brasil se ha encontrado que la concentracién en el
afluente alcanza valores de 05 pg L™, con
eficiencias de remocién en el rango de 48-69%.
En aguas residuales de diferentes paises ha sido | Heberer et al. 1997;
frecuentemente detectado, en rangos de pg/L, y en | Buser et al. 1998b;
aguas superficiales en bajos niveles Ternes, T.A. 1998;
Stumpf et al. 1999;
Farré et al. 2001;
Sedlak et al. 2001;
Heberer. 2002
. En Alemania ha sido encontrado comdnmente en | Ternes, T.A. 1998
Diclofenaco

aguas residuales a concentraciones medias de 0,81
Ho/L

En Alemania se ha encontrado que la eficiencia de
remocion en plantas de tratamiento de aguas
servidas alcanza el 69%; la concentracion maxima
en el efluente de la planta de tratamiento: 2,1
pMo/L;  méaxima  concentracion  en  aguas
superficiales: 1,2 ug L™.

Ternes, T.A. 1998
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Compuesto

Niveles encontrados

Referencia

Diclofenaco

En Suiza se ha encontrado que la concentracion
del afluente a la planta de tratamiento de aguas
servidas alcanza los 500-1800 ng L™*, y el
efluente un 50% de la concentracion del afluente,
como maximo; Lagos y rios Suizos 1 — 12 ng L™,
con corrientes del orden de 11-310 ng L™.

En Brasil la concentracion del afluente fue
determinada en 0,8 pug L en PTAS, con
eficiencias de remocién en el rango de 9-75%

Buser, H-R. et al. 1998)

Stumpf, M. et al. 1999

Ibuprofeno

Frecuentemente detectado en aguas residuales,, en
rangos de pg L™, y en aguas superficiales en bajos
niveles

Se han encontrado altos niveles de ibuprofeno en
efluentes de plantas de tratamiento de aguas
servida: por sobre 85 pg L™, en Espafia®; y 24,6
ug L (con una media de 4,0 pg L) en Canada®.

En Noruega, se encontré presente en muestras de
aguas servidas y en aguas marinas a
concentraciones de 0,1 — 20 pgL™ (entre
ibuprofeno y metabolitos)

En el Reino Unido la concentraciobn méaxima en
estuarios se ha encontrado en niveles de 0,93 ug
L™ (con una media de 0,05 pg L™)

En Estados Unidos se ha encontrado que es
significativamente removido durante el
tratamiento de aguas servidas, y metabolitos tales
como hidroxi-ibuprofeno estaban presentes en
efluentes de este tipo de plantas de tratamiento. Se
ha encontrado ibuprofeno en el 10% de las
muestras de  corrientes de agua con
concentraciones maximas de 1 pg L™ (media de
0,2 ug LM2 En canales con conducen aguas
lluvias, en el estado de Lousiana, se ha encontrado
niveles de ibuprofeno sobre 674 ng L™

En Alemania se han observado plantas de
tratamiento de aguas servidas con eficiencias de
remocion del 90%; concentraciones maximas en
el efluente de 3,4 pg L™, y concentracién méxima
en aguas superficiales de 0,53 ug L™.

Heberer et al. 1997;
Ternes, T. A. 1998;
Buser et al. 1999;
Stumpf et al. 1999

4Farré et al. 2001
bMetcalfe et al. 20032

Weigel et al. 2004

Thomas, K.V. et al.

2004.

Kolpin et al. 2002
"Boyd et al. 2004

Ternes T.A., 1998
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Compuesto Niveles encontrados Referencia
En PTAS de Brasil, se ha encontrado que la | Stumpf M. et al, 1999
concentracion en el afluente alcanza valores de 0,3

Ibuprofeno

Hg L™, con eficiencias de remocién en un rango
del 22 — 75%.

(*) mM : mili molar = 10” molar

Ademaés, varios otros analgésicos han sido encontrados

en aguas servidas y en aguas

superficiales, asi como también en aguas subterraneas y muestras de agua para consumo humano.

2.3.3.3.

Medicamentos psiquiatricos

En lo que se refiere a estos medicamentos, la siguiente tabla muestra los niveles de distintas
drogas psiquiatricas que han sido encontradas en distintos compartimentos ambientales, por
diversos investigadores.

Tabla 2.15. Niveles de medicamentos psiquiatricos encontrados en el ecosistema

Compuesto

Niveles encontrados

Referencia

Carbamazepina

Ha sido detectada mas frecuentemente, y en altas
concentraciones, en aguas residuales, con niveles
por sobre 6,3 pg L™; pero también en niveles
bajos, del orden de la mitad del valor anterior.

En Canada fue encontrada en muestras de efluente
de plantas de tratamiento de aguas servidas, en
concentraciones sobre 2,3 ug L™.

En Alemania fue encontrado en el rio Elba y sus
tributarios; excediendo el orden de 1 pgL™ en
aguas superficiales”; y presente en aguas
subterraneas °.

En Estados Unidos de Norteamérica se encontro
que los niveles promedios en rios alcanzan los 60
ng L™, en agua; y 4,2 ng/mg en los sedimentos.
En planta de tratamiento de aguas servidas fue
encontrada a niveles promedio de 20,9 ng mg™
solidos

Herberer et al., 2002;
Andreozzi et al., 2003;
Metcalfe et al., 2003b;
Wiegel et al., 2004.

Metcalfe et al., 2003b

*Wiegel et al., 2004

bTernes T.A., 1998;
Heberer T., 2002

‘Seiler et al., 1999;
Sacher et al., 2001;

Ternes et al., 2001

Thaker, 2005
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Compuesto Niveles encontrados Referencia

En Alemania se ha encontrado presente en 8 de 20 | Ternes, T.A. 1998
plantas de tratamiento de aguas servidas, en
concentraciones relativamente bajas 0,04 pg L™

En Bélgica las concentraciones a las cuales este | van der Ven, K. et al.
medicamento ha sido encontrado estan sobre 0,66 | 2004
Diazepam pg L1P

En Estados Unidos de Norteamérica fue | Genicola, F.A. 1999
encontrado en aguas subterraneas aledafias a un
sitio Superfund cerca de Atlantic City, New Jersey
en concentraciones que van desde 10-40 pg L™

En Canada ha sido encontrada en muestras de | *Metcalfe et al. 2003a
efluentes de plantas de tratamiento de aguas | "Metcalfe et al. 2003b
servidas®; y detectada en desagies y corrientes de
agua a concentraciones de 99 ng/ L™ °.

Fluoxetina En Estados Unidos de Norteamérica, fueron
estimadas corrientes con concentraciones medias | Kolpin et al. 2002
de 0,012 pg L™ y detectada en desagiies y
corrientes de agua a concentraciones de 12 ng L™

Ha sido detectada en aguas servidas a | Heberer, T. 2002

Primidona concentraciones sobre 0,6 pg L™.

2.3.3.4. Medicamentos reguladores de lipidos
Respecto de la presencia de farmacos del tipo reguladores de lipidos, se puede sefialar que éstos

han sido detectados en aguas servidas a niveles por sobre los pg/L, asi como también han sido
detectados en aguas superficiales.

La siguiente tabla muestra los niveles y presencia de diferentes farmacos reguladores de lipidos
que han sido encontradas en distintos compartimentos ambientales, por diversos investigadores.

Tabla 2.16. Niveles de reguladores de lipidos encontrados en el ecosistema

Compuesto Niveles encontrados Referencia

Ha sido encontrado en numerosas aguas | *Buser et al. 1998a;
residuales, aguas superficiales y aguas marinas®; a | Ternes, T.A. 1998
altas concentraciones en aguas subterraneras : 4 | "Heberer, T. et al. 1997
ug L P ;v en aguas para consumo humano a | ‘Stumpf et al. 1996;
concentraciones de 0,07 — 0,27 pg/L™ © Heberer, T. 1997

Acido clofibrico
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Compuesto

Niveles encontrados

Referencia

Bezafibrato

En Alemania se ha sido encontrado presente a
concentraciones sobre los 4,6 y 3,1 pug L™, con
concentraciones medias de 2,2 y 0,35 pg/L, en
aguas  residuales 'y aguas  superficiales
respectivamente . En plantas de tratamiento de
aguas servidas las eficiencias de remocion se
acercan al 83%.

En Brasil se ha encontrado que los afluentes a las
plantas de tratamiento presentan concentraciones
de 1,2 pg L™, con eficiencias de remocién en el
rango de 27-50%.

Ternes, T.A. 1998

Stumpf et al. 1999

Gemfibrozilo

En Estados Unidos de Norteamérica fue detectado
en un 4% de las corrientes de agua a niveles
méximos de 0,79 pg L™.

En Alemania se ha encontrado que la eficiencia de
remocion en sistemas de tratamiento es del 69%;
concentraciones maximas del efluente de 1,5 pg L
-y concentraciones méximas en aguas
superficiales 0,51 pg L™.

En Brasil se han encontrado concentraciones en el
afluente de PTAS de 0,3 pg L™, con eficiencias de
remocion de las plantas en el rango de 16-46%.

Kolpin et al. 2002

Ternes, T.A. 1998

Stumpf et al. 1999

Fenofibrato

En Alemania se ha encontrado una concentracion
méaxima del efluente de planta de tratamiento
particular de 0,03 pg L™

Ternes, T.A. 1998

2.3.3.5. Medicamentos contraceptivos/anticonceptivos y sustancias “imitadoras” de la
accion de androgenos

En lo que respecta a su presencia en el medio ambiente, la presencia de hormonas esteroidales ha

sido reportada en muchos estudios. Algunos de estos resultados se presentan en la siguiente
tabla:

Tabla 2.17. Niveles de estrogenos encontrados en el ecosistema

Compuesto Niveles encontrados Referencia
17 Esta sustancia ha sido detectada en | Ternes, et al. 1999;
o concentraciones que van en el rango de 0,05 a 831 | Baronti et al. 2000;
etinilestradiol E H I i
EE2) ng L. uang et al. 2001,

( Kolpin et al. 2002
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Compuesto

Niveles encontrados

Referencia

17a-
etinilestradiol
(EE2)

En Europa, en general, se ha encontrado presente
en efluentes y aguas superficiales a
concentraciones entre 0,5y 7 ng L™ 2 sin embargo
en algunos casos se han detectado concentraciones
de hasta50 ng L™ "

En rios del noreste espafiol sedimentos recogidos
determinaron la presencia de concentraciones del
orden de 22,8 ng/g p.s. (peso seco)

En Estados Unidos estudios han mostrado que las
concentraciones maximas y medias de 17a-
etinilestradiol (EE2) fueron altas, con valores
cercanos a 831 y 73 ng/L, respectivamente; y
niveles de mestranol fueron cercanos a 407 y 74
ng/L respectivamente®. Las concentraciones de
estas sustancias en efluentes de sistemas de
tratamiento de aguas servidas alcanzan valores
cercanos a 0,5 ng/L. ¢

®Desbrow, et al. 1998;
Larsson et al. 1999
bAherne, G.W. et al.
1989

Lépez de Alda et al.
2002

Kolpin et al. 2002
9Baronti et al. 2000
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2.4. Marco Regulatorio

La toma de conciencia global respecto de la importancia de cuidar nuestro medio ambiente, y en
particular el cuidado que debemos tener con nuestros recursos naturales, uno de ellos el recurso
hidrico, el que se ha transformado paulatinamente en un recurso escaso, en lo que se refiere a su
capacidad de ser utilizado para consumo humano, ha hecho necesario reforzar las medidas
adoptadas para su cuidado y proteccion.

En este contexto durante las Gltimas décadas se han desarrollado una serie de tecnologias de
abatimiento de contaminantes convencionales que permiten, hoy en dia, obtener aguas tratadas de
una calidad casi excepcional.

Sin embargo, y a pesar de todos estos avances que implican que tanto las aguas para consumo
humano como las aguas provenientes de sistemas de tratamiento de aguas servidas y de las
plantas de tratamiento de residuos industriales liquidos, han mejorado su calidad, respecto de la
presencia de contaminantes ‘“convencionales” (metales pesados, contaminantes organicos,
microorganismo, etc.), en lo que respecta a la presencia de contaminantes “emergentes” no se
sabe mucho.

Innumerables son los estudios que, a partir de la década de los 90, se han desarrollado respecto de
la presencia de contaminantes emergentes (farmacos, disruptores endocrinos y otros) en fuentes
de agua para consumo humano y en las descargas de las plantas de tratamiento de aguas servidas.
Paises de la Union Europea (Inglaterra, Francia, Espafia, Alemania, Italia), Asiaticos como China
y Japon, asi como en Estados Unidos de Norte América y Brasil, han desarrollado innumerables
investigaciones.

Ahora bien, a pesar de las numerosas investigaciones que se han realizado, aun existe poca
claridad respecto de los efectos que los farmacos, y sus metabolitos, pueden generar en el ser
humano y el ecosistema. Algunos de los resultados obtenidos, por ejemplo, permiten observar
gue en organismos acudticos expuestos a compuestos farmacoldgicamente activos se tienen
efectos sobre el crecimiento, fertilidad, sexualidad y comportamiento reproductivo.

2.4.1. Experiencia Internacional

Aun cuando, como se ha sefialado, no existe claridad respecto del efecto final que tienen los
farmacos y sus metabolitos sobre la salud de las personas, existen a lo menos un par de tentativas
de regulacion a nivel internacional, y que tienen que ver con algunos farmacos respecto de los
cuales se han observado efectos, y que tienen relacion basicamente con efectos sobre el sistema
endocrino, asi como en el sistema hormonal.

A continuacion se detallaran algunas de las propuestas de regulacion respecto de la presencia de
farmacos en fuentes de agua para consumo humano, experiencias que se consideran un primer
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paso en este tema. La regulacion respecto de su presencia en aguas provenientes de sistemas de
tratamiento de aguas servidas aun es un tema incipiente.

24.1.1. Estados Unidos de Norteamérica

En Estados Unidos de Norteamérica, por ejemplo, existen a lo menos dos iniciativas que
mencionan el tema de la necesidad de regular la presencia de farmacos en fuentes de agua para
consumo humano, cada una de las cuales se resume a continuacion:

i. Proposicion 65 de California

Proposition 65 SAFE HARBOR LEVELS: No Significant Risk Levels for Carcinogens and
Maximum Allowable Dose level for Chemicals Causing Reproductive Toxicity

En el afio 1986 la poblacion de California aprobd una iniciativa que ha implicado que el Estado
publique una lista de los productos quimicos conocidos por causar cancer, defectos de nacimiento
u otros darfios de tipo reproductivos, la que debe ser actualizada a lo menos una vez al afio.

La Propuesta 65 le exige a las empresas informar a la poblacion la cantidad de quimicos que
poseen sus productos, asi como la cantidad de éstos que son descargadas al medioambiente; asi
como también se prohibe a las empresas que realicen descargas de productos quimicos en las
fuentes de agua para consumo humano. Una vez que una sustancia quimica ingresa a la lista, las
empresas tienen un plazo de 20 meses para cumplir con la prohibicion de descarga.

Dentro de este contexto, la Proposicion 65 establece dos situaciones:

1. Para el caso en que la sustancia pueda generar cancer, se establecen los Niveles de Riesgo No
Significativo (NSRL, No Significant Risk Levels, por su siglas en inglés) que se define como el
nivel de exposicion que se traduciria en no méas de un caso adicional de cancer por cada 100.000
personas expuestas a la sustancia quimica durante 70 afios de su vida. Es decir, una persona
expuesta a la sustancia quimica en el “nivel de riesgo no significativo”, durante un periodo de
tiempo de 70 afios, tiene una probabilidad de 1/100.000 de desarrollar cancer, como consecuencia
de dicha exposicion.

2. Para los productos quimicos que se consideran como causantes de defectos de nacimiento u
otros dafos reproductivos, se establecen los Niveles de Dosis Maximos Aceptables (MADL,
Maximum Allowable Dose Level, por sus siglas en inglés) y que se determinan mediante la
identificacion del nivel de exposicion que se ha demostrado no supone ningun riesgo para los
seres humanos o animales de laboratorio. Es decir, en este caso la probabilidad de presentarse
defectos de nacimiento u otros dafios reproductivos por exposicion a la sustancia en estudio es de
1/1000.
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En junio de 2010 se publico el ultimo listado de sustancias quimicas que se sabe provocan cancer
0 toxicidad reproductiva. En dicho listado, donde se listan mas de 810 sustancias, se pueden
encontrar, entre otros, los siguientes farmacos (para aquellas sustancias en las cuales se han
establecido NSRL o MADL, este se informa en la columna respectiva):

Tabla 2.18: Listado de sustancias farmacoldgicas contenidas en el total de 810 establecidas

en la Proposicion 65
Sustancia Tipo de NUmero Fecha de NSRL o
Toxicidad CAS listado MADL
(ng/dia)’®
Alprazolam (ansiolitico, | Reproductiva 28981-97-7 | 1 julio 1990
antipatico)
Amoxapine Reproductiva 14028-44-5 | 15 mayo 1998
(antidepresivo)
Esteroides anabdlicos Hombre-mujer 1 abril 1990
Aspirina Reproductiva, 50-78-2 1 julio 1990
mujer
Atenolol (betabloqueador) | Reproductiva 29122-68-7 | 26 agosto 1997
Azacitidina (agente | cancer 320-67-2 1 enero 1992
demetilante del ADN)
Carbamazepina Reproductiva 298-46-4 29 enero 1999
(antiepiléptico)
Cloranfenicol cancer 56-75-7
(antibittico)
Ciclosporina cancer 59865-13-3 | 1 enero 1992
(inmunosupresor)
Claritromicina Reproductiva 81103-11-9 | 1 mayo 1997
(antibidtico)
Clofibrato (antilipidico) cancer 637-07-0 1  septiembre
1996
Diazepam Reproductiva 439-14-5 1 enero 1992
Ergotamina tartrato | Reproductiva 379-79-3 1 abril 1990
(antijaquecoso)
17 B estradiol (hormona) | Cancer 50-28-2 1 enero 1988 0,02
Estrdgenos, esteroides Cancer 19 agosto 2005
Estrona (estrogeno) cancer 53-16-7 1 enero 1988
Etinilestradiol (estrégeno) | Reproductiva 57-63-6 1 enero 1988
gemfibrozilo cancer 25812-30-0 |22  diciembre
2000
Lovastatina (antilipidico) | Reproductiva 75330-75-5 | 1 octubre 1992
Mestranol (estrégeno) cancer 72-33-3 1 abril 1988
penicilina Reproductiva 52-67-5 1 enero 1991
Fenobarbital cancer 50-06-6 1 enero 1990 2
(anticonvulsivo)
Piridina  (sintesis  de | cancer 110-86-1 17 mayo 2002
farmacos)
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® Cuando se expone a una sustancia por varias rutas, la exposicion total debe ser la considerada. Por ejemplo, el
MADL para el benceno es excedido cuando la dosis absorbida excede los 24 pg/dia. Si se tiene inhalacién y
exposicion oral al benceno, el MADL es excedido cuando (dosis oral/24 pg/dia) + (dosis de inhalacién/49
pg/dia)>1.0

Fuente: Adaptado de Proposition 65 List of Chemicals, Chemicals knows to the State to cause cancer or reproductive
toxicity

http://www.oehha.ca.gov/prop65/prop65_list/files/P65single061110.pdf

ii. EPA: Fact Sheet. Final Third Drinking Water Contaminant Candidate List (CCL)

La USEPA ha desarrollado una lista de sustancias que identifica como contaminantes prioritarios
que requieren de su regulacion, la que denomina Lista de Contaminantes Candidatos en Agua
para consumo Humano (Drinking Water Contaminant Candidate List). Estos contaminantes se
sabe se pueden encontrar presentes, o podrian presentarse, en los sistemas de abastecimiento de
agua para consumo humano y por lo tanto se requiere que se regulen, considerando que
actualmente no se encuentran incorporados en las normas de calidad primaria de agua para
consumo humano.

En este caso la USEPA ha publicado, en febrero de 2008, una lista final de contaminantes que
requieren de regulacién en el contexto del Acta de Seguridad de Agua para consumo humano
(Safe Drinking Water Act (SDWA)). Esta Lista incluye 104 quimicos o grupos de quimicos y 12
contaminantes microbioldgicos.

De esta lista de sustancias que se considera relevante de incorporar en la normativa de calidad de
agua para consumo humano, se tienen las siguientes sustancias utilizadas, y presentes en
farmacos:

Tabla 2.19.: Listado de farmacos contenidos en la EPA
Contaminant Candidate List 3— CCL

Sustancia CAS Uso

17 a-estradiol 57-91-0 |[Estrogeno de uso farmacéutico

Benzyl chloride 100-44-7 Ut,I|I.ZadO en Ig produccion _de otrrfls sustancias tales como
plasticos, lubricantes, gasolina y farmacos.

Equilenina 517-09-9 |Estrégeno de uso farmacéutico.

Equilin 474-86-2 |[Estrogeno de uso farmacéutico.

Eritromicina 114-07-8 Se _u/U_hza en formulaciones farmacéuticas como
antibiotico.

Estrad_lol (17-p 50-28-2  [Estrogeno de uso farmacéutico.

estradiol)

estriol 50-27-1 |Estrogeno de uso farmacéutico y veterinario.

estrona 53-16-7 |Estrogeno de uso farmacéutico y veterinario.

Etinil Estradiol
(17-0 etinil estradiol)
Mestranol 72-33-3  [Estrogeno de uso farmacéutico humano y veterinario

57-63-6  [Estrogeno de uso farmaceutico humano y veterinario.
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Sustancia CAS Uso
Utilizado en la produccion de anilina, como solvente en la
Nitrobenzene 98-95-3 |produccién de pinturas, explosivos, pesticidas y drogas
(tales como el acetaminofenol) entre otras.
Nitroglycerin 55-63-0 Utilizado en farmacos, produccion de explosivos |
propulsores de cohetes.
Noretindrona L
(19-Noretisterona) 68-22-4  |Progesterona de uso farmacéutico
o-Toluidina 95.53.4 |Jtilizada en la produccion de sustancias tales como
tinturas, gomas, farmacos y pesticidas
- Utilizada en la produccion de sustancias tales como
Quinolina 91-22-5 | g :
farmacos contra la malaria y como agente saborizante.

Fuente: EPA Contaminant Candidate List 3 — CCL http://water.epa.gov/scitech/drinkingwater/dws/ccl/ccl3.cfm

2.4.1.2.

Unién Europea

En lo que respecta a la Union Europea, la Directiva 2008/105/CE, de fecha 16 de diciembre de
2008, establece lineamientos relativos a las normas de calidad ambiental en el &mbito de la
Politica de Aguas. Alli se establece una lista de 33 sustancias prioritarias y otros contaminantes
que considera la Norma de Calidad Ambiental que rige para los Estados miembros.

Este listado, que se muestra a continuacién, contiene basicamente pesticidas e hidrocarburos,
conteniendo s6lo un par de sustancias que se asocian con la produccién de farmacos.

Tabla 2.20.: Listado de las 33 sustancias contenidas en anexo Il Directiva 2008/105/CE

N° | Nombre delasustancia | N°CAS™ | NCUE @ | Identificada | Tipo sustancia
prioritaria ® como
sustancia
peligrosa
prioritaria
1 | Alacloro 15972-60-8 | 240-110-8 Herbicida
agricola
2 | Antraceno 120-12-7 204-371-1 X Hidrocarburo
3 | Atrazina 1912-24-9 | 217-617-8 Herbicida
4 | Benceno 71-43-2 200-753-7 Hidrocarburo
5 | Difeniléteres bromados No No X Retardante de
(DEB) @ aplicable | aplicable llama
Pentabromodefenileter 32534-81-9 No Retardante de
(congéneres n° 28, 47, 99, aplicable Ilama
100, 153 y 154)
6 Cadmio y sus compuestos 7440-43-9 | 231-152-8 X
7 Cloroalcanos, C1g.13 ¥ 85535-84-8 | 287-476-5 X Hidrocarburo
8 Clorfenvinfos 470-90-6 207-432-0 Insecticida
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N° CAS (1) | N°UE (2) | ldentificada | Tipo sustancia
o Nombre de la sustancia como.
N C sustancia
prioritaria (3) .
peligrosa
prioritaria
9 | Clorpirifés (Clorpirifod-etil) | 2921—88-2 | 220-864-4 Insecticida
107-06-2 203-458-1 Utilizado para
10 1-2-dicloroetano produccion de
cloruro de
vinilo
11 Diclorometano 75-09-2 200-838-9 Solvente
12 Di(2-etlhexil)ftalato 117-81-7 204-211-0 Plastificante
(DEHP)
13 Diuron 330-54-1 206-354-4 Herbicida
14 Endosulfan 115-29-7 204-079-4 X Pesticida
15 Fluoranteno © 206-44-0 | 205-912-4 Hidrocarburo
16 Hexaclorobenceno 118-74-1 204-273-9 X Pesticida
17 Hexaclorobutadieno 87-68-3 201-765-5 X Plaguicida
18 Hexaclorociclohexano 608-73-1 210-158-9 X Plaguicida
19 Isoproturon 34123-59-6 | 251-835-4 Herbicida
20 Plomo y sus compuestos 7439-92-1 | 231-100-4
21 | Mercurio y sus compuestos | 7439-92-6 | 231-106-7 X
91-20-3 202-049-5 Usado en la
produccion de
22 Naftaleno tintes, farmacos
y repelentes de
insectos
23 | Niquel y sus compuestos 7440-02-0 2131'41111'
: 25154-52-3 | 246-672-0 X Desengrasante
Nonilfenol :
24 y emulsionante
(4-Nonilfenol) 104-40-5 203-199-4 X
1806-26-4 | 217-302-5 Agente quimico
estrogénico,
materia prima
enla
Octilfenol fabricacion de
detergentes,
25 humectantes y
dispersantes de
pinturas y
funguicidas.
s A s 140-66-9 No Utilizado en la
e
armacos
26 Pentaclorobenceno 608-93-5 210-172-5 X Plaguicida
27 Pentaclorofenol 87-86-5 231-152-8 Pesticida
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N° | Nombre de lasustancia | N°CAS® | NeUE®@ | Identificada | Tipo sustancia
prioritaria ® como
sustancia
peligrosa
prioritaria
Hidrocarburos aromaticos No No X HAP
policiclicos aplicable aplicable
(Benzo(a)pireno) 50-32-8 200-028-5 X HAP
28 (Benzo(b)fluoranteno) 205-99-2 205-911-9 X HAP
(Benzo(g,h,i)perileno) 191-24-2 205-883-8 X HAP
(Bnezo(k)floranteno) 207-08-9 205-916-6 X HAP
(Indeno(1,2,3-cd)pireno) 193-39-5 205-893-2 X HAP
29 Simazina 122-34-9 204-535-2 Herbicida
Compuestos de '.\IO !\Io X U:SO. en
o ~ aplicable aplicable pesticidas y
tributilestario o
30 biocidas
Cation de tributilestafio | 0043284 No X
aplicable
12002-48-1 | 234-413-4 Usado en
produccion de
31 Triclorobencenos herbicidas;
agentes
desengrasantes
67-66-3 200-663-8 Usado como
. solvente de
Triclorometano X
32 ceras y aceites,
(cloroformo)
como agente de
limpieza
33 | Trifluralina 1582-09-8 | 216-428-8 Herbicida

W CAS: Chemical Abstract Service

@ Numero UE: Numero de registro del Catalogo europeo de Sustancias Quimicas Comercializadas (EINECS) o de la
Lista europea de Sustancias Quimicas Notificadas (ELINCS)

® En los casos en que se han seleccionado grupos de sustancias, se afiaden los compuestos individuales
representativos y caracteristicos como parametros indicativos (entre paréntesis y sin nimero). Para estos grupos de
sustancias, el parametro indicativo debera definirse a partir del método analitico

“ Estos grupos de sustancias incluyen normalmente un nimero considerable de distintos compuestos. En la
actualidad, no pueden darse parametros indicativos apropiados.

®) S6lo pentabromodifeniléter (n° CAS: 32534-81-9)

©) El fluoranteno figura en la lista como indicador de otros hidrocarburos aromaticos policiclicos més peligrosos
Fuente: DIRECTIVA 2008/105/CE DEL PARLAMENTO EUROPEQ Y DEL CONSEJO

Otra directiva relativa a la proteccion y cuidado de las aguas es la que corresponde a la Directiva
2000/60/CE, del 23 de octubre de 2000, la cual establece en su punto 1.3.1. Concepcion del
Control de Vigilancia, en lo referido a la Seleccién de los indicadores de calidad que se deben
considerar “otros contaminantes que se descargan en cantidades significativas en la cuenca o
subcuenca”. En este punto, algunos investigadores plantean es en donde pueden incorporarse y
considerarse los farmacos y sus metabolitos, ya que dicha sustancias no caen en ninguna de las
categorias especificas de sefiala esta Directiva.
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2.4.1.3. OMS: Organizacion Mundial de la Salud

Uno de los lineamientos sobre los cuales trabaja la Organizacion Mundial de la Salud, tiene
relacién con la proteccion de la salud publica de la poblacion, adoptando medidas que tienen que
ver con mejorar la calidad del agua para consumo humano.

Segun lo establecen las “Guias para la Calidad del Agua Potable”, el agua para consumo no debe
ocasionar ningun riesgo significativo para la salud cuando se consume durante toda la vida,
teniendo en consideracion las diferentes vulnerabilidades que pueden presentar las personas en
las distintas etapas de su vida. La finalidad de dichas guias es basicamente apoyar el desarrollo y
la ejecucion de estrategias de gestion de riesgos que permitan asegurar la inocuidad del
abastecimiento de agua, mediante el desarrollo de normas nacionales o regionales basadas en
informacidn cientifica que proporcionan las Guias, y que consideran un analisis de riesgos y
beneficios.

Considerando que los farmacos son considerados “contaminantes emergentes” su incorporacion
especifica en las Guias de la OMS aln no se ha registrado, encontrandonos incluso con que ni
siquiera son mencionados en éstas.

2.4.2. Experiencia Nacional

En lo que respecta a la normativa Chilena para agua destinada a consumo humano, ésta data de
1984 y considera requisitos: fisicos (turbiedad, color verdadero, olor, sabor); quimicos (presencia
de elementos y sustancias quimicas, entre las que se cuentan amoniaco, cadmio, cianuro,
cloruros, cobre, cromo hexavalente, hierro, mercurio, nitratos, plomo, sulfatos, entre otros);
radiactivos (estroncio 90, radium 226, actividad beta total, entre otros); bacteriol6gicos
(gérmenes del grupo coliforme), pesticidas y triclorometano; mientras que las referidas a calidad
de agua para otros usos y las normas de emision de residuos liquidos a aguas superficiales o bien
subterraneas corresponden a la década pasada.

A continuacion analizaremos algunas de las normativas existentes respecto de calidad de agua, en
particular las que tienen relacion con las aguas para consumo humano y las descargas, desde
sistemas de tratamiento de aguas servidas.

2.4.2.1. Normativa para agua para consumo y/o uso humano.

2.4.2.1.1. Norma Chilena Oficial NCh 409/1.0f2005 Agua Potable — Parte 1 - Requisitos

Esta norma establece los requisitos de calidad que debe cumplir el agua potable en todo el
territorio de Chile y los parametros que definen los requisitos de calidad se refieren a:
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Tabla 2.21.: Tipos de agua y parametros asociados NCh 409/1.0f2005

Tipo | Pardmetros microbioldgicos y de turbiedad

Tipo Il Elementos o sustancias quimicas de importancia para la salud
Tipo 11l Elementos radiactivos

Tipo IV Pardmetros relativos a las caracteristicas organolépticas

Tipo V Parametros de desinfeccion

En este caso lo que se refiere a los elementos o sustancias quimicas de importancia para la salud,
la norma establece que el agua potable no debe contener elementos o sustancias quimicas en
concentraciones totales mayores a las que se indican en las Tablas 1,2,3,4 y 5 de dicha normativa.

Los elementos a los que hace referencia esta norma corresponden a los que se sefialan en la
siguiente tabla:

Tabla 2.22: Elementos o sustancias quimicas de importancia para la salud (Tipo II)
Requisitos Compuestos
Cobre
Cromo total
Fluoruro
Hierro
Manganeso
Magnesio
Selenio
Zinc
Arsénico
Cadmio
Cianuro
Elementos o sustancias no Mercurio
esenciales Nitrato
Nitrito
Razon nitrato + nitrito
Plomo
Tetracloroeteno
Benceno
Tolueno
Xilenos
DDT + DDD + DDE
24-D
Plaguicidas Lindano
Metoxicloro
Pentaclorofenol
Monocloroamina
Dibromoclorometano
Productos secundarios de la Bromodiclorometano
desinfeccién Tribromometano
Triclorometano
Trihalometanos

Elementos esenciales

Sustancias organicas
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Como puede apreciarse, en este listado no se encuentran presentes sustancias farmacéuticas.

2.4.2.1.2. D.S. 76/2009, Modifica Decreto N° 735, de 1969, Reglamento de los Servicios de
Agua Destinados al Consumo Humano.

En el caso de esta normativa, y en lo que se refiere al Reglamento de los Servicios de Agua
destinados al Consumo Humano, se tiene que se sustituye el inciso primero del articulo 9°del
D.S. 735/69 por el siguiente:

“Articulo 9°.- Sin perjuicio de lo sefialado en los articulos anteriores, las aguas que se empleen
en la explotacién de servicios de agua potable no deberan contener sustancias toxicas o dafiinas
ni organismos que ni puedan ser eliminados por un tratamiento y, ademas, estar libres de
organismos microscépicos 0 sustancias que puedan causar perturbaciones en la normal
operacion y eficiencia de los procesos de tratamiento.”

También se sustituye el articulo 12 por el siguiente:

“Articulo 12.- Toda fuente de captacion de agua destinada al consumo humano debera estar
proyectada y protegida, construida y explotada de manera que impida la contaminacién de las
aguas captadas”

2.4.2.1.3. Norma Chilena Oficial NCh 1333.0f78, Modificada en 1987 Requisitos de calidad del
agua para diferentes usos.
Esta norma fija criterios de calidad del agua, de acuerdo a requerimientos cientificos referidos a

aspectos fisicos, quimicos y bioldgicos; ello con el objetivo de proteger y preservar la calidad de
las aguas destinadas a usos especificos.

Esta norma se aplica a las aguas que son destinadas a los siguientes usos, cumpliendo los
requisitos alli mencionados:

a. Agua para consumo humano

Debe cumplir con la norma NCh 409

b. Agua para la bebida de animales

Debe cumplir con la norma NCh 409. La Autoridad Competente debe determinar casos
especiales.
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c. Riego

En este caso se establecen requisitos quimicos (pH, elementos quimicos, Razén de absorcion de
sodio (RAS), conductividad especifica, sélidos disueltos totales); pesticidas (herbicidas,
insecticidas); requisitos bacteoroldgicos y sustancias toxicas.

d. Recreacidn y estética

En este caso se sefiala que respecto de la estética el agua debe estar exenta de sustancias
atribuibles a descarga o vaciamiento de residuos que contengan materias en concentraciones o
combinaciones que sean toxicas o que produzcan reacciones fisiologicas indeseables en seres
humanos, peces, otros animales y plantas.

e. Vida Acudtica.

En este caso en particular, esta normativa define un requisito para las sustancias toxicas, que
establece que debe estudiarse mediante bioensayos para cada caso especifico. El valor obtenido
se expresa en LTm96, debiendo aplicarse los factores de seguridad que se indican en la norma,
segun el tipo de toxico, los que se detallan en la siguiente tabla: (LTM 96: Limite m&ximo de
sustancias toxicas obtenidos a partir de bioensayos al cabo de 96 horas)

Tabla 2.23: Sustancias a considerarse en NCh 1333.0f78
Toéxico
Pesticidas
Metales pesados
Cianuros
Toxico no acumulativo
Tbxico acumulativo y persistente
Detergentes

2.4.2.2. Normativa de emision de residuos liquidos

En el caso de las normas de emision estas corresponden a aquellas que regulan las
concentraciones de las sustancias que se encuentran en la descarga de las fuentes emisoras, y que
afectan la calidad de los cuerpos o masas de agua en las cuales son descargadas.

2.4.2.2.1. D.S. 609/98 Norma de emision para la Regulacién de Contaminantes Asociados a las
descargas de Residuos Industriales Liquidos a Sistemas de Alcantarillado

Esta norma tiene como objetivo mejorar la calidad ambiental de las aguas servidas crudas que los
servicios publicos de disposicidn de éstas, vierten a los cuerpos de agua terrestres 0 maritimos
mediante el control de los contaminantes liquidos de origen industrial, que se descargan en los
alcantarillados; asi como también estd orientada a proteger y preservar los servicios publicos de
recoleccion y disposicion de aguas servidas mediante el control de las descargas de residuos
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industriales liquidos, que puedan producir interferencias en los sistemas de tratamiento de aguas
servidas. Entre los pardmetros definidos por dicha normativa no se encuentran productos
farmacéuticos.

2.4.2.2.2. D.S. 90/00 Norma de emision para la regulacion de Contaminantes Asociados a las
descargas de residuos Liquidos a Aguas Marinas y Continentales Superficiales.

Esta norma establece la concentracién la concentracion maxima de contaminantes permitida para
residuos liquidos descargados a los cuerpos de agua marinos y continentales superficiales del
pais.

En este caso se hace una distincion considerando si la descarga se realiza en cuerpos de agua
fluviales con y sin capacidad de dilucion, cuerpos de agua lacustre y cuerpos de agua marinos
dentro o fuera de la zona de proteccidn litoral.

Entre los pardmetros definidos por dicha normativa no se encuentran productos farmacéuticos.

2.4.2.2.3. D.S. 46/02 Norma de Emision de Residuos Liquidos a Aguas Subterraneas

Esta norma de emision establece las concentraciones maximas de contaminantes permitidas en
los residuos liquidos que son descargados por una fuente emisora, a través del suelo, a las zonas
saturadas de los acuiferos, mediante obras de infiltracion. Cabe hacer presente que esta norma no
es aplicable a las labores de riego, y a otras actividades de tipo industrial, no relacionadas
directamente con el uso por parte de la poblacion.

En este caso los parametros normados corresponde a los que se sefialan en la siguiente tabla, y
sus limites méaximos permitidos dependen si la descarga se realiza en un acuifero con
vulnerabilidad media o vulnerabilidad baja, entendiéndose por vulnerabilidad intrinseca de un
acuifero aquella que dice relacién con la velocidad con la que un contaminante puede migrar
hasta la zona saturada del acuifero. Se define como alta, media o baja en términos tales que, a
mayor rapidez mayor vulnerabilidad, y es la Direccion General de Aguas quien debe determinar
la vulnerabilidad del acuifero.

Entre los pardmetros definidos por dicha normativa no se encuentran productos farmacéuticos.
2.4.2.3. Normativa de calidad ambiental

En lo que se refiere a normativa de calidad ambiental existente en Chile, en la actualidad se
cuenta con dos normas aprobadas y vigentes:
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24.23.1. Decreto 143, “Normas de Calidad Primaria para las Aguas Continentales
Superficiales aptas para actividades de recreacion con contacto directo”, vigente desde el
27/03/2009

Esta norma primaria de calidad ambiental establece los niveles de calidad ambiental que deberan
tener las aguas continentales superficiales del pais, aptas para las actividades de recreacion con
contacto directo, de manera de salvaguardar la salud de la poblacidn.

Entre los parametros definidos por dicha normativa no se encuentran productos farmacéuticos;
pero si se sefialan herbicidas y plaguicidas tales como. Aldrin, dielfrin, atrazina, carbofurano,
clordano, lindano, simazina, entre otros.

2.4.2.3.2. Decreto 144, “Normas de Calidad Primaria para la proteccion de las aguas marinas
Y estuarinas aptas para actividades de recreacion con contacto directo”, vigente desde el

07/04/2009

Esta norma primaria de calidad ambiental establece los niveles de calidad ambiental que deben
tener las aguas marinas y estuarinas del pais, con la finalidad de que sean aptas para las
actividades de recreacion con contacto directo, salvaguardando de dicha forma la salud de la
poblacion.

Entre los parametros definidos por dicha normativa no se encuentran productos farmacéuticos.

Asi, es posible sefialar que revisada y analizada la normativa ambiental vigente en Chile respecto
del recurso hidrico podemos sefialar que tenemos Normas de Calidad Ambiental Primarias, que
se refieren a la calidad que debe tener el agua para un uso directo de las personas, como es el caso
del agua para consumo humano o bien de recreacion con contacto directo y Normas de Emision,
que regulan la cantidad de contaminantes que pueden estar presentes en la descarga de un residuo
liquido a distintos cursos o cuerpos de agua, ya sean superficiales o subterraneos.

En general los parametros considerados en estas normativas se refieren a los pardmetros fisico-
quimicos de mayor relevancia (color, pH, temperatura); compuestos (arsénico, cromo, mercurio,
plomo y otros compuestos comprobadamente dafinos para la salud de las personas); nutrientes
(nitrogeno, fosforo y otros que afectan los ecosistemas) y los bacteriol6gicos como los coliformes
fecales.

La Norma Chilena Oficial NCh 409/1.0f2005 Agua Potable — Parte 1 — Requisitos, que se
considerada en sus definiciones por Norma Chilena Oficial NCh 1333.0178, Modificada en 1987
Requisitos de calidad del agua para diferentes usos, sefiala explicitamente que entre los
parametros que definen los requisitos de calidad del agua se tienen los de Tipo IT “Elementos o
sustancias quimicas de importancia para la salud”, sin hacer mayor mencion o definicion de los
mismos.
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A su vez, el D.S. 76/2009, Modifica Decreto N° 735, de 1969, “Reglamento de los Servicios de
Agua Destinados al Consumo Humano” establece claramente en su Articulo 9° que las aguas que
se utilicen para agua potable “ ...no deberan contener sustancias toxica.... ”, sin embargo no hace
ninguna referencia ni define estas sustancias

En este contexto podemos sefialar que si bien la normativa chilena no es explicita en mencionar
alguna sustancia del tipo farmacéutico como una sustancia a controlar en las aguas a utilizar para
consumo humano, para recreacion con contacto directo u otros usos, o bien en las descargas, si
estd abierta la posibilidad de incorporar éstas en el caso que se demuestre cientificamente que
representan un riesgo para la salud de la poblacion.
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CAPITULO 111

EFICIENCIA DE PROCESOS DE TRATAMIENTO EN REMOCION DE FARMACOS
DE AGUAS PARA CONSUMO HUMANO Y RESIDUALES

3.1. Tratamiento de Aguas para Consumo Humano

La presencia de microcontaminantes orgénicos en el sistema acuatico y su remocion en los
sistemas de tratamiento de aguas para consumo humano es un tema importante de analizar.

El aumento en la demanda de agua para consumo humano implicard a futuro una necesaria
reutilizacion del agua. El agua para consumo humano es una fuente directa hacia el cuerpo
humano, lo que implica que cualquier sustancia que se encuentre presente en el agua llegara
directamente a nuestro organismo. A la fecha es poca la informacién disponible respecto de la
presencia de farmacos en fuentes de abastecimiento de agua potable.

Cuando se revisa la normativa, y se consideran las normas establecidas para las aguas de
consumo humano, como se vio en el capitulo anterior, se tiene que ninguna de ellas considera
entre los parametros a analizar y controlar contaminantes emergentes, en particular lo que tiene
relacion con los farmacos. En general en el mundo no existe una normativa que exija a las
empresas depuradoras de agua para consumo el monitoreo de farmacos en ellas. Ocasionalmente
se han desarrollado este tipo de muestreos los que has mostrado que los niveles de concentracién
se encuentran generalmente en el nivel de los ng L™

El no tener claridad respecto de los efectos adversos a los cuales se ve expuesta la ciudadania al
consumir agua que contiene concentraciones de ngL™ de farmacos, hace necesario pensar en la
aplicacion de un principio basico precautorio, y que sefiala que las aguas para el consumo
humano debieran encontrarse libres de la presencia de este tipo de sustancias.

Respecto de la experiencia internacional en la eliminacion de farmacos en las plantas de
tratamiento de agua para consumo humano, Ternes, T. et al. (2002) investig6 a escala piloto y en
plantas de tratamiento que se encontraban operativas cual es la eficiencia de remocién de
farmacos como acido clofibrico, diclofenaco, carbamazepina y bezafibrato. Asi obtuvo que la
filtracion con arena bajo condiciones aerdbicas y anaerobicas, asi como la floculacion utilizando
cloruro férrico no producia una remocion significativa de los farmacos en estudio. Si se utilizaba
0zonizacion este proceso era bastante mas efectivo en la remocion de los compuestos polares: el
diclofenaco y la carbamazepina fueron eliminadas por sobre un 90%, el bezafibrato fue eliminado
en un 50%; mientras que el acido clofibrico se mantuvo estable incluso a altas dosis de ozono.
La filtracion en carbon activado granular (GAC), bajo condiciones de la planta depuradora, fue
mas efectivo en remover los farmacos; con excepcion del &cido clofibrico que fue el menos
adsorbido.
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En el mes de marzo de 2008 se dio a conocer, en Estados Unidos de Norte América, una
investigacion realizada por el Equipo de Investigaciones Nacional de la Associated Press que
sefialaba que, en las fuentes de suministro de agua potable de 24 importantes areas urbanas desde
el norte de Nueva Jersey hasta el sur de California, desde Detroit hasta Louisville, Kentucky; se
encontraron una serie de farmacos que incluian entre otros antibidticos, antiepilépticos y
hormonas sexuales. Los principales antecedentes recopilados en el trabajo de este grupo de
investigadores se resumen en: (Jeff, D. et al. 2008)

e En el estado de Filadelfia, en el agua para consumo humano se encontraron 56 farmacos o
subproductos. Entre los fArmacos encontrados se cuentan entre otros: antiinflamatorios,
antibioticos, antilipimeantes y  anticonvulsivos.  Por otro lado, 63 farmacos o
subproductos fueron encontrados en las fuentes primarias de aguas de la ciudad (como por
ejemplo embalse naturales, sin mayor intervencion antrépica).

e En el Sur de California, en la fuente de abastecimiento de agua para consumo humano
para una poblacion de 18.5 millones de personas, fueron detectados antiepilépticos y
ansioliticos.

e En el agua para consumo humano de Passaic Valley, New Jersey, investigadores del U.S.
Geological Survey encontraron farmacos utilizados para las dolencias de anginas
(metabolizadas), y carbamazepina (en estado estable).

e En las aguas para consumo humano de San Francisco se detectaron hormonas sexuales.

e En el agua para consumo humano de Washington, D.C., y zonas aledafias, se encontro la
presencia de 6 farmacos.

e En las aguas para consumo humano de Tucson, Arizona, fueron detectados 3 farmacos,
incluyendo un antibidtico.

e En muchos Gobiernos Federales no se solicita realizar monitoreos para determinar la
presencia de farmacos, por lo que de 62 importantes proveedores de agua para consumo
humano, sélo 28 realizaban monitoreos de este tipo de sustancias. Las otras 34 no los
realizaban, entre las que se contaban: Houston, Miami, Baltimore, Phoenix, Boston y
Nueva Cork.

e También se encontrd que estudios realizados en 35 de las 62 mas importantes fuentes
primarias de abastecimiento de agua para consumo humano, mostraban la presencia de
farmacos en 28 de ellas.
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Otro punto que recalca la investigacion de AP (Associated Press) es que mas de 100 diferentes
farmacos han sido detectados en lagos, rios, reservas de agua y cursos de agua a través del
mundo. En lugares como Asia, Australia, Canada, Europa, lagos de Suiza y en el mar del Norte
se ha detectado la presencia de estas sustancias.

Por ejemplo, en Canadd, un estudio en plantas de tratamiento de agua para consumo humano de
la ciudad de Ontario, encontré la presencia de nueve drogas diferentes; mientras que en Japon en
siete &reas diferentes se detectd la presencia de farmacos.

Ahora bien, queda claro que hasta la fecha no ha sido posible establecer con certeza algun tipo de
efecto provocado por la presencia de bajas concentraciones de farmacos en las fuentes de
abastecimiento de agua potable. De hecho, si se consume en promedio dos litros de agua, a lo
largo de toda la vida, con las dosis de farmacos que se han encontrado, podria no acumularse una
dosis equivalente a una dosis simple prescrita por un médico. Sin embargo, éste Gltimo punto no
estd completamente estudiado por lo que es imposible sefialar que los riesgos asociados a estos
contaminantes sean cero.

Los antibioticos son tal vez uno de los farmacos méas estudiados, dado que su presencia en el
medio ambiente puede implicar el desarrollo de cierta resistencia dentro de los patdgenos; asi
como también se ha detectado que dichos farmacos pueden finalmente, en algunos casos,
terminar desencadenando alergias. En Alemania el investigador Schwartz et al. (2002), encontro
bacterias resistentes a los antibi6ticos en biofilms inoculados con bacterias existentes en agua
para consumo humano

Si existen farmacos presentes en el agua para consumo humano, entonces se hace necesario
focalizar los conocimientos respecto de su potencial impacto sobre la salud humana ya sea en
forma individual, sinérgica/antagénica y de las mezclas posibles, en un periodo de tiempo
(aproximadamente 80 afios 0 mas).

La posible interaccion de los farmacos presentes en el agua con otros medicamentos, o bien con
drogas ilegales, también debe ser investigada. Por ejemplo, se ha demostrado que el ibuprofeno
interfiere con las propiedades cardioprotectoras de la aspirina; algunas de las nuevas
generaciones de inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) con la curacion de huesos y
regeneracion de fracturas; y la cafeina puede mejorar los efectos de ciertos analgésicos.

Sin embargo, la constante y extensa exposicion a trazas de farmacos es un area poco desarrollada
de la toxicologia y muchas de las teorias planteadas al respecto ain no han sido corroboradas
cientificamente.

Asi, se plantea que aungue no existan antecedentes cientificos que avalen una u otra postura, la
presencia de farmacos en el agua para consumo humano deben estudiarse ya que la eficiencia en
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la remocion de los farmacos, en los sistemas de tratamiento de agua para consumo humano,
puede variar entre plantas de tratamiento dado la diferencia en los procesos que éstas utilizan para
depurar el agua. Tecnologias avanzadas como el ozono y el carbédn activado granular GAC (por
su sigla en inglés Granular Activated Carbon) no eliminan todos los farmacos presentes en el
agua y, ademas, no se trata de procesos utilizados masivamente a nivel mundial para el
tratamiento de agua para consumo humano.

Los farmacos se elaboran y desarrollan para ser biolégicamente activos, por lo que es probable
que, en concentraciones mucho menores a las establecidas para tener efectos terapéuticos, se
presenten efectos no deseados sobre organismos no objetivo.

Los efectos que se generan por las mezclas de farmacos a niveles subterapéuticos, mezclas
complejas entre farmacos o con otros agentes contaminantes, en periodos superiores a los 80
afios son aun desconocidos

Aunque las pruebas toxicoldgicas de farmacos son pocas veces Unicas, en algunos casos no
existen datos que permitan calibrar la toxicidad potencial de exposiciones crénicas a bajas dosis
de farmacos. Esto hace que sea muy dificil hacer evaluaciones de riesgo exactas respecto de las
dosis de farmacos consumidas, cuando dichas dosis son menores a las dosis establecidas para
dicho medicamento.

Otro punto que complica el conocimiento de cual es la verdadera magnitud de la presencia de
farmacos en las fuentes de agua para consumo humano tiene relacion con el hecho que estas
sustancias se encuentran en concentraciones muy bajas como partes por billon (ug L™) o bien
partes por trillén (ng L™), y en la actualidad las técnicas de analisis para detectar este nivel de
concentraciones no se encuentra ampliamente masificado, por el alto costo que implican.

3.1.1. Antecedentes sobre presencia de farmacos en fuentes de agua para consumo
humano

La busqueda y deteccion de farmacos en fuentes de agua para consumo humano se ha venido
desarrollado con mayor frecuencia en los ultimos afios, dado que desde un principio las
investigaciones respecto de la presencia de estos compuestos en el ambiente se encontraban
directamente relacionadas con la presencia de ellos en las aguas servidas, por lo que bajo este
escenario la deteccion se ha dado para unos pocos compuestos. Una razén para esto puede ser la
carencia de programas de monitoreo sistematicos; a que unos pocos compuestos estan presentes
solo esporadicamente, debido a su remocion en el sistema de tratamiento de aguas o en el propio
ecosistema. Otra razon puede ser la insuficiencia de los limites de deteccion de los métodos
analiticos utilizados, dado que la presencia de farmacos en el agua para consumo humano se
encuentra en general en niveles bajos de ng L™, y més bajos.
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Los farmacos encontrados en las muestras de agua para consumo humano usualmente también
estan presentes en corrientes de agua y han demostrado ser persistentes durante el proceso de
tratamiento utilizado para generar el agua para consumo humano. Ellos, en general, tienen
usualmente ciertas propiedades especificas:

o Alta estabilidad quimica

o Baja biodegradabilidad

o Alta solubilidad en agua

o Bajo coeficiente de sorcion.

Los farmacos pueden experimentar biodegradacion y sorcion en los biosélidos del sistema de
tratamiento de aguas servidas; biodegradacion, fotolisis y sorciéon en los sélidos suspendidos
presentes en las aguas superficiales; biodegradacion y sorcion en superficies minerales en bancos
de filtracion (tipo de filtracion que funciona haciendo pasar agua para ser purificada para su uso
como agua potable, a través de la orillas de un rio o un lago), recarga artificial o infiltracion; v,
finalmente, los diferentes pasos en el sistema de tratamiento de agua para consumo humano.

Un sistema de tratamiento convencional para producir agua para consumo humano considera
aireacion, floculacion/filtracion o filtros lentos de arena, o bien sdlo desinfeccion, si se trata de
aguas subterraneas. Si las aguas a tratar corresponden a aguas superficiales se aplica una mayor
eficiencia en el proceso de floculacion/filtracion. En el caso de querer remover color, olor o
microcontaminantes un sistema de tratamiento avanzado debe considerar ozonizacion y/o
adsorcion en carbon activado granulado o pulverizado.

Ahora bien, dadas sus propiedades, los compuestos farmacéuticos presentes en la corriente de
agua utilizada para producir agua para consumo humano probablemente no son removidos
significativamente por los procesos de tratamiento convencionales. En el caso del acido
clofibrico y el bezafibrato, Ternes, et al. (2002) encontraron que éstos eran pobremente
removidos mediante un proceso de tratamiento de agua para consumo humano convencional. Si
los tratamientos convencionales son mejorados con procesos tales como ozonizacion, o bien
absorcion con carbén activado, las eficiencias de remocidén mejoran notablemente. Ternes et al.
(2002) encontraron, a escala experimental, que agregar 0.5 mg L™ de ozono permitia disminuir
las concentraciones de diclofenaco y carbamazepina en mas de un 90%, mientras que para reducir
en un 50% la presencia de bezafibrato se requirié de una dosis de 1,5 mg L™ de ozono.

Heberer, T. et al. (1997) encontraron &cido clofibrico y el metabolito N-(fenilsulfonil)-sarcosine
en la mayoria de las muestras colectadas desde 14 plantas depuradoras de agua para consumo
humano en el area urbana de Berlin, en concentraciones de 270 ng L* y 105 ng L*
respectivamente.

La siguiente tabla muestra algunos antecedentes sobre los farmacos encontrados en agua
destinada a consumo humano en el mundo:

52



Tabla 3.1.: Concentraciones de farmacos encontrados en agua para consumo humano, en
distintos paises del mundo (Adaptacion de Jones, Oliver A. et al. 2005)

Farmaco Grupo terapéutico Concentracion Pais
maxima detectada
(ng L™
Bezafibrato Regulador lipidico 27 Alemania
Acido clofibrico  Antilipidico Identificacion Reino Unido
positiva
70 Alemania
165 Alemania
270 Alemania
170 Alemania
53 Italia
Carbamacepina  Antiepiléptico 24 Canada
258 USA
Diazepam Droga psiquiétrica 10 Reino Unido
23,5 Italia
Diclofenaco Analgésico y antipirético 6 Alemania
Gemfibrozilo Regulador de lipidos 70 Canada
Ibuprofeno Analgésico y antipirético 3 Alemania
Fenazona Analgésico y antipirético 250 Alemania
400 Alemania
Propilfenazona Analgésico y antipirético 80 Alemania
120 Alemania

Respecto de los metabolitos que generan estos farmacos, en cualquiera de las etapas del proceso
o0 en el medio ambiente, aln no existe informacion clara al respecto.

3.1.2. Eficiencia de procesos de tratamiento para remocion de farmacos en aguas para
consumo humano

Algunos de los tratamientos utilizados para disminuir la presencia de farmacos en las aguas para
consumo humano corresponden a:

i Adsorcién en carbdn activado

La adsorcion en carbén activado depende del caracter no-polar de las sustancias. A nivel
experimental Ternes et al. (2002) utilizaron el coeficiente de particion octanol-agua (Kow) para
predecir las eficiencias de remocién de algunos farmacos. Altas razones de remocion entre 75 y
100% han sido encontradas en experimentos batch con 5 mg L™ de carbén activado con un
tiempo de contacto de 4 horas, para compuestos con valores de logKkow mayores a 3; por
ejemplo, la carbamazepina. Excepciones para esta correlacion son los compuestos N-
heterociclicos, por ejemplo, la trimetoprima y la pentoxifilina, dado que la interaccion especifica
de los compuestos protonados con el carbon activado genera que las eficiencias de remocion sean
mayores para estos farmacos. En el caso de los compuestos que tienen grupos carboxilo, como
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por ejemplo el &cido clofibrico, ibuprofeno y diclofenaco, las adsorciones son mucho menores,
dado que en el agua ellos son hasta cierto punto disociados y, por ende, cargados negativamente.

La adsorcion de compuestos farmacéuticos cargados en carbon activado es mucho menor que el
esperado para valores de logKow de los compuestos farmacologicos protonados. Esto también se
ve reflejado por los bajos volimenes atrapados, en un filtro de carbon activado, del &cido
clofibrico, 17 m® (kg™ carbén activado), comparado con los 70 m® (kg™ de carbén activado)
correspondientes a la carbamazepina. Las eficiencias de remocion son bajas para farmacos con
bajo Kow, por ejemplo: sulfametoxazola (logKkow=0.48) o iopromida (logKow = 0).

ii. Oxidacion:

La oxidacion con ozono es usualmente utilizada en el tratamiento de aguas servidas para remover
microcontaminantes organicos, como por ejemplo, sustancias coloreadas y que generan olor, y
contaminantes antropogénicos. Una alta velocidad de reaccion se observa en la accion del ozono
con compuestos con doble enlace, estructuras aromaticas activadas o heterodtomos tales como
nitrégeno o sulfuro. Se encontraron velocidades de reaccion en valores entre 10° y 10° L mol™ s*
para el diclofenaco (amina secundaria), carbamazepina (doble enlace). Para farmacos sin sitios
reactivos para un ataque del ozono las velocidades son mucho menores, por ejemplo: 590 L mol™
s, para el bezafibrato; 9,6 L mol™ s™ para el 4cido clofibrico e ibuprofeno; 6 0,8 L mol™ s™ para
la iopromida. Estos compuestos pueden ser mas eficientemente degradados por oxidacion basada
en el uso del radical OH; también con el uso del llamado proceso de oxidacién avanzado (AOP,
por su sigla en inglés advanced oxidation processes), como por ejemplo tratamiento con ozono y
perdxido de hidrogeno. Compuestos farmacéuticos los cuales reaccionan muy pobremente con
ozono, tienen una razén constante con radicales OH, por ejemplo 7,4*10° L mol™ s* para
bezafibrato e ibuprofeno y 3.3*10° L mol™ s para iopromida.

Comparado con el ozono, el didéxido de cloro reacciona m&s suavemente y con menos
compuestos por lo que se puede sefialar que, ni el didxido de cloro ni el cloro mostraron ser
adecuados para una efectiva oxidacién de productos farmacéuticos. El cloro usualmente genera
subproductos no deseados en cierta medida, como es el caso de los organoclorados.

iii. Filtracién con membrana:

La osmosis reversa (OR) y la nanofiltracion corresponden a medios fisicos de remocion efectiva

de farmacos desde el agua. Debido a la baja presion de operacion que se requiere la
nanofiltracion es la opcion mas economica de las dos. Para farmacos con cargas negativas las
eficiencias de remocién fueron mayores que para los compuestos neutros.

3.2. Tratamiento de Aguas Residuales

Tal vez la principal caracteristica que poseen los contaminantes emergentes es que ellos no
requieren ser persistentes en el medio ambiente para causar un efecto negativo, ya que su alta
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transformacion vy las tasas de remocidén en los sistemas de tratamiento convencionales implican
su constante ingreso al medio ambiente (Petrovi¢, M. 2003). EIl consumo de farmacos a nivel
mundial alcanza varios cientos de toneladas y conocer con precision qué cantidad es la que
circula en el sistema depende directamente del tipo de acceso (controlado o no controlado) que
tiene la poblacion a dichos productos.

Las aguas residuales o aguas servidas se generan producto de la actividad diaria del ser humano
y, generalmente, son conducidas a sitios donde puedan ser tratadas antes de ser descargadas al
medio ambiente; por ejemplo, a fosas sépticas en zonas rurales, o bien dirigidas hacia plantas de
tratamiento en las zonas urbanas desarrolladas. Estas aguas corresponden a residuos liquidos
provenientes del bafio, duchas, cocinas, etc. En muchos lugares, las aguas residuales también
incluyen residuos liquidos provenientes de industrias, comercio, hospitales, entre otras.

3.2.1. Antecedentes sobre presencia de fArmacos en aguas residuales

Distintos investigadores han descrito la presencia de farmacos en muestras ambientales,
principalmente en muestras provenientes de plantas de tratamiento de aguas servidas. En plantas
de tratamiento de aguas servidas de Alemania (Petrovi¢, M. 2003) las drogas acidas (salicilatos,
anticonvulsivantes y benzodiazepinas) componen el mayor grupo de farmacos presentes, entre
los que se cuentan bezafibrato, en concentraciones méaximas de 4,6 pug L™ naproxeno en
concentraciones méximas de 0,52 pg L™ e ibuprofeno en concentraciones maximas de 3,4 pg L™.

En los Gltimos afos, y debido a los avances tecnoldgicos en la deteccion de distintas sustancias en
los distintos compartimientos ambientales es que se ha podido detectar la presencia de farmacos
en niveles de ng L™. Muchos han sido los investigadores que han trabajado en el tema y un
resumen de algunos de los resultados encontrados respecto de los farmacos mas comunmente
detectados en aguas servidas y sus concentraciones se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 3.2.: Rango de concentracion para presencia de fArmacos en aguas servidas

Tipo de sustancia Nombre Rango Concentracion
Antibioticos Sulfametoxazola 0,02-0,558 pug L™
Ofloxacin 6-52ngL*
Ciprofloxacina 6-60ng L™
Trimetropina 0,11-0,37 pg L™
Penicilina G <0,025 pg L™
Reductores de lipidos Acido clofibrico 0,47-170 pg L™
Gemfibrozilo 03-3pugL*?
Fezafibrato 0,1-7,60pug L™
Analgésicos/antipiréticos Acetaminofeno 10-23,33 ug L-1
Diclofenaco 0,01 - 510 pg L-1
Naproxeno 0,5-7,84 ug L-1
Ibuprofeno 0,49 - 990 pg L-1
Ketoprofeno 0,13-3 g L-1
Carbamazepina 0,1-168pugL-1
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Tipo de sustancia Nombre Rango Concentracion
Hormonas esteroidales 17a-etinilestradiol IngL™?

estrona usualmente < 10 ng L™

17 P -estradiol usualmente < 10 ng L™

estriol usualmente < 10 ng L™

Fuente: Klavarioti, M. et al. 2009

Sin embargo, el conocer con exactitud la presencia de farmacos en el ecosistema, aun presenta
como limitacion la falta de métodos analiticos para poder cuantificarlos a muy bajas
concentraciones, por lo que respecto de este tema se sigue investigando.

3.2.2. Eficiencia de procesos de tratamiento en remocion de fairmacos especificos

El tratamiento de las aguas servidas juega un rol importante en la eliminacion de compuestos
farmacéuticos desde éstas, debido a que son ellas las que reciben las descargas de dichos
compuestos. Qué tan eficiente resulta ser un sistema de tratamiento depende basicamente del
tipo de tecnologia que conforme el tratamiento, asi como los parametros de operacion de la
misma. En las etapas primaria y secundaria de un sistema de tratamiento convencional de aguas
servidas, los compuestos farmacéuticos pueden ser eliminados por sorcion en el lodo que se
genera 0 por medio de una degradacion microbiana. Sin embargo, esta eliminacion puede
resultar ineficiente si se considera que los metabolitos que se forman producto de la
biodegradacidn pueden resultar ser muchas veces mas polares que las drogas originales (Pérez, S.
etal. 2006).

Tipicamente, el tratamiento de aguas residuales se realiza mediante la separacion fisica inicial de
los solidos méas gruesos (tratamiento primario); seguido por la transformacién de materia
orgénica disuelta en el agua en una masa biologica sélida mediante el uso de bacterias
(tratamiento secundario). Removida la materia organica, el agua tratada puede experimentar un
nuevo proceso, en este caso de desinfeccion adicional, mediante procesos fisicos o quimicos
(tratamiento terciario). Asi el efluente final puede ser descargado al ambiente ya sea a un cuerpo
de agua natural, al suelo o a aguas subterraneas. En lo que respecta a los sélidos que se generan
producto del tratamiento bioldgico, éstos se acondicionan antes de ser dispuestos finalmente, ya
sea en un relleno sanitario, o en el suelo.

Respecto de cada una de estas etapas se puede sefialar que:

Tratamiento primario: el propdsito principal de la etapa primaria es producir generalmente un
liguido homogéneo capaz de ser tratado biolégicamente y lodos que puedan ser tratados
separadamente. El tratamiento primario consiste basicamente en un tratamiento tendiente a
reducir aceites, grasas, arenas Yy solidos gruesos. Aqui el tratamiento es basicamente fisico, por
lo que muchas veces se le conoce como tratamiento mecanico.
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Tratamiento secundario: el tratamiento secundario esta disefiado basicamente para disminuir el
contenido organico de las aguas residuales. La gran mayoria de las plantas de tratamiento de
aguas servidas utiliza procesos de tipo bioldgico aerdbicos para lograr esta disminucion, y en este
caso se requiere de un sustrato, microorganismos y oxigeno.

Tratamiento terciario: el tratamiento terciario proporciona una etapa final para aumentar la
calidad del efluente al estandar requerido antes de que este sea descargado al medio receptor
(mar, rio, lago, campo, etc.). Esta etapa considera, entre otros tratamientos el uso de 0zono,
0smosis inversa, fotolisis, filtracion con carbon activado, entre otros.

Los farmacos llegan al medio ambiente a través de su excrecion y metabolizacion por el cuerpo
humano, una vez ingeridos, o bien si son descargados directamente al medio ambiente. La
excrecion de éstos puede ser sin ningun tipo de cambio; es decir, como el compuesto original que
fue ingerido, en forma de conjugados de glucorénidos o sulfatos, como un metabolito principal, o
como una mezcla de muchos metabolitos. De ocurrir una metabolizacion, los mecanismos por
los cuales ésta sucede pueden ser oxidacion, reduccion, hidrolisis, conjugaciones, etc., pudiendo
ser excretados, por ejemplo, en forma de derivados mas polares y solubles en agua, los que
presentan una actividad farmacoldgica menor respecto al compuesto original. Por ejemplo, la
carbamazepina es metabolizada en el cuerpo humano y so6lo se excreta un 2-3% de la dosis
administrada en su forma original. En el caso del analgésico diclofenaco, el 1% de la dosis
administrada se excreta como tal y un 60% en forma de glucurénidos. El bezafibrato, un
antilipemiante, un 20% de la dosis administrada se excreta en su forma original mientras que un
50% se excreta en forma de glucurénidos. (Cortacans, J. A. et al.)

En un estudio sobre presencia de diversos farmacos en plantas de tratamiento de aguas servidas
(PTAS) en Catalufia, Espafia, se han detectado los siguientes valores medios de concentracion de
farmacos en las aguas de entrada y salida de las plantas de tratamiento:

Tabla 3.3.: Concentraciones de fArmacos detectadas en afluentes
y efluentes de Planta de Tratamiento de Aguas Servidas en Cataluiia, Espafia

Grupo Combuesto Entrada PTAS | Efluente PTAS
terapéutico P (ng L™ (hg L™
Ketoprofeno 451 318
Analgésicos Naproxeno 99 108
y anti- | lbuprofeno 516 266
inflamatorios Diclofenaco 250 215
Acetaminofeno (Paracetamol) 10194 2102
Acido clofibrico 72 28
Antilipemiantes | Gemfibrozilo 155 120
Bezafibrato 23 10
Antiepilépticos | Carbamazepina 420 410
Antiulcerosos Ranitidina 188 135
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Grupo Compuesto Entrada PTAS | Efluente PTAS
terapéutico P (ng LY (hg L
Azitromicina 152 96
Antibidticos Sulfametoxazola 590 390
Trimetropima 1172 290
Atenolol 400 395
Beta-bloqueante | Sotalol 185 167
Propanolol 290 168

Fuente: Cortacans J. A. et al., “Presencia de farmacos en aguas residuales y eficacia de los procesos convencionales
en su eliminacion”, http://www.ciccp.es/biblio_digital/Icitema_lll/congreso/pdf/010511.pdf

Estudios desarrollados en diversos paises han permitido determinar que no todos los farmacos
son totalmente eliminados en las plantas de tratamiento de aguas servidas convencionales,
teniendose ademas evidencia que muchas de estas mismas sustancias son poco 0 nada
biodegradadas en el medio ambiente.

Asi se tiene que en su paso a través de las plantas de tratamiento de aguas servidas de tipo
convencional, es decir, que poseen sistema de tratamiento primario y secundario (lodos
activados), algunos farmacos pueden degradarse y mineralizarse rapidamente, asi como también
pueden permanecer invariables. En el tratamiento primario, los farmacos pueden ser eliminados
mediante su adsorcidn a particulas existentes en el sistema, como por ejemplo, el estradiol y
agentes perfumantes; mientras que otros compuestos siguen permaneciendo en la fase acuosa,
como por ejemplo, ibuprofeno, naproxeno, sulfametoxazol, iopromida. En el tratamiento
biologico (lodos activados) se han obtenido eliminaciones entre 30-75% para el caso de
antiinflamatorios y antibioticos. Los compuestos hidrofilicos resistentes a la degradacion pueden
permanecer disueltos en la fase acuosa o pueden adsorberse a los fangos. (Carballa, M. et al.
2004).

Otro punto que debe ser considerado a la hora de analizar la eficiencia en la remocion de
farmacos en los sistemas de tratamiento de aguas servidas convencionales, es la edad que poseen
los lodos. Estudios realizados por diversos investigadores han demostrado que plantas de
tratamiento con lodos nuevos tienen mayores concentraciones de farmacos en sus efluentes que
aquellas plantas que tenian lodos con mayor edad, situacion que se da, por ejemplo, para
farmacos como analgeésicos y reguladores de lipidos en la sangre. (Cortacans, J. A. etal.). Enlo
que respecta a los lodos que se generan en el sistema de tratamiento, estos también representan
una importante fuente de contaminacion de los suelos dado que muchas veces la disposicion que
se realiza de éstos, ya sean lodos primarios y/o secundarios, se realiza en el suelo, teniendo estos
lodos una carga considerable de farmacos que se han acumulado en ellos.

También debe considerarse como un factor importante, en lo que a eficiencia de remocion de
farmacos se refiere, la capacidad que poseen algunos farmacos para interactuar con las particulas
solidas que contiene el agua, ya sean estas naturales (arcilla, sedimentos, microorganismos) o
bien incorporadas en el sistema de tratamiento (carbon activado, coagulantes), ya que esto facilita
su remocion por procesos fisico-quimicos (sedimentacion, flotacion) o procesos biologicos
(biodegradacion). Los compuestos que presentan bajos coeficientes de adsorcion tienden a
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permanecer remanentes en la fase acuosa, lo cual favorece su posterior presencia en la descarga
de las plantas de tratamiento de aguas servidas al ambiente.

Las drogas mas cominmente encontradas en los efluentes de las plantas de tratamiento de aguas
servidas corresponden a los ingredientes activos de farmacos tales como analgésicos, anti-
inflamatorios y reguladores de lipidos en la sangre. Investigaciones realizadas por Ternes, T.A.
(1998) muestran que en plantas de tratamiento de aguas servidas de Alemania el acido clofibrico
es pobremente removido, con un valor cercano al 51% de eliminacién durante el proceso de
tratamiento.

En lo que respecta al tratamiento biol6gico y los lodos, estos dltimos también cumplen un papel
importante en la remocion de farmacos, 1o que esta directamente relacionado con el tiempo de
retencion que los lodos tienen dentro del sistema de tratamiento. Strenn et al. (2003, 2004)
realizaron estudios al respecto, los que muestran que la remocion de diclofenaco, ibuprofeno y
bezafibrato se ve influenciada por el tiempo de retencion que se le da a los lodos del sistema de
tratamiento. Por ejemplo, el ibuprofeno y el bezafibrato se encontr6 son completamente
eliminados, mientras que para el diclofenaco su eliminacion varia dependiendo del tiempo de
retencion del sistema de tratamiento.

En lo que respecta a la degradacién del ibuprofeno en un sistema de lodos activados ya sea para
condiciones con oxigeno o anoxicas, se ha observado que luego de un dia aproximadamente el
75% del ibuprofeno inicial se ha degradado bajo condiciones con oxigeno, mientras que la
degradacion bajo condiciones andxicas sélo alcanz6 un 22% (Zwiener et al. 2002)

Estudios realizados para el ibuprofeno han reportado que su biodegradabilidad en los lodos de los
sistemas de tratamiento de aguas servidas fue de forma cometabélica’. La biodegradacion de
ibuprofeno comienza luego de la fase lag alrededor de los 5 dias y fue completada luego de 22
dias. En este caso dos isdbmeros de hidroxil ibuprofeno fueron identificados como los
principales productos de la degradacion. (Quintana et al. 2005)

En lo que respecta a los antimicrobianos, distintos investigadores han observado que la razon de
eliminacién del 40% de la roxitromicina y de un 70% de sulfametoxazola en sistemas de
tratamiento de aguas servidas, se incrementa cuando el tiempo de retencion de los lodos varia
desde 1 a 16 dias. Sin embargo, se ha observado también que la razén de eliminacion disminuye
en ambos casos si el tiempo de retencion del lodos en el sistema supera los 35 dias (Strenn, B. et
al. 2003).

L El término cometabolismo se utiliza con una doble definicion: i) proceso desarrollado fortuitamente por enzimas
gue son inducidas por una molécula diferente de aquella que se metaboliza, ii) procesos en los que los miembros de
una comunidad microbiana metabolizan los subproductos metabdlicos de otros. En condiciones naturales, no siempre
es posible atribuir la biodegradacion de una molécula a un grupo concreto de microorganismos.
(http://www.ugr.es/~pomif/pom-amb/pa-i/pa-i-2-introduccion.htm)
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En el caso de las drogas antiepilépticas y tranquilizantes, se ha encontrado para la carbamazepina,
por ejemplo, que ésta estaba presente en la misma concentracion, tanto en el afluente como en el
efluente de la planta de tratamiento de aguas servidas, por lo que se puede sefialar que esta
sustancia es persistente a la biodegradacion en este tipo de sistema de tratamiento (Strenn et al.
2004). Incluso otros investigadores han trabajado aumentando los tiempos de residencia de los
lodos en el sistema de tratamiento entre 1 y 15 dias, no observandose adsorcion o degradacion de
sustancias tales como diazepan o carbamazepina durante el tratamiento(Pérez, S. et al. 2006).

Para los estrogenos se tiene que éstos han sido encontrados tanto en los afluentes como en los
efluentes de las plantas de tratamiento de aguas servidas en concentraciones de ngL™. A nivel
experimental, Ternes, T.A. et al.(1999) investigaron la biodegradabilidad del 17p-estradiol,
estrona y estradiol (estrégenos naturales), los contraceptivos 17 o-etinilestradiol y mestranol, en
reactores batch aerobicos cargados con agua para consumo humano y lodos activados
provenientes de una planta de tratamiento de aguas servidas con concentraciones de 1 mgL™ y 1
ng L. Los resultados encontrados demostraron que el 17p -estradiol fue primeramente oxidado
a estrona y posteriormente eliminado; y en el caso de la 16a-hidroxi-estrona esta fue rapidamente
eliminada, no habiéndose detectado sustancias productos de la degradacién. Para el caso del
17a-etinilestradiol éste resultd ser persistente bajo las condiciones aerdbicas del sistema de
tratamiento.

Estudios realizados por varios investigadores permiten sefialar que farmacos como la
eritromicina, ciclofosfamida, naproxeno, sulfametoxazol, entre otros, persisten en el medio
ambiente por periodos mayores a 1 afio, mientras que farmacos como el acido clofibrico pueden
persistir varios afios en el medio ambiente, hasta alcanzar niveles bioldgicamente activos, es
decir, hasta alcanzar niveles que ejercen efectos bioldgicos en el ecosistema.

3.2.2.1. Eficiencia de Remocién en Tratamiento Secundario con lodos activados

La investigadora sueca Tixier (Tixier et al. 2003) en aguas provenientes de plantas de tratamiento
de aguas servidas hacia el Lago Greifensee (Suiza), encontr6 altas cargas de carbamazepina
seguidas por el diclofenaco y naproxeno. La eliminacion de diferentes farmacos en esta planta,
que considera clarificacion mecanica, tratamiento biologico y filtracion de fléculos, varia
ampliamente entre 35-90%; sin embargo, para compuestos tales como la carbamazepina las tasas
de remocion encontradas resultaron ser bastante bajas (no superiores al 7%)

La siguiente tabla muestra un resumen del comportamiento de sistemas de tratamiento de aguas
servidas de lodos activados, precedidos de un pretratamiento fisico-quimico convencional:

Tabla 3.4.: Eficiencia de remocion de farmacos en Sistema de tratamiento Secundario de
lodos activados.:
Compuesto Porcentaje | Concentracionen | Principales Observaciones
eliminacion | el efluente (ugL™) | productos de

(%)° degradacion
Antisépticos 44 — 92 0,070 - 0,650 Metil Posible
Triclosan triclosan fotodegradacion
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Compuesto Porcentaje | Concentracion en | Principales Observaciones
eliminacion | el efluente (ugL™) | productos de
(%)* degradacion
Farmacos
Ibuprofeno 65-90 0,37 — 0,60 (3,4)° En el caso de la
Diclofenaco 69-75 0,06 - 0,81 (2,1) carbamazepina se
Acido Clofibrico 34-51 0,12 -0,36 (1,6) tiene una baja razén
Benzafibrato 83 1,1-2,2 (4,6) de remocion
Naproxeno 45-66 0,27 - 0,61 (2,6)
Ketoprofeno 69 0,02 - 0,38 (0,87)
Gemfibrozilo 46-69 0,31-0,40 (1,9)
Carbamazepina 7 0,30 -2,1(6,3)
Pesticidas
MCPP y MCPA - 20 — 400 2-metil-4-Cl- | Periodo de
fenol aplicacion
(mediados de
marzo hasta
mediados de mayo)
2,4-D -- <20 2, 4-
245-T -- <20 Diclorofenol
2,4-D;2,4-
diclorofenol
& Eliminacion primaria de los compuestos originales
® Rango de valores promedio detectados (en paréntesis: maxima concentracion detectada)

Fuente: (Petrovi¢, M. et al. 2003)

3.2.2.2. Eficiencia de Remocion en Tratamiento Terciario: Mejoramiento de los
Sistemas de Tratamiento de Aguas Residuales.

El tratamiento biolégico se considera en la actualidad la mejor tecnologia disponible para tratar
aguas residuales que poseen altas cargas organicas, sin embargo la remocion de una gran gama de
farmacos es solo parcial, especialmente en lo que se refiere a las sustancias polares. De esta
forma queda clara la necesidad de utilizar otras tecnologias que permitan mejorar las eficiencias
de remocion obtenidas en la actualidad. Entre las tecnologias que permitirian mejorar las
eficiencias de tratamiento se tienen el tratamiento con membranas, utilizando bioreactores de
membrana ( MBR Membrane Bioreactors, por sus siglas en inglés), procesos no biol6gicos
(osmosis inversa, ultrafiltracién, nanofiltracién); y procesos de oxidacion avanzada, los que
permiten remover concentraciones traza de farmacos del tipo polar.

En lo que se refiere especificamente a la tecnologia de los bioreactores de membrana, ésta
corresponde a una de las mas prometedoras en lo que a tratamiento microbiologico de aguas
servidas se refiere. La tecnologia de MBR resulta ser muy adecuada para el reciclaje directo o
indirecto de aguas servidas, debido a dos de sus caracteristicas (Petrovi¢, M. et al. 2003).
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e La baja carga de lodos en términos de DBO, de modo que las bacterias son forzadas a
mineralizar los compuestos organicos mal degradados, y

e La larga vida de los lodos da a las bacterias tiempo para adaptarse a sustancias resistentes al
tratamiento

Otro método de tratamiento terciario que ha sido evaluado es la |oxidacién avanzada pueden ser
definidos, en términos generales, como métodos de oxidacion en fase acuosa basados en la
intermediacion de especies altamente reactivas tales como radicales hidroxilo, en el mecanismo,
que promueve la destruccion de los contaminantes objetivo.

Dependiendo de las propiedades del agua a ser tratada y de los objetivos de tratamiento en si, los
procesos de oxidacion avanzada pueden ser empleados solos o asociados con otros procesos
bioldgicos y fisicoquimicos. Los procesos asociados son beneficiosos ya que logran mejorar,
significativamente, las eficiencias de los sistemas de tratamiento. En algunos casos, los procesos
de oxidacién avanzada pueden ser empleados como etapas de pretratamiento, para convertir
inicialmente compuestos biorecalcitrantes a intermediarios mas facilmente biodegradables,
seguido por un post-tratamiento biologico. Para efluentes que contienen fracciones de
compuestos biodegradables, un pretratamiento biolodgico seguido por un post tratamiento quimico
puede ser favorable para que compuestos biodegradables puedan ser facilmente removidos en una
primera etapa, y asi posteriormente no competir por el oxidante quimico.

Si se analizan los antecedentes existentes respecto de las publicaciones sobre la utilizacion de
procesos de oxidacion avanzada para la remocién de farmacos (Klavarioti, M. et al. 2009) se
pueden plantear varias observaciones que se deben tener en consideracion al hacer el andlisis de
los resultados generados:

Eficiencia de tratamiento: los procesos de oxidacién avanzada son generalmente capaces de
destruir completamente un farmaco especifico, pero esto no estd necesariamente acompafiado de
la mineralizacion total.  En algunos casos, la degradacion a subproductos que son mas
biodegradables y menos téxicos que el substrato original, implica que un post-tratamiento
biol6gico puede ser factible y eficiente en la remocién.

Matriz de agua: la mayoria de los estudios se han realizado en aguas superficiales (rios o lagos)
mientras las aguas servidas provenientes de plantas de tratamiento de aguas residuales o efluentes
de la industria farmacéutica han recibido menor atencion.

Proceso de oxidacion avanzada: entre los mas comunes se tiene la fotocatalisis heterogénea con
semiconductores, ozonizacion y reaccion Fenton. Otros procesos involucran oxidacién con aire
seco, electrolisis y sonolisis.
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I. Fotdlisis (Tratamiento con rayos UV)

El proceso de fotolisis involucra la interaccion de luz natural o artificial en la molécula objetivo y
la induccidn de reacciones fotoquimicas, las cuales pueden provocar su degradacion directa a
productos intermedios. EI tratamiento con rayos UV (y en particular la irradiacion con UVC,
radiacion de onda corta) ha sido tradicionalmente utilizado para la desinfeccion de aguas
destinadas al consumo humano con la gran ventaja, comparado con la cloracion, de que se
minimiza la formacion de subproductos.

La eficiencia de la fotOlisis directa se incrementa generalmente cuando la irradiacién se combina
con el uso de peroxido de hidrogeno, un oxidante fuerte, que ayuda a facilitar el proceso de
degradacion. La eficiencia de la degradacion fotolitica depende de varios factores tales como el
espectro de absorbancia del farmaco, rendimiento cuantico de la fotolisis, la concentracion de
peroxido de hidrogeno empleado en la matriz de agua, entre otros. La presencia de materia
organica natural puede inducir la remocidn de radicales disminuyendo la degradacion. (Vogna et
al. 2004; Pereira et al. 2007a,b). También se ha encontrado que la presencia de materia organica
natural puede actuar como un precursor de especies reactivas (por ejemplo, el anion superéxido
O, radicales hidroxilo, etc.) cuya presencia conduce a una degradacion méas rapida de algunos
farmacos, debido a la produccion de especies reactivas fotoquimicamente. (Doll et al. 2003)

ii. Ozonizacion

El ozono es un oxidante fuerte que se descompone en el agua formando radicales hidroxilo, los
que resultan ser un oxidante aun mas fuerte que el ozono en si, induciéndose de esta forma lo que
se denomina oxidacion indirecta o ataque selectivo de ciertos grupos funcionales de moléculas
organicas a traves de un mecanismo electrofilico (Mantzavinos, D. et al. 2004; Dantas, et al.
2007, 2008). Dependiendo del tipo de sustrato y de las condiciones de operacion, la oxidacién
con ozono se ve usualmente favorecida por incrementos en el pH, debido al incremento en la
cantidad de radicales hidroxilo presentes. Ademas, el rendimiento del tratamiento se ve
incrementado si el ozono es combinado con irradiacion de luz; con peréxido de hidrogeno
(Zwiener and Frimmel. 2000; Balcioglu and Otker. 2003; Huber et al. 2003; Arslan-Alaton et al.
2004; Arslan-Alaton y Caglayan. 2006) o con complejos de hierro o cobre que actian como
catalizadores (Skoumal et al. 2006).

El ozono ha sido tradicionalmente utilizado en sistemas de tratamiento de agua para consumo
humano y en algunos casos para desinfeccién de aguas servidas. Sin embargo, dado que se ha
observado la presencia de farmacos a la salida del tratamiento secundario en sistemas de
tratamiento de aguas servidas, investigadores como Huber et al. (2005) y Nakada et al. (2007)
han estudiado el uso de ozono en el efluente de plantas de tratamiento de aguas servidas. Huber
et al., 2005, estudiaron que antibidticos (de la familia de las sulfonamidas), estrogenos,
diclofenaco, naproxeno, entre otros, fueron oxidados en razones de 90 a 99% por la aplicacion de
0zono en concentraciones mayores a 2 mg L™, considerandose que los sélidos suspendidos
tienen una influencia minima en la eficiencia de la oxidacion de microcontaminantes no sorbidos.
Por otro lado Nakada et al. (2007), estudiaron 24 farmacos durante la filtracion con arena y
ozonizacion en un sistema de tratamiento de aguas servidas; la combinacion de ozonizacién y
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filtracion con arena con el tratamiento con lodos activados permitié encontrar eficiencias de
remocion por sobre el 80%, excepto para la carbamazepina.

Otras mejoras al sistema de tratamiento de aguas servidas considerando ozono es el
preacondicionamiento del lodo por ozonizacion. Los resultados obtenidos por investigadores
como Carballa et al. (2007) muestran que no se observo ninguna influencia significativa del
preacondicionamiento sobre la eliminacion de farmacos excepto en la carbamazepina. Sin
embargo, las propiedades de deshidratacion del lodo se vieron deterioradas por la aplicacién del
0zono.

iii. Oxidacién Fenton

La oxidacion homogénea con el reactivo de Fenton sucede en la presencia del ion férrico o
ferroso con peroxido de hidrégeno via una reaccién en cadena de radicales libre, la que genera
radicales hidroxilo. La eficiencia del proceso esta estrechamente relacionada con el pH de la
solucion, la cual presenta sus valores Optimos entre pH 2 y 4, asi como con la razén de
alimentacion DQO:H,0,:catalizador en la alimentacion. La eficiencia puede ser mejorada en la
presencia de radiacion UV ya que mas radicales hidroxilo son producidos en la Ilamada reaccion
Foto-Fenton, comparada con la reaccion Fenton oscura. Desde el punto de vista operacional, los
sistemas que consideran oxidacion Fenton son relativamente faciles de manejar y operar.

Investigadores como Ravina et al.(2002) y Perez-Estrada et al.(2005) han desarrollado
experiencias con farmacos como el diclofenaco, donde en particular Perez-Estrada et al.
observaron que la utilizacion de la oxidacion Fenton produce una rapida y completa oxidacion
del diclofenaco luego de 60 minutos, y una total mineralizacion luego de 100 minutos de
exposicion a la luz solar.

En muchos casos, la oxidacion Fenton es capaz de mineralizar una fraccién sustancial de la carga
contaminante, produciendo efluentes que son menos toxicos y mas facilmente manejables en el
post tratamiento bioldgico; es decir, se desarrollan técnicas de pretratamiento con oxidacion
Fenton que permiten obtener efluentes més facilmente tratables en los sistemas de tratamiento
bioldgicos convencionales. (San Sebastian Martinez et al. 2003; Kajitvichyanukul, P. et al. 2006;
Tekin et al. 2006; Kulik et al. 2008).

iv. Fotocatalisis heterogénea

La fotocatalisis de semiconductores heterogéneos usando fotocatalizador TiO,, es una tecnologia
emergente con grandes ventajas, incluyendo condiciones ambientales de operacién, asi como el
hecho que el catalizador es econémico, comercialmente disponible en varias formas cristalinas y
caracteristicas particulares, no toxico, fotoquimicamente estable en un amplio rango de pH y no
se encuentra sujeto a fotocorrosion (Doll, T.E. et al. 2004). En si el objetivo de la fotocatalisis es
la transformacion, desactivacion y minimizacion de compuestos persistentes en el medio
ambiente, como una etapa mas a considerar en el tratamiento de las aguas residuales. Por
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ejemplo, Augugliaro et al. (2005) sugieren una combinacion de procesos que consideran la
fotocatalisis y la separacion por membrana, con lo que se logra reducir la concentracion de
Lincomicina, y sus metabolitos, de manera considerable.

Ademas del TiO,, el ZnO y el CdS han sido empleados por otros investigadores como
fotocatalizadores en el tratamiento de agua. En el caso de la degradacion de sulfametazina
(Kaniou et al. 2005), y del cloramfenicol (Chatzitakis et al. 2008), se compararon la eficacia de
los catalizadores respeto del TiO, y encontrd que el ZnO fue ligeramente mas efectivo

En lo que respecta a los parametros que afectan el desarrollo de la reaccion fotocatalitica,
utilizando TiO, como catalizador, el parametro que debe considerarse como relevante es la
concentracion del catalizador. Los otros pardmetros que deben ser también considerados se
refieren a la longitud de onda e intensidad de la luz; el pH de la solucion, el cual condiciona el
estado de ionizacidn de la superficie del catalizador y por ende afecta la adsorcién y degradacion
de las sustancias organicas; la adicion de H,O, como un oxidante extra para promover las
reacciones; y la calidad de la matriz de agua, es decir, si se encuentran presentes en ella
sustancias humicas, bicarbonatos o gases disueltos.

Desde el punto de vista econdmico, la fotocatalisis heterogénea resulta ser conveniente ya que
utiliza fuentes de energia renovable para funcionar, siendo en este sentido la fotocatalisis solar la
que ha tenido una mayor atencién de los investigadores.

Ohko et al. (2002), investigaron la degradacion del 17p-estradiol (E2) en agua mediante
fotocatalisis con TiO,, obteniéndose que el E2 fue totalmente mineralizado a CO,. De esta forma
se demuestra que la fotocatalisis con TiO, podria ser aplicada en el tratamiento de aguas servidas
para remover efectivamente estrégenos naturales y sintéticos sin producir sustancias intermedias
activas biol6gicamente.

V. Oxidacion electroguimica

La oxidacion electroquimica es un tipo de tratamiento que ha sido empleado por afios para la
descontaminacion de efluentes que contienen sustancias organicas, entre las que se cuentan
ultimamente los farmacos.

La oxidacion electroguimica se realiza sobre &nodos de grafito, Pt, TiO,, IrO,, PbO, en presencia
de un electrolito apropiado, generalmente NaCl. Dos mecanismos son los responsables de la
degradacion electroquimica de la materia organica: i) Oxidacion anodica directa, en la cual los
contaminantes son absorbidos en la superficie del anodo y destruidos por la reaccion de
transferencia de electrones; ii) Oxidacion indirecta en la masa del liquido lo que es mediado por
los oxidantes que son formados electroquimicamente, oxidantes que consideran cloro,
hipoclorito, radicales hidroxilo, 0zono y peroxido de hidrégeno.
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Entre los parametros de operacion criticos de este sistema de tratamiento se tienen el tipo de
soporte del electrolito y la corriente aplicada; el pH y la concentracion de sustancias organicas
inicial.

Las ultimas investigaciones desarrolladas al respecto se han enfocado en la tecnologia de anodos
de diamante - dopado con boro (BDD), la que ha tenido un mayor estudio y desarrollo en el area
de la oxidacion de contaminantes, ello debido a que presenta una significativa estabilidad
quimica y electroquimica y buena conductividad logrando aumentar la razén de mineralizacion
con altas eficiencias en la corrientes. Son numerosos los estudios que han demostrado que la
efectividad de la tecnologia con BDD es superior respecto si se utiliza electro-oxidacién sobre Pt,
por ejemplo.

El investigador Sires et al. (2007) ha informado que el acido clofibrico y algunos de sus
metabolitos bioactivos son degradados completa y eficientemente a través de procesos de
oxidacion electroquimica avanzada, utilizando como catalizador anodos de diamante dopado con
boro. A su vez, el investigador Murugananthan et al. (2007) compard los resultados obtenidos en
la degradacion de 17pB-estradiol, utilizando anodos de BDD con otros materiales tales como Pt y
carbdn vitreo, obteniendo que la oxidacion anddica en presencia de BDD es mucho mas efectiva
que la obtenida con los otros materiales. También compard la efectividad de degradacion
utilizando como electrolito de soporte NaCl, Na,SO, y NaNOs, obteniendo que los mejores
resultados se registran utilizando NaCl. EIl cloruro de sodio es cominmente empleado en este
tipo de tratamiento ya que cumple dos funciones: (i) aumentar la conductividad del efluente; (ii)
proveer cloro y oxidantes secundarios para la indirecta oxidacion en masa de contaminantes; no
obstante debe tenerse en consideracién que el uso de esta sustancia aumenta la posibilidad de
tener la formacién de compuestos organoclorados producto de la reaccion de ésta con los
subproductos formados.

vi. Radiacién de ultrasonido (sondlisis)

Uno de los nuevos procesos de radiacion que se estan utilizando es la radiacion de ultrasonido o
sonolisis, donde las radiaciones utilizadas son las correspondientes al ultrasonido, con frecuencias
entre 20 kHz y 10 MHz. Cuando se emite una onda acustica en un liquido se observa que la
distancia que las moléculas del liquido presentan entre ellas varia en la medida que éstas oscilan
en torno a su posicion de equilibrio. Si la presion en un punto determinado disminuye lo
suficiente y, por ende, se excede la distancia molecular critica necesaria para mantener el liquido
intacto, se crean burbujas de vapor o gas, fendmeno que se conoce como cavitacion. Al
producirse la implosién de las burbujas se alcanzan niveles de presion y temperatura en la fase
gaseosa altos, lo que conduce a la descomposicion térmica de los compuestos quimicos (pirolisis)
y a reacciones sonoguimicas, que se deben a la formacion de radicales altamente reactivos (H”,
OH"). Las burbujas producidas por la cavitacion se encuentran llenas de vapor o gas y rodeadas
de una capa limite hidrofébica. Bajo esta caracteristica, se va a observar que en la superficie de
la burbuja se van a acumular, de preferencia, sustancias volatiles e hidrofobicas las cuales seran
sometidas a reacciones radicalicas o piroliticas. Algunos de los radicales formados en este
proceso escapan del vapor, alcanzan la capa limite y pasan al seno de la disolucion donde tienen
lugar reacciones con las sustancias hidrofilicas ( Jauregui-Haza, U.J. et al. 2007).
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Entre los factores que pueden afectan la efectividad del proceso de sondlisis de forma compleja e
importante es la frecuencia e intensidad del ultrasonido, la geometria del reactor, el tipo y
naturaleza del contaminante, temperatura de la masa y la matriz de agua, siendo esta Gltima la
mas importante, dado que la presencia de gases o solidos disueltos usualmente implica contar con
centros de nuclearizacion extras. Sanchez-Prado et al.(2008), investigaron la degradacion
sonoquimica de baja frecuencia del triclosan en diferentes muestras ambientales; por ejemplo,
agua de mar, solucion acuosa de cloruro de sodio, escorrentia urbana centrifugada, etc. ,
observandose que la degradacion fue més efectiva en la muestra de agua de mar que en la de
escorrentia urbana centrifugada. En particular obtuvieron que la degradaciéon utilizando
escorrentia superficial fue dos veces mas rapida que el agua des-ionizada, teniéndose que més de
un 90% de la conversion de triclosan fue registrada transcurrida casi una hora de reaccion,
situacion que puede ser explicada por la presencia de solidos disueltos en la matriz de agua, lo
que facilita la nucleacion del sistema.

vii.  Oxidacién con aire seco subcritico (Sub-critical wet air oxidation WAQ)

El proceso de oxidacion con aire seco subcritico pertenece a la familia de los procesos de
tratamiento de oxidacion avanzada, tratdndose de un proceso termoquimico donde los radicales
libres y otras especies de oxigeno activo son formadas a elevadas temperaturas (200-300 °C) y
presiones (20 — 200 bar) (Levec, J. et al. 2007).

Las investigaciones desarrolladas en este sentido permiten sefialar que este tipo de tratamiento
posee un gran potencial para el tratamiento de efluentes que contienen altas cargas de materia
organica, por ejemplo, con niveles de demanda quimica de oxigeno (DQO) de 10-100 g L™, o con
contaminantes tdxicos donde el tratamiento bioldgico directo es impracticable. EIl tiempo de
residencia de la fase liquida en un reactor de tres fases se encuentra en el rango de 15 a 120
minutos, teniéndose finalmente una remocion de la DQO de entre 75-90%.

Sin embargo, debe considerarse que este sistema de tratamiento resulta ser en muchos casos
econdémicamente inviable, ello debido a que en muchos casos se requiere de un excesivo
consumo de energia especifico por unidad de contaminante a eliminar.

viii.  Procesos de oxidacion avanzada combinados con otros procesos de tratamiento

Investigadores como Kulik, N. et al. (2008) han mostrado que efluentes provenientes de empresas
de produccion de ungiientos y que han sido parcialmente pre-tratados por via de procesos de
adsorcion/floculacion/filtracion  podrian  ser  posteriormente  tratados via oxidacién
Fenton/coagulacion con cal, obteniéndose asi un efluente de calidad adecuada para ser
descargado al ecosistema. Por su parte Xing, M. et al. (2006) propusieron un proceso oxidacién
Fenton/coagulacion con alumbre para tratar efluentes farmacéuticos que han sido pre-tratados en
una cama de lodo anaerdbico y una secuencia de reactores batch; con ello se logré que la DQO
disminuyera en un 73% alcanzando un valor final en el efluente de 267 mg L™, mientras que el
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color disminuyd en un 94% llegando finalmente a un nivel de 49 unidades, con lo que se cumplia
con lo establecido en la Normativa China (GB8978-1996).

Es en este contexto que se analiza el utilizar procesos de oxidacion avanzada como un
pretratamiento para mejorar la biodegradabilidad de las sustancias farmacoldgicas presentes en
el efluente y reducir la toxicidad con post-tratamientos bioldgicos. En general, la instalacion de
sistemas de oxidacion avanzada es barato; sin embargo, su operacion, dada la necesidad de
sustancias costosas, hace que los costos aumenten. De esta forma en la actualidad se piensa que
el empleo de las tecnologias de oxidacion avanzada debieran ser como una forma de
pretratamiento, de tal forma de poder adecuar la calidad de las aguas servidas y permitir que el
tratamiento bioldgico se encargue de reducir las cargas contaminantes recalcitrantes presentes en
la corriente de aguas servidas, que fueron reducidas en el pretratamiento. (Comninellis, C. et al.
2008).

Esta aproximacion es relativamente sencilla y se encuentra basada en el hecho que: (i) el
tratamiento bioldgico es quizds menos costoso y mas ambientalmente amigable que cualquier
otro tratamiento destructivo; y (ii) la mineralizacion completa mediante procesos de oxidacion
avanzada genera costos de tratamiento excesivos dado lo altamente oxidado de los productos
finales que son formados durante la oxidacion quimica, tendiente a ser opuesto a la oxidacion
total por medios quimicos.

Existe una serie de estudio que demuestran que un pretratamiento, por ejemplo, de ozonizacion,
considerando posteriormente un tratamiento biologico, mejora los resultados finales del
tratamiento: Arslan-Alaton I. et al., (2006) han demostrado que 60 minutos de pre-tratamiento de
perozonizacion de un efluente con sustancias sintéticas, en condiciones neutras, es capaz de
aumentar la razon DBO5/DQO vy eliminar la ecotoxicidad aguda de D. magna inhibiendo el
desempefio del lodo activado que se encuentra aclimatado al efluente oxidado. Sus conclusiones
mas destacadas se refieren a que: (i) la ozonizacion (u otro proceso de oxidacion avanzada
efectivo) debiera ser utilizado como una etapa de preacondicionamiento, de forma tal de
optimizar el proceso, Yy (ii) el hecho que, aunque la biodegradabilidad y los ensayos de toxicidad
entrega alguna informacion til respecto del pretratamiento, se requiere de mas investigacion e
informacidn para evaluar la real efectividad de los procesos combinados.

Finalmente, podemos sefalar, en base a todos los antecedentes antes desarrollados en este
capitulo, que los resultados de algunos de los estudios desarrollados por distintos investigadores,
respecto de las eficiencias de remocion de los distintos farmacos en los sistemas de tratamiento
ya sea de agua para consumo humano como de las aguas servidas, se encuentran directamente
relacionadas con las caracteristicas del farmaco y con las caracteristicas del sistema de
tratamiento.

Un resumen de algunos de estos resultados se muestran en la siguiente tabla:
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Tabla 3.5.: Resumen eficiencias de remocidn de farmacos para distintos tipos de
tratamiento, tanto en agua para consumo humano como en aguas servidas.

Compuesto

Eficiencia

Agua para consumo humano

Acido clofibrico y bezafibrato

Pobremente removidos mediante un proceso de tratamiento de
agua para consumo humano convencional.

Diclofenaco y carbamazepina

Disminuyen en mas de un 90%, si se agrega 0,5 mg L™ de
0zono

Bezafibrato

Su reduccién en un 50% requiere de una dosis de 1,5 mg L™
de ozono

Carbamazepina

Remociones entre 75 y 100% se han obtenido en experimentos
batch con 5 mg L™ de carbon activado, con un tiempo de
contacto de 4 horas

Plantas de Tratamiento de Aguas Servidas

Diclofenaco y carbamazepina
Bezafibrato
Acido clofibrico

Diclofenaco y carbamazepina: eliminacion por sobre un 90%;
Bezafibrato: eliminado en un 50%;

Acido clofibrico; se mantuvo estable incluso a altas dosis de
0zono.

Ternes, T. et al. (2002), obtuvo que la filtracion con arena bajo
condiciones aerdbicas y anaerdbicas, asi como la floculacién
utilizando cloruro férrico, no generaba una eliminacion
significativa de los farmacos en estudio. Si se utilizaba
ozonizacion este proceso fue bastante mas efectivo en la
eliminacién de los compuestos polares

Ibuprofeno

Luego de aproximadamente un dia bajo condiciones con
oxigeno, el 75% del ibuprofeno inicial se degrada. La
degradacion bajo condiciones andxicas solo alcanza un 22%

Roxitromicina
sulfametoxazola

En sistema de tratamiento bioldgico convencional se obtiene
una eliminacion del 40% de la roxitromicina y de un 70% de
sulfametoxazola

La remocion se incrementa cuando el tiempo de retencion de
los lodos se varia desde 1 a 16 dias. Sin embargo, se ha
observado también que la razon de eliminacion disminuye en
ambos casos si el tiempo de retencion del lodos en el sistema
supera los 35 dias

Antibitticos (de la familia de
las sulfonamidas), estrdgenos,
diclofenaco, naproxeno.

En presencia de ozono fueron oxidados en razones de 90 a
99%

Diclofenaco

Répida y completa oxidacion del diclofenaco luego de 60
minutos, y una total mineralizacion luego de 100 minutos de
exposicion a la luz (oxidacion Fenton)
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Especificamente para el caso de tratamiento de aguas servidas mediante la utilizacion de sistemas
de tratamiento secundario con lodos activados, algunas de las eficiencias de remocion reportadas
se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 3.6.: Eficiencia de remocion de farmacos en Sistema de tratamiento Secundario de
lodos activados.:

Compuesto Porcentaje | Concentracion en | Principales Observaciones
eliminacion | el efluente (ug L™) | productos de
(%)* degradacion
Farmacos
Ibuprofeno 65-90 0,37 — 0,60 (3,4)"° En el caso de la
Diclofenaco 69-75 0,06 -0,81 (2,1) carbamazepina se
Acido Clofibrico 34-51 0,12 -0,36 (1,6) tiene una baja razén
Benzafibrato 83 1,1-2,2 (4,6) de remocién
Naproxeno 45-66 0,27 - 0,61 (2,6)
Ketoprofeno 69 0,02 - 0,38 (0,87)
Gemfibrozilo 46-69 0,31-0,40 (1,9
Carbamazepina 7 0,30 -2,1(6,3)
Antisépticos 44 — 92 0,070 — 0,650 Metil Posible
Triclosan triclosan fotodegradacion
& Eliminacion primaria de los compuestos originales
® Rango de valores promedio detectados (en paréntesis: maxima concentracion detectada)

Fuente: (Petrovi¢, M. et al. 2003)
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CAPITULO IV

EXPERIENCIA INTERNACIONAL EN REMOCION DE FARMACOS

La presencia de farmacos en el medio ambiente se ha venido estudiando desde hace ya un par de
décadas a nivel internacional, ello con la finalidad de tener mayores antecedentes respecto de la
presencia de estos compuestos en el ecosistema, considerando que llegan a éste a traves de las
descargas de aguas servidas tratadas y no tratadas; y considerando por otro lado que su presencia
en el medioambiente hidrico hace que se encuentren presentes en las fuentes de agua para
consumo humano.

4.1. Remocion de Farmacos en Plantas de Tratamiento de Agua Potable

En el caso de las aguas para consumo humano, quienes mas han trabajado en el tema son los
Norteamericanos, los que tienen la mayor parte de las publicaciones de estudios realizados en
fuentes de abastecimiento de agua potable, por lo que en este caso se presentan los resultados de
dos estudios realizados en plantas de tratamiento de agua para consumo humano de Estados
Unidos de Norte América.

4.1.1. Estados Unidos: Estado de New Jersey.

Los estudios desarrollados en el estado de New Jersey consideran una planta de tratamiento de
agua para consumo humano ubicada en una cuenca altamente intervenida, en la que mas de 50
planta de tratamiento de aguas servidas realizan sus descargas a los dos tributarios que
abasteceden de agua a la planta de tratamiento de agua para consumo humano. Esta planta trata 'y
entrega en promedio un volumen de 235 millones de litros de agua al dia a fin de abastecer una
poblacién cercana a los 850.000 habitantes.

En el afio 2001 un grupo de investigadores trabajé en esta planta entregando los primeros
antecedentes respecto de la presencia de compuestos organicos presentes en la fuente de agua,
muchos de ellos no regulados para las fuentes de abastecimiento de agua. En el afio 2003 se
repitieron los estudios, cuyos resultados sumados a los del afio 2001 permitieron realizar mejoras
en el sistema de tratamiento.

El sistema de tratamiento utilizado es basicamente el que se muestra en la Figura 4.1., donde
puede apreciarse en la letra a) que el sistema de tratamiento posee dos entradas de agua, las que
han recibido descargas provenientes de plantas de tratamiento de aguas servidas.

En lo que respecta al sistema de tratamiento de las aguas, se tiene que éste consiste basicamente
en un sistema de tratamiento convencional del tipo tratamiento fisico y quimico (apartado b)
Figura 4.1.: 1) pretratamiento mediante el uso de rejillas que permitan el retiro de solidos de gran
tamafo; 2) adicion de carb6n activado para la eliminacion de olores., sabores y compuestos
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orgénicos que puedan estar presentes en el agua; 3) adicion de &cido sulfurico o soda caustica
para el control de pH; 4) coagulacion mediante la adicion de polimeros y sales coagulantes que
permiten la floculacion de particulas coloides y su posterior precipitacion; 5) desinfeccion
primaria mediante la adicion de hipoclorito de sodio a fin de desactivar los organismo patogenos;
6) floculacion, agitacion de las aguas coaguladas a fin de favorecer la posterior sedimentacion; 7)
sedimentacion, mediante el favorecimiento de la precipitacion de los floculos y coagulos
formados, 8) filtracion en estanques de arena, carbon activado u otros que permitan retirar los
solidos mas finos remanentes y bacterias; 9) desinfeccion secundaria mediante la adicion de
hipoclorito de sodio con la finalidad de mantener los niveles de cloro residual en el sistema de
distribucion y 10) adicion de soda caustica con la finalidad de manejar el pH en niveles de 7,8 a
8,2, ello con la finalidad de controlar los procesos de corrosion que se pudiesen generar.
(Stackelberg P.E., et al., 2004)

Stream 2
(a) EXPLANATION
STP  Sewage-treatment plant
1 Mgal/d  Million gallons per day

STP — Direction of flow

effluent ———  Stream-sampling transect

10to 20 piing

percent | Syrface-water

/—\—‘)‘ intake 2
—_— 7 Mgal/d

STP effluent STP tWatter- t
37 to 67 reatmen
percent I' plant
of flow |

Surface-water
intake 1

NOT TO SCALE

(b) EXPLANATION
@® Water-treatment plant
PAC, H,S0, sampling location
coagulant, PAC Powdered activated carbon
Na hypochlorite — Direction of flow

Na hypochlorite

Flocculation Sedimentation Filtration Clear well
v
X — o> -@— Distribution

Figura 4.1.: Diagrama Planta de Tratamiento de agua para consumo humano Estado de
New Jersey; (a) localizacion de la planta de tratamiento, corrientes superficiales de entrada
a la planta y (b) esquema procesos fisicos y quimicos utilizados en la planta de tratamiento
de agua para consumo humano.

Traveling
Bar rack screens

Raw
water

NOT TO SCALE
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Los valores encontrados en la corriente de agua a la salida del sistema de tratamiento se resumen
en la siguiente tabla:

Tabla 4.1.: Niveles reportados de farmacos a la salida del sistema de tratamiento de agua
para consumo humano (Stackelberg, P.E. et al. 2004)

Concentracion
Compuesto reportada
(ug L™
Ciprofloxacina® 0,02
Lincomicina® 0,05
Sulfametoxazola® 0,02
Tetraciclina® 0,05
Trimetoprima’ 0,03
Acetaminofenol* 0,009
Cafeina® 0,014
Carbamazepina® 0,011
Fluoxetina® 0,018
Gemfibrozilo® 0,015
Ibuprofeno® 0,018

1 Analisis realizado con LCMS (cromatografia liquida espectrometria de masas)
2 Andlisis realizado con HPLC/ESI-MS( cromatografia liquida de alta resolucién/espectrometria de
masa)

Las investigaciones realizadas en esta planta que corresponde a una situacion compleja desde el
punto de vista de la captacion y tratamiento de agua, puesto que la fuente de abastecimiento de
agua es un rio que recibe a su vez la descarga de mas de 50 planta de tratamiento de aguas
servidas que se localizan aguas arriba de la captacion, permiten concluir que si bien las aguas
servidas pasan por un sistema de tratamiento antes de ser descargadas al ecosistema, los procesos
mediante los cuales dichas aguas son tratadas fueron disefiados para remover basicamente solidos
suspendidos, altas cargas de materia organica y nutrientes como fosfatos, no para remocion de
farmacos. Tampoco ha sido disefiado para esta funcion el sistema de tratamiento para potabilizar
esta agua.

4.1.2. Estados Unidos: Estudio en Zonas Horarias Pacifico, Central y Este

Un estudio desarrollado por Snyder, S. A. et al. (2008), en Estados Unidos de Norte América,
evalu6 20 plantas de tratamiento de agua para consumo humano, las que fueron tomadas en las
Zonas Horarias Pacifico, Central y Este de Estados Unidos de Norte América. Dos de estas
plantas utilizan aguas subterraneas como fuente de abastecimiento de agua, mientras que las otras
utilizan aguas superficiales. Las instalaciones evaluadas utilizan técnicas de tratamiento
convencional consistentes en coagulacion, floculacién, sedimentacion, desinfeccion primaria,
filtracion y desinfeccion secundaria (para el sistema de distribucion). Sin embargo, existen
algunas variaciones entre las diferentes plantas. Por ejemplo, la aplicacion de preoxidacion y el
tipo de preoxidantes utilizado. También el cloro puede ser agregado en diferentes etapas dentro
del sistema de tratamiento, ademas del tratamiento de desinfeccion secundario para la mantencion
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de desinfectante residual en el sistema de distribuciéon. Seis de las instalaciones evaluadas
utilizan ozono como un desinfectante primario. Los procesos de tratamiento se resumen en la
Tabla N° 27, que muestra que la cloramina es el desinfectante més utilizado en el proceso de
desinfeccion secundario del tratamiento.

Tabla 4.2.: Resumen procesos de tratamiento utilizados en Estados Unidos en las plantas de
tratamiento de agua para consumo humano.

Planta de Proceso de tratamiento (en orden de ejecucion)
tratamiento de
agua para
consumo
humano
evaluada
PTAP1 Coagulacion/floculacion, sedimentacion, cloro libre, filtracion,
cloramina
PTAP 2 Preoxidacion con dioxido de cloro, coagulacién/floculacion,
sedimentacion. filtracion, UV, cloro libre
PTAP3 Preoxidacion con dioxido de cloro, coagulacién/floculacion,
sedimentacion. filtracion, UV, cloro libre
PTAP4 Preoxidacion con nocloro libre, coagulacién/floculacion,
sedimentacion. cloro libre, filtracion, cloro libre
PTAPS Preoxidacion con cloro libre, ozono, coagulacién/floculacién,
filtracion, cloro libre
PTAP6 Preoxidacion con cloro libre, ozono, coagulacién/floculacion,
filtracion, cloro libre
PTAP7 Preoxidacion con cloro  libre,  coagulacién/floculacion,
sedimentacion, cloro libre, filtracion, cloramina
PTAPS8 Preoxidacion con cloro  libre,  coagulacién/floculacion,
sedimentacion, cloro libre, filtracion, cloramina
PTAP9 Preoxidacion con cloro  libre,  coagulacién/floculacion,
sedimentacion, cloro libre, filtracion, cloramina
PTAP10 Preoxidacion con cloro  libre,  coagulacién/floculacion,
sedimentacion, filtracion, cloramina
PTAP11 Preoxidacion con cloro libre,  coagulacién/floculacion,
sedimentacion, filtracion, cloramina
PTAP12 Cloro libre, cloramina
PTAP13 Preoxidacion con cloro libre, ozonizacion,
coagulacién/floculacion, sedimentacion, cloramina
PTAP14 Filtracion, ozono, cloramina
PTAP15 Preoxidacion  con cloro libre,  coagulacién/floculacién,
sedimentacion, cloro libre, filtracion, cloramina
PTAP16 Coagulacion, floculacién, sedimentacién, ozono, filtracion media
dual, cloramina
PTAP17 Preoxidacion  con cloro libre,  coagulacién/floculacion,
sedimentacion, cloro libre, filtracion, cloramina
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Planta de Proceso de tratamiento (en orden de ejecucion)
tratamiento de

agua para

consumo

humano

evaluada

PTAP18 Solo cloro libre

PTAP19 Preoxidacion ~ con  ozono 'y  oxidacion  intermedia,
coagulacién/floculacién, sedimentacion, GAC/sand biofiltracion,
cloramina

PTAP20 Preoxidacion con ozono y  oxidacion  intermedia,
coagulacién/floculacion, sedimentacién, GAC/sand biofiltracion,
cloramina

Adaptada de “Toxicological Relevante of EDCs and Pharmaceuticals in Drinking Water”,
Snyder, S. A. et al. 2008

Las muestras de agua para andlisis fueron tomadas en distintos puntos dentro del sistema de
tratamiento de agua para consumo humano. Dichos puntos se refieren a:

i. Fuente de abastecimiento de agua: puntos ubicados aguas arriba de la entrada a la planta
de tratamiento, excepto en el caso en que las muestras de agua provienen de aguas subterraneas,
donde se tomaron desde el pozo.

ii. Entrada al sistema de potabilizacion: corresponde a aquella que se toma en el punto de
entrada al sistema de tratamiento.

ii. Al final del proceso de potabilizacion: se define como el punto en que el agua sale del
sistema de tratamiento, después de la desinfeccidn final existente en el tratamiento.

iv. En sistema de distribucién de agua para consumo humano: aquella que se toma en el
sistema de distribucién y que presentan un tiempo de retencién prolongado.

Los resultados encontrados, para distintos parametros, son los que se presentan en la siguiente
tabla, y que han sido adaptados desde el documento “Toxicological Relevante of EDCs and
Pharmaceuticals in Drinking Water”, Snyder, S. A. et al. (2008)
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Tabla 4.3.: Resultados para diferentes muestras de agua para consumo humano (n=ndmero
de sitios donde se tomaron muestras)

Compuestos Para agua en la Para agua entrada | Para agua salida
fuente al sistema de del sistema de
(n=18) tratamiento (n=19) tratamiento
(N=18)
Max Mediana Max Mediana Max | Mediana
ng L™ ngL* | ngL™ ng L™ ngL* | ngL*
sulfametoxazola 890 12 110 12 3,0 0,39
carbamazepina 430 11 51 4,1 18 6,0
Atrazina 1700 1,6 870 32 870 49
Fenitoina 180 37 29 5,0 19 6,2
Meprobamato 560 25 73 8,2 42 5,7
Atenolol 560 27 36 2,2 18 1,2
Trimetoprima 78 9,1 11 0,75 -- --
Estrona 6,2 1,2 0,94 0,33 -- --
Diclofenaco 26 5,4 1,2 1,1 -- --
Gemfibrozilo 52 17 24 2,2 2,1 0,48
Fluoxetina 27 3,4 3,0 0,80 0,82 0,71
Naproxeno 150 23 32 0,93 -- --
Diazepam 2,7 1,4 0,50 0,43 0,33 0,33
Atorvastatina 16 3,3 1,4 0,83 -- --
Benzofenona 510 55 - - - -
Norfluoxetina 3,7 1,3 -- -- -- --
o-hidroxi atorvastatina 16 3,1 1,2 0,66 - -
p-hidroxi atorvastatina 26 3,7 2,0 1,0 - -
Progesterona 3.1 1.7 3,1 2,1 0,57 0,57
Enalapril 0,38 0,36 - - - -
Estradiol 2,0 1,4 17 17 -- --

El andlisis de estos resultados muestra claramente que la presencia de farmacos en las aguas
destinadas al consumo humano estdn directamente relacionadas con las descargas de aguas
servidas aguas arriba de las captaciones. Las aguas tomadas desde los pozos, en general no
presentan problemas a menos que la infiltracién de aguas servidas sea directa sobre ellos.

4.2.  Remocion de Farmacos en Plantas de Tratamiento de Aguas Servidas

La eficiencia de remocién de farmacos presenta una gran variabilidad, la que puede verse
afectada por las propiedades especificas de los compuestos y las caracteristicas del sistema de
tratamiento, tales como tipo de procesos, tiempo de retencion hidraulico, temperatura, etc.

En general se ha observado que los sistemas convencionales de tratamiento de aguas servidas, los
que se caracterizan por contar con un sistema de tratamiento primario y un sistema de tratamiento
secundario, correspondiente a un proceso de lodos activados, presentan una baja eficiencia en lo
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que a remocion de farmacos se refiere. Esta situacion ha llevado a que se desarrollen nuevas
tecnologias que permitan mejorar estas eficiencias de remocion.

Asi por ejemplo, la nanofiltracién y la osmosis reversa/filtracion con membrana, implican
tecnologias que permiten remover farmacos desde distintos tipos de aguas y que han sido
aplicadas a pequefia y gran escala; mientras que se ha encontrado que la ozonizacion ha sido
efectiva para la remocion de compuestos farmacéuticos en plantas de tratamiento de aguas
servidas de Japén y Alemania

A continuacion se muestran algunos ejemplo de eficiencias de remocion obtenidas en diferentes
partes del mundo, ya sea utilizando sistemas de tratamiento de aguas servidas convencionales,
como sistemas de tratamiento que consideran algun tipo de tratamiento avanzado como un
tratamiento terciario.

4.2.1. Europa: Espafia, Italia, Francia, Grecia, Suecia, Dinamarca

i. Planta de Tratamiento de Aguas Servidas de Galicia (Noroeste de Espafa)

La planta de tratamiento de aguas servidas de Galicia, recibe las descargas de una poblacion
aproximada de 100.000 habitantes; y se compone de tres procesos principales: pretratamiento,
tratamiento primario y tratamiento secundario. La figura 4.2 muestra un esquema de la planta de
tratamiento.

El afluente es recepcionado y bombeado al sistema de pre-tratamiento que considera unidades de
barrido (rejillas), barrido fino y cAmara de aireacion para la remocién de arenilla y grasas. El
tratamiento primario es llevado a cabo en estanques de sedimentacion circulares, para finalmente
las aguas servidas ser llevadas hacia el tratamiento secundario, que es llevado a cabo en un
reactor bioldgico utilizando un proceso de lodos activados convencional (reactores de mezcla
seguidos de un tanque de sedimentacion). EI sobrenadante de la unidad de sedimentacion
secundaria corresponde al efluente final del sistema de tratamiento. El exceso de lodos
secundarios, junto con los solidos obtenidos desde la sedimentacion primaria, son tratados en una
unidad especifica desde la cual salen un residuo sélido y una corriente liquida, que es reciclada
hacia la entrada de la planta de tratamiento. Esta planta posee un tiempo de residencia de 24 h.
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Figura 4.2.: Esquema Planta de Tratamiento de aguas servidas de Galicia

Las eficiencias de remocion de los compuestos farmacéuticos fueron determinados considerando
la concentracion de entrada a la planta (So), ingreso al reactor bioldgico (Sb) y el efluente final
(Sf). El porcentaje removido por el tratamiento primario fue determinado mediante la expresion
(So-Sh)/So x 100; el porcentaje removido en el reactor biologico fue determinado mediante la
expresion (Sf — Sh)/So, y la eficiencia de remocion global del sistema fue determinada mediante
(So — Sf)/ So. En todos los casos So fue usado como la referencia en orden a poder utilizarse
para comparar y para cuadrar el porcentaje parcial y obtener uno global.

So: ingreso a la unidad de pretratamiento

Sps: ingreso al estanque de sedimentacion primaria
Sb: ingreso al reactor bioldgico

Sss: ingreso estanque de sedimentacién secundaria
Sf: salida estanque sedimentacién secundaria

En lo que respecta a las eficiencias de remocién que presenta la planta de tratamiento se tiene que
las eficiencias globales para algunos de los parametros determinados corresponden a: remocion
de entre un 80 — 94 % de la DQO y de entre un 92 -94 % para los s6lidos suspendidos totales.
(Carballa, M. et al. 2004)

Los compuestos en estudio, en general, se encontraron presentes, en las aguas servidas a tratar, en
un rango que va de 0.6 — 6.6 ugL™. Los compuestos &cidos, tales como el ibuprofeno y el
naproxeno, fueron detectados en rangos de 2.6 — 5.7 y 1.8 — 4.6 ug L™ respectivamente. En el
caso de los antibioticos, el sulfametoxazol fue encontrado en concentraciones cercanas a 0.6 g
L™ mientras que la roxitromicina se encontré bajo los niveles de cuantificacién. La iopromida
(medio de contraste yodado no iénico) fue encontrado en el rango de 6 — 7 pugL™ , superior al
reportado en otros estudios.
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En el caso de los estrogenos naturales los valores encontrados se presentan en el rango de 2-3
ngL™, mientras que el 17a — etinilestradiol se encontré bajo el limite de cuantificacion. Estos
valores son considerados bajos, dado que otros estudios han reportado que en el caso de los
estrégenos naturales se han de detectado valore de 15 ng L™ para el 17p - estradiol y de 27 ng L™
para la estrona, en plantas de tratamiento de aguas servidas de Alemania; o bien de 21y 40 ng L™
para los mismos compuestos en plantas de tratamiento de aguas servidas de Brasil.( Carballa, M.
et al. 2004)

Una vez tratadas las aguas servidas las concentraciones encontradas en las aguas servidas a
descargar al medio ambiente mostraron que el 17B-estradiol se removid con una eficiencia del
20% durante el tratamiento primario, mientras que durante el tratamiento secundario fue
removido en un 47%, lo que implicd que las concentraciones de esta sustancia a la salida del
sistema de tratamiento se encontrase por debajo de los limites de cuantificacion. . Esta eficiencia
de remocion se encuentra relacionada con la presencia de sélidos suspendidos en el sistema, lo
que implica que la adsorcion de estas sustancias en las particulas sélidas es uno de los
mecanismos importantes dentro del sistema. En el caso particular de la estrona, una
concentracion mayor se observa a la salida del tratamiento primario, ello explicado por la
oxidacion del 17B-estradiol, existente en el agua servida, lo que ademas permite explicar la
deficiente reduccion de la estrona y la positiva reduccion del 17B-estradiol. . Considerando la
concentracion inicial de 17p-estradiol de 3 ngL™ y que el limite de cuantificacion del método de
analisis es de 1 ng L se puede asumir que al menos 2 ng L™ de este compuesto fueron
removidos, lo cual esta de acuerdo con la concentracion de estrona determinada.

Para el caso del ibuprofeno y el naproxeno, la reduccion no es significativa en el pre-tratamiento
y sedimentacion, ello se puede explicar con el hecho que la estructura acida de estas sustancias
posee coeficientes de particién sélido liquido muy bajas, por lo que permanecen en la solucién
acuosa.

En el caso de los antiinflamatorios detectados, se determinaron altas eficiencias de remocién, que
en el caso de ibuprofeno, alcanzaron valores entre 60 — 70 %, y para el caso de naproxeno
alcanzaron valores de 40 — 55 %, aunque la eliminacién so6lo tuvo lugar en el tratamiento
bioldgico.

En el caso de los antibidticos, en particular para el sulfametoxazol, su remocion alcanz6 un 67%
durante el tratamiento bioldgico.

ii. Plantas de Tratamiento de Aguas Servidas de Italia

Un estudio desarrollado en Italia por Castiglioni, S. et al. (2006), tendiente a evaluar e identificar

factores que afectan la eliminacion de farmacos en las plantas de tratamiento de aguas servidas,
se llevd a cabo en seis plantas de tratamiento del pais, donde uno de los factores evaluados fue la
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estacionalidad; es decir, como se comportaban las plantas de tratamiento tanto en invierno como
en verano.

Los sistemas de tratamiento evaluados consideran tratamiento primario y secundario; es decir,
sedimentacion primaria y proceso de lodos activados. Las caracteristicas de cada una de estas
plantas se presentan a continuacion en la siguiente tabla. :

Tabla 4.4.. Caracteristicas de operacion que presentan las plantas de tratamiento de aguas

servidas estudiadas en Italia

Planta de Tratamiento Poblacién servida Caudal tratado
(hab) (m3/dia)
Cagliari 270.000 86.700
Napoles 840.000 181.000
Latina 45.000 19.000
Cuneo 140.000 31.000
Varese Olona 120.000 23.000
Varese Lago 110.000 40.000

Las plantas de tratamiento de Néapoles, Latina y Cuneo fueron muestreadas en invierno (2004);
las de Cagliari y Varese Lago fueron muestreadas en verano (2004) y la de Varese Olona fue
muestreada en ambas estaciones.

Los analisis de los resultados del estudio se realizaron desde el punto de vista de la carga total de
farmacos que ingresaban a cada una de las plantas de tratamiento y del efecto de la estacionalidad
sobre los mismos. La remocion, de cada farmaco, se evalué comparando las cargas de entrada y
salida de cada una de las plantas de tratamiento.

Considerando la carga total a la planta de tratamiento, la remocion en general fue menor del 40%,
con excepcién de la planta de Varese Lago con un 64%, lo que se puede apreciar claramente en la
siguiente figura

Si se compara la remocién obtenida en las plantas muestreadas en invierno, se tiene que la
remocion en éstas fue menor que la presentada por las plantas que fueron muestreadas en verano.
En la planta de Varese Orona, donde el muestreo se realizo en invierno y verano las remociones
encontradas, consideradas como cargas totales, corresponden a un 0% y 31% respectivamente, lo
que muestra una clara relacion entre temperatura y actividad microbiana en el tratamiento
bioldgico (la actividad microbiana aumenta al aumentar la temperatura).
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Figura 4.3. Eficiencia de remocion en plantas de tratamiento de aguas servidas
convencionales de Italia. Las cargas totales de los farmacos analizados fueron
normalizadas como equivalentes de poblacion y expresadas como g/dia/1000 habitantes.
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Considerando que las plantas estudiadas presentaban el mismo sistema de tratamiento se hace
posible comparar la capacidad de remocion que presentan éstas respecto de diferentes farmacos,
pudiendo conformarse asi grupos de farmacos con caracteristicas de remocion comunes. Asi se
tiene un grupo representado por aquellos que son removidos més eficientemente en época de
verano que en invierno, como por ejemplo la amoxicilina, atenolol, bezafibrato, enalapril,
ibuprofeno, sulfametoxazol , entre otros. Existen también los que no presentan mayores
variaciones en su remocion respecto de invierno o verano, entre los que se encuentran la
ciprofloxacina, ofloxacina e hidroclorotiazida. Finalmente, se pude sefialar que existe un grupo
en el que se encuentran los fA&rmacos que no presentan remocion desde las aguas servidas, entre
los que se encuentran la carbamazepina, claritromicina, eritromicina, lincomicina, salbutamol
ademas de las estronas.

La siguiente tabla muestra los porcentajes de remocion de algunos de los farmacos analizados en
las distintas plantas de Italia

Tabla 4.5.: Porcentajes de remocion obtenidos para algunos farmacos estudiados

Remocioén invierno Remocion verano
Farmaco (%) (%)

Media® rango media rango
Amoxicilina 75 49 - 100 100 100
Atenolol 10 0-21 55 36-76
Bezafibrato 15 0-66 87 0-98
Carbamazepina 0 0 0 0
Ciprofloxacino 60 45-78 63 53 -69
Claritromicina 0 0-24 0 0
Acido clofibrico 30 0-30 <0,36" <0,362
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Remocidén invierno Remocidn verano
Farmaco (%) (%0)

media rango media rango
Enalapril 18 4-31 100 69 - 100
Eritromicina 0 0 0 0
Estrona 0 0-29 0 0
Furosemida 8 0-17 54 15-62
Ibuprofeno 38 25-72 93 0-100
Hidroclorotiazida 24 0-77 44 0-51
Lincomicina 0 0 0 0
Ofloxacina 43 0-62 57 33-66
Ranitidina 39 0-76 84 72 -89
Salbutamol 0 0 0 0-12
Espiramicina 0 0-11 0 0
Sulfametoxazol 17 0-84 71 71

 La media se refiere al promedio de las muestras analizadas en cada una de las plantas
® Limite de Cuantificacion reportado (<0,36) fue referido en ng L™

iii. Plantas de Tratamiento de Aguas Servidas de Francia, Grecia, Italia, Suecia y
Dinamarca

Las plantas de tratamiento estudiadas corresponden a sistemas de tratamiento de aguas servidas
convencionales; es decir, que consideran una sedimentacion primaria y tratamiento secundario
consistente en un proceso de lodos activados. En este estudio los paises considerados
corresponden a Francia, Grecia, Italia, Suecia y Dinamarca, debiendo tenerse presente que en el
caso de una de las plantas de tratamiento de Suecia y la de Dinamarca se tiene ademas de los dos
procesos antes sefialados procesos de remocion de nutrientes. Los farmacos considerados en el
estudio fueron ibuprofeno, naproxeno, Diclofenaco, Gemfibrozilo, Carbamazepina, atenolol,
metoprolol y trimetoprima, ademas del biocida triclosan

La siguiente tabla muestra un resumen de las caracteristicas de cada una de las plantas estudiadas,
detallandose ademas el tipo de efluente que recibe cada una de las plantas.

Tabla 4.6.: Resumen de algunas de las caracteristicas de cada una de las plantas estudiadas

PTAS Poblacion Volumen | Tratamiento Tipo de afluente
servida tratado recibido
(habitantes) Mm3
Chatillén sur 6.000 0,5 Sedimentacién | Doméstico e industrial
Chalaronne, Lyon, primaria y | (farmacéutico, plastico y
Francia (S1-F) proceso de | metal)
lodos activados
Pierre Bénite, 475.000 48 Sedimentacién | Doméstico e industrial
Lyon, Francia (L1- primaria y | (farmacéutico, quimico y
F) proceso de | de procesamiento de
lodos activados | alimentos)
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PTAS Poblacion Volumen | Tratamiento Tipo de afluente
servida tratado recibido
(habitantes) Mm3
Iraklio, Creta, 164.000 7,3 Sedimentacién | Domeésticas
Grecia (L2-GR) primaria y
proceso de
lodos activados
Patras, Patras 180.000 51 Sedimentacién | Domeésticas
Grecia (L3-GR) primaria y
proceso de
lodos activados
Latina, Lazio, Italia 45.000 6,9 Sedimentacién | Domeésticas
(M1-1) primaria y
proceso de
lodos activados
Roma, Roma, Italia 400.000 73 Sedimentacion | Doméstico e industrial
(L4-1) primaria y
proceso de
lodos activados
Népoles, Népoles, 900.000 69,5 Sedimentacion | Predominantemente
Italia (L5-1) primaria y | domésticas
proceso de
lodos activados
Ryaverket, 575.000 120 Sedimentacion | Doméstico e industrial
Goteborg,  Suecia primaria, (pequenas industrias,
(L6-S) remocion hospitales y grandes
quimica de | empresas)
fésforo, lodos
activados y
remocion
bioldgica de
nitrégeno
Kallby, Lund, 80.000 12 Sedimentacion | Domésticas mas
Suecia (M2-S) primaria y | residuales de un hospital
proceso de
lodos activados
Avedgres, 240.000 25 Sedimentacion | 70% aguas  servidas
Copenhague, primaria y | domésticas
Dinamarca (L7- proceso de
DK) lodos activados,
con  remocion
bioldgica de
nutrientes
(Modo
Biodenitro)
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Las muestras de las plantas L2-GR, M1-I, L4-1, L5-1, L1-F Y S1-F fueron tomadas en Febrero-
Marzo 2001. Las muestras de S1-F, L3-GR, M2-S y L7-DK fueron tomadas entre septiembre
2002 y marzo 2003. Muestras promediadas de flujo proporcional para L6-S fueron tomadas en el
periodo febrero 2001 a marzo 2003.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.7., donde para un conjunto de farmacos se
muestran los porcentajes de remocion de éstos.

Tabla 4.7: Porcentaje de remocion de farmacos en plantas de tratamiento de aguas servidas
de 5 paises de la Union Europea.

Planta de tratamiento de Aguas Servidas
S1-F L3-GR L5-1 L6-S M2-S L7-DK
Francia | Grecia Italia Suecia Suecia | Dinamarca
Ibuprofeno 52 88 89 90 96 99
Diclofenaco <10 80 11 25 22 39
Gemfibrozilo <10 59 43 46 75 71
Naproxeno 48 92 42 71 93 88
Atenolol <10 <10 <10 <10 <10 <10
Metoprolol <10 <10 <10 <10 <10 10
Trimetoprima <10 <10 <10 <10 40 30
Carbamazepina <10 <10 <10 <10 <10 53
Triclosan 55 94 73 73 58 88

Adaptado de N. Paxéus, 2004

4.2.2. Asia: China
I. Plantas de Tratamiento de Aguas Servidas de Beijing, China

Las plantas de tratamiento estudiadas, definidas como planta A, B, C, y D, emplean un proceso
de tratamiento convencional similar: tratamiento primario para remover particulas seguido de un
tratamiento bioldgico secundario. Para el proceso de tratamiento secundario las plantas de
tratamiento A y D emplean proceso de lodos activados anaerébico/anéxico/aerébico (A%/O); en la
planta de tratamiento B emplea el proceso de lodos activado andxico/aerébico (A/O), y la planta
de tratamiento de aguas servidas definida como C utiliza zanja de oxidacion (OD).

Otras de las caracteristicas de estas plantas corresponden a las que se muestran en la Tabla 4.8.:

Parte de los efluentes provenientes del tratamiento secundario fueron adicionalmente tratados en
las plantas de tratamiento de aguas servidas A, B y D mediante procesos de
ultrafiltracion(UF)/ozono, filtracion con arena (SF) y microfitracion/osmosis inversa (MF/RO),
respectivamente.
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Tabla 4.8: Resumen caracteristicas plantas de tratamiento de aguas servidas estudiadas en

China (Adaptada de Sui Q. et al. 2010)

Planta de Numero | Flujo | Tiempo Tiempo | Tratamiento | Tratamiento
Tratamiento de diario de de secundario terciario
poblacién | (x10 | retencion | retencién
servida m3) | hidraulico de
(x103) (h) solidos
(d)

A 814 400 11 12-15 A2/0 UF/ozono
B 2400 1000 11 20 A/O SF
C 480 200 15 12-16 oD --
D 2415 600 10,67 15 A2/0 MF/RO

A?/O: lodos activados anaerébico/andxico/aerébico
A/O : lodos activado andxico/aer6bico

OD : zanja de oxidacion

UF/ozono: ultrafiltracion

SF : filtracion con arena

MF/RO : microfiltracion/osmosis inversa

En la Planta de Tratamiento A, al final del tratamiento, se utiliza un sistema de ultrafiltracion
(Zenon GE). El sistema completo posee 6 trenes de membranas Zee-Weed 1000. Cada tren
contiene 9 casette de 57-60 modulos por casette y las membranas de tamafio de poro de 0,02 um
estan hechas de PVDF (polivinilidenofluoruro). EI modulo opera con una configuracion
salida/entrada a flujo constante de 23 L*(m?h)™ 'y la capacidad total de tratamiento alcanza los
80.000 m* d*. La membrana es retrolavada hidraulicamente a un flujo constante a razén de 34
L*(m?h)™, 29 veces al dia; y dura 1 minuto por fase. La limpieza de mantenimiento es llevada a
cabo una vez al dia. Las membranas son empapadas en una solucion de hipoclorito de sodio (50
mgL™) por 25 minutos. Para el proceso de 0zonizacién, 0zono gaseoso es generado mediante un
generador de ozono (Mitsubishi Electric). La dosis de ozono y el tiempo de contacto en el
estanque de reaccion es de 5 mgL™ y 15 min respectivamente. El pH de las aguas servidas antes
de la ozonizacidn se encuentra en rango de 6.5 — 8.0 y no muestra cambios significativos después
de la ozonizacion.

En la Planta de Tratamiento de Aguas Servidas D, el sistema de tratamiento avanzado utilizado
posee un modulo de flujo cruzado enrollado en espiral que es utilizado para la osmosis inversa
(RO)ffiltracion con membrana. La membrana de osmosis inversa (Filmtec, DOW) esta hecha en
un delgado film compuesto de material de poliamida. Cada modulo estd disefiado para operar
con un flujo de agua de 1,3 m*h™, y una recuperacion de agua producida de 75-80%. La presién
trans-membrana se encuentra entre 0,04 y 0,06 MPa, y el rechazo de sal a niveles de 99%. Cada
3-6 meses, normalmente cuando la presion en la trans-membrana alcanza valores por encima de
los 0,06 MPa, la membrana es limpiada con una solucién de hidréxido de sodio al 0,1% (p) (para
incrustantes organicos), 2% (p) de &cido citrico (para incrustantes inorganicos) y 0,5% (p) de
formaldehido (como biocida).
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Una representacion esquematica de estos sistemas de tratamiento es la que se muestra en la
siguiente figura:
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Figura 4.4: Diagrama esquematico de los distintos procesos involucrados en cada una de las
cuatro plantas de tratamiento estudiadas en China, y ubicacion de los puntos donde se
realizaron los muestreos. (Sui Q., et al., 2010)

Presencia de farmacos en las aguas servidas

En este caso los compuestos mas abundantes encontrados fueron productos que se consumen
masivamente como la cafeina, en concentraciones de 3.4 — 6.6 pg L™ y N,N-dietil-meta-
toluamida (DEET) , en concentraciones de 0.6 — 1.2 pg L™, ingrediente activo de repelentes
contra insectos que es utilizado ampliamente en época de verano.

En el caso especifico de los farmacos, el diclofenaco, trimetopina, sulpirida, carbamazepina,
indometacina y metoprolol se encontraron en altas concentraciones, con una distribucion de
composiciones muy similar en los efluentes a cada una de las plantas en estudio.

Eficiencias de remocién en el sistema:
Tratamiento primario:

La eficiencia de remocion durante el tratamiento primario en cada una de las plantas de
tratamiento fue baja, mostrando que no existe una adsorcion significativa de los farmacos en
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estudio en las particulas removidas en esta etapa. En general cabe hacer presente que los
farmacos tienen valores de coeficiente de particion sélido-liquido menores a 3, 1o que explica su
poca adsorcion en las particulas presentes en el particulado presente.

Tratamiento secundario.

En el tratamiento secundario, la razon promedio de remocion para los distintos compuestos se
encontro entre -12% a 100%. El bezafibrato fue eliminado en un 88+12%, la trimetoprima en un
76x£24% y el DEET en un 69+21%. Para el caso del diclofenaco, en el tratamiento secundario
fue removido en un rango de 28-53%. Su eliminacién puede ser alta dependiendo de las
condiciones de configuracion y operacion de la planta de tratamiento de aguas servidas, asi como
de las caracteristicas de las aguas servidas.

En el caso de la carbamazepina se tiene que se encontraron altas cargas de este farmaco en el
efluente del tratamiento secundario respecto del tratamiento primario, mostrando asi una
eficiencia negativa. Esta situacion se explica por el hecho que se ha encontrado que una parte de
la carbamazepina consumida es excretada e ingresa al sistema de tratamiento de aguas servidas
en su forma conjugada, la que a su paso por el tratamiento secundario se degrada a
carbamazepina, aumentando la presencia de esta sustancia en el efluente del tratamiento
secundario.

Considerando que en el tratamiento bioldgico el tiempo de retencion hidraulico (HRT) vy el
tiempo de retencién de los sélidos (SRT) son factores que influyen fuertemente en la eficiencia
de remocion del proceso, en este caso se tiene que altos HRT > 12 h y SRT > 10 d puede
contribuir a aumentar la remocién de los farmacos. Para este caso la planta de tratamiento de
aguas servidas C, en la cual el tiempo de retencion hidraulico es superior al de las otras plantas,
fue la que mejor removio estos compuestos debido al aumento en el tiempo de contacto de los
compuestos objetivo y los microorganismos. Por otra parte, los diferentes tiempos de retencién
de sélidos que se observan no tienen efectos significativos en las eficiencias de remocion, ello
probablemente debido al hecho que los cuatro sistemas de tratamiento poseen tiempos de
retencion de solidos por sobre lo 10 dias y sin grandes diferencias.

Ademas, cabe destacar que la planta de tratamiento C, que utiliza zanjas de oxidacion, muestra
una mejor remocion de estrogenos naturales y actividad estrogénica que A/O : (lodos activado
anoxico/aerdbico)

Eficiencias de remocion en procesos de oxidacion avanzada.

En lo que respecta a los resultados obtenidos habiendo agregado un sistema de tratamiento
terciario al sistema convencional de tratamiento de aguas servidas, y que considera basicamente
procesos de oxidacion avanzada se puede sefialar, por ejemplo, que las eficiencias de remocidn
de los farmacos durante la filtracion con arena, ultrafiltracion/ozonizacion, es tan bueno como el
tratamiento con microfiltracion en tres de las plantas de tratamiento seleccionadas.
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Un resumen de las eficiencias de remocion de farmacos de tres de las plantas de tratamiento de
aguas servidas que consideran un tratamiento terciario, corresponden a las que se muestran en la
siguiente Tabla:

Tabla 4.9.: Porcentajes de remocion de farmacos en tres de las plantas de tratamiento de
China y que consideran tratamiento terciario en el proceso global.

Compuesto PTAS A PTAS B PTAS D
UF Ozono SF MF/RO
Trimetoprima 0-50 >90 80—-90 >90
Bezafibrato 0-50 0-50 0-50 >90
Acido clofibrico 0 50 — 80 0 80 —90
Gemfibrozilo 0-50 80 -90 50 -80 >90
Diclofenaco 0-50 >90 0 >90
Indometacina 0-50 >90 0 >90
Acido mefenamico 0-50 80 — 90 0 0-50
Metoprolol 0-50 8090 0 >90
Carbamazepina 0 >90 0-50 >90
Sulpirida 0-50 >90 0-50 >90

UF: ultrafiltracion
SF : filtracién con arena
MF/RO : microfiltracién/osmosis inversa

En lo que respecta a la filtracion con arena, en general, ésta no resultd ser efectiva para la
remocién de la mayoria de los compuestos en estudio, sélo la trimetoprima y gemfibrozilo fueron
removidos de forma significativa mediante la utilizacion de este proceso de tratamiento. Sin
embargo, cabe hacer presente que estos compuestos fueron eficientemente removidos en el
tratamiento secundario, indicando con ello que la biodegradacién en un biofilm presente en una
particula de arena, mas que la remocién con particulas, puede ser la causa principal de su
eliminacion.

En el caso del tratamiento con ozono, los resultados obtenidos resultaron ser méas eficientes en la
remocion de los farmacos estudiados, ello probablemente debido a las condiciones de operacién
utilizadas en la Planta de Tratamiento de aguas servidas A, y que corresponden a: dosis de 0zono:
5 mgL™ y tiempo de contacto: 15 min. Productos tales como carbamazepina, diclofenaco,
indometacina, sulpirida y trimetoprima fueron removidos con eficiencias cercanas al 95%, asi
como son susceptible al ataque del ozono el anillo de azepina de la carbamazepina , el anillo
pirrol de la indometacina y la amina no protonada del diclofenaco y la trimetoprima. A su vez se
encontraron bajas eficiencias de remocion para el bezafibrato y acido clofibrico. En lo que
respecta al bezafibrato y el acido clofibrico la eficiencia de remocion fue baja. Es importante
hacer presente que durante el proceso de ozonizacion, muchos de los farmacos estudiados no
fueron mineralizados pero si transformados en productos oxidados.
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En el caso de la utilizacion del proceso de ultrafiltracion para la eliminacién de compuestos
farmacologicos en la Planta de Tratamiento de Aguas Servidas A, se tiene que ésta fue baja. La
remocion de compuestos farmacéuticos en estudio fue menor del 50%.

Por el contrario, la MF/RO (microfiltracion/osmosis inversa) utilizada en la Planta de
Tratamiento de Aguas Servidas D fue més efectiva, ya que la mayoria de los compuestos en
estudio no fueron detectados en el efluente del sistema de tratamiento. Lo anterior podria
explicarse dado que uno o la combinacion de tres mecanismos que podrian verse involucrados
durante el rechazo de soluto por la membrana NF/RO: efecto estérico, exclusion de carga y
adsorcion.

Asi, se puede sefialar que las plantas de tratamiento de aguas servidas que emplean ozono y
0smosis inversa como tratamiento avanzado fueron mas eficientes en la remocion de farmacos,
por lo que se constituyen en una contribucion a disminuir ain mas la presencia de farmacos en las
descargas finales desde las plantas de tratamiento de aguas servidas. Sin embargo, los problemas
del ensuciamiento de membrana, entre otros, limitan de cierto modo el uso de la filtracion con
membrana tipo osmosis inversa. En el caso de la ozonizacion, como muchos de los farmacos no
pueden ser mineralizados, desde los compuestos originales se forman subproductos oxidados
parcialmente, de los que poco se sabe respecto de su toxicidad, lo cual debe ser ain estudiado en
detalle.

Respecto de la factibilidad econdmica que presentan cada una de las alternativas de tratamiento
antes sefialadas, el estudio sugiere deben ser evaluadas para estimar el consumo de energia e
inversion, y con ello poder estimar asi los costos de operacion que implica la implementacion de
sistemas de tratamiento avanzado para la eliminacién o reduccion de la presencia de farmacos en
las descargas de los sistemas de tratamiento de aguas servidas.

En resumen, se puede sefialar que los resultados obtenidos, respecto del porcentaje de remocion
de farmacos en los sistemas de tratamiento de aguas servidas, depende directamente del sistema
de tratamiento utilizado. Un breve resumen de los resultados encontrados en los distintos
trabajos presentados se observa en la siguiente tabla:

Tabla N° 4.10: Resumen de trabajos referidos a porcentaje de remocidn de farmacos a nivel
internacional

Compuesto Porcentaje de remocién

Francia® | Grecia® | Italia® | Suecia® | Dinamarca®| China'
Ibuprofeno 52 88 89 90 99 S.1.
Diclofenaco <10 80 11 25 39 0
Gemfibrozilo <10 59 43 46 71 50-80
Naproxeno 48 92 42 71 88 S.1.
Atenolol <10 <10 <10 <10 <10 S.1.
Metoprolol <10 <10 <10 <10 10 0
Trimetoprima <10 <10 <10 <10 30 80-90
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Compuesto Porcentaje de remocion
Francia® | Grecia” | Italia® | Suecia® | Dinamarca®| China'
Carbamazepina <10 <10 <10 <10 53 0-50
Triclosan 55 94 73 73 88 S.1.

s.i.: sin informacién

®Sistema de Tramiento:Sedimentacion primaria y proceso de lodos activados

®Sistema de Tramiento: Sedimentacién primaria y proceso de lodos activados

¢ Sistema de Tramiento: Sedimentacion primaria y proceso de lodos activados

¢Sistema de Tramiento: Sedimentacion primaria, remocién quimica de fésforo, lodos activados y remocién bioldgica
de nitrégeno

¢ Sistema de Tramiento: Sedimentacion primaria y proceso de lodos activados, con remocion bioldgica de nutrientes
(Modo Biodenitro)

" Sistema de Tramiento: Tratamiento primario, proceso de lodos activados anéxico/aerébico (Filtracién con arena)

90



CAPITULO V
EXPERIENCIA NACIONAL: DESARROLLO CASO DE ESTUDIO

ESTUDIO DE LA PRESENCIA DE FARMACOS EN AGUAS DE LA REGION DEL
BIOBIO

5.1. Introduccién

Sin lugar a dudas el tema de los contaminantes emergentes, en particular el de los farmacos y su
impacto sobre el medio ambiente y sobre las personas, es un tema que, a pesar de llevar méas de
una década de desarrollo y estudio en muchos paises, en la mayoria de los paises
subdesarrollados o en vias de desarrollo, como lo es Chile, se encuentra aun en pafales y han sido
pocas las investigaciones que se han realizado al respecto. En este contexto, se puede mencionar
la publicacion de Bertin, A. et al. (2009) referida a una estimacion tedrica de concentracion de
estrogenos en efluentes de las plantas de tratamiento de aguas servidas descargadas en la zona
Centro Sur de Chile. Dicho trabajo esta referido a estimar tedricamente la presencia de un grupo
especifico de compuestos, en este caso hormonas, por lo que desarrollar un trabajo de campo
tendiente a conocer cudl es el nivel, en cuanto a presencia de este tipo de compuestos en una zona
del pais, resulta ser un desafio interesante.

El trabajo experimental de esta Tesis se desarrolla en le regién del Biobio, especificamente en
tres localidades ubicadas en la cuenca del rio Biobio, uno de los rios més importantes del pais y
en cuya cuenca se desarrolla una variada gama de actividades, como lo son: establecimiento de
ciudades, industria forestal y actividades agropecuarias, entre otras. Las localidades que se han
definido para desarrollar las campafias de muestreo se encuentran localizadas en la parte alta,
media y baja de la cuenca del Biobio, y corresponden a las localidades de: Santa Béarbara, Los
Angeles y Concepcion, donde se evaluara la probable presencia de farmacos en los sistemas de
tratamiento de agua para consumo humano y en los sistemas de tratamiento de aguas servidas,
tanto en la entrada al sistema de tratamiento con en la salida del mismo.

5.2.  Descripcion de la Zona en Estudio.
5.2.1. Caracteristicas fisicas
5.2.1.1. La cuenca del rio Biobio

La cuenca del rio Biobio se encuentra en la region del mismo nombre, y esta comprendida entre
los paralelos 36°42° — 38°49° Latitud Sur y los meridianos 71° - 73°20° Longitud Oeste. Se trata
de una cuenca de 24.264 Km? de superficie, lo que la transforma en una de las de mayor
superficie y caudal del pais, de los cuales s6lo 16.600 km? pertenecen a la octava region, lo que
representa cerca de un 46% de la superficie de la region. Los territorios que involucra esta cuenca
comprenden las provincias de Malleco y Cautin, en la Region de la Araucania; y las provincias de
Biobio, Nuble, y Concepcion, en la region del Biobio.
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El rio Biobio tiene su origen en las lagunas Icalma y Gualletué, en la cordillera de los Andes, y
se encuentra con el mar tras un recorrido de 380 km, en la comuna de San Pedro de la Paz, en el
sector norte del Golfo de Arauco. En su recorrido hacia el mar, el naciente rio Biobio recibe
primeramente los afluentes de los rios Lonquimay y Rahue, en la region de la Araucania, para
luego ingresar de lleno a la region del Biobio donde comienza a recibir los aportes de los rios
Queuco, Lirquen, Duqueco y Bueno. Mas abajo, en las cercanias de la ciudad de Nacimiento,
recibe el aporte de uno de sus afluentes mas importantes: el rio Vergara. Antes de recibir el
aporte de otro de sus tributarios importantes, como lo es el rio Laja, el rio Biobio recibe los
aportes de los rios Nicodahue y Guaqui. Desde ahi hasta su encuentro con el mar recibe el aporte
de otros cursos de agua menores.

La siguiente figura muestra un esquema, a gran escala, del rio Biobio y su cuenca hidrogréfica
(http://es.wikipedia.org/wiki/R%C3%ADo_Biob%C3%ADo)

% Concepcién : It 7
Chiguayante - .« R ¢ )
Coronel ] : '

Los Angeles e

Mulchén

Figura 5.1.: Cuenca hidrografica del rio Biobio

5.2.1.2. Clima

El clima de la cuenca presenta caracteristicas de transicion entre los climas Mediterraneo y
Templado HUmedo, predominante de la zona Sur de Chile.

En el sector costero, en los sectores altos y laderas occidentales de la Cordillera de la Costa, se
presenta un clima templado himedo, con una humedad constante; y con precipitaciones que
flucttan entre 1.200 y 2.000 mm anuales, de norte a sur.

Las precipitaciones, en la parte alta de la cuenca, se concentran entre los meses de mayo y agosto,
alcanzando los 3.160 mm/afio, en la estacion Queuco Bajo Llallahuen; los 1540 mm/afio en Santa
Barbara, los 1155 mm/afio en Los Angeles y los 1169 mm/afio en Talcahuano, presentandose
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temperaturas que fluctGian entre los 6,9 °C en el Desagiie Lago Laja y los 12,9 °C en Los Angeles.
(Balance Hidrico MOP 1987).

Lo anterior puede ser apreciado claramente en las siguientes dos figuras:
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Figura 5.2.: Mapa precipitaciones zona sur Chile
Fuente: (Balance Hidrico MOP, 1987).
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Figura 5.3.: Mapa temperatura zona sur Chile
Fuente: (Balance Hidrico MOP, 1987).
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La escorrentia superficial en la parte alta de la cuenca (estacién rio Biobio en Llanquén) alcanza
los 1.409 mm/afio; y en el sector norte de la cuenca (estacion rio Laja en Tucapel), alcanza
valores de 1.975 mm/afio; mientras que en la zona centro, alcanza valores de 2.021 mm/afio
(estacion rio Biobio en Rucalhue)

En lo que se refiere a la evaporacion (evaporaciones medias mensuales de tanque), se tiene que
ésta alcanza valores, en las partes altas del Rio Biobio (Ralco (Pangue)) de 101,6 mm, mientras
que en el sector de Los Angeles alcanza valores medios mensuales de 122,2 mm. (Balance
Hidrico MOP, 1987)

5.2.1.3. Hidrogeologia

Conforme la informacidn existente en el Mapa Hidrogeoldgico de Chile, en las localidades de
Mulchén, Los Angeles y Yumbel, se observa la presencia de acuiferos a menos de 5 metros de
profundidad. A lo largo de todo el cauce del rio Biobio, desde su nacimiento a la desembocadura,
existen acuiferos de distintas caracteristicas de productividad y calidad quimica de las aguas, lo
que puede apreciarse en la siguiente figura
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Figura5.4.: Mapa hldrologlco de Ia zona en que se inserta Ia cuenca del rio Biobio
Fuente: Mapa Hidroldgico de Chile, Escala 1 : 2.500.000, DGA, MOP, Texto Explicativo,
Ministerio de Obras Publicas, Direccion General de Aguas; Contribucién del Comité Chileno
para el programa Hidrolégico Internacional, al Mapa Hidrogeoldgico de America del Sur;
Santiago de Chile, Diciembre 1986

5.2.1.4. Hidrologia y morfologia

En lo que respecta a la hidrologia de la cuenca del Biobio, se pueden distinguir claramente dos
regimenes hidrologicos:
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e Régimen Pluvio-Nival: observado en los caudales medios mensuales notablemente
mayores que se presentan en los meses de lluvias y de deshielos. Los rios Biobio y Laja,
debido a la gran influencia nival que se produce en la parte superior del cauce,
manifiestan esta caracteristica durante todo su recorrido por el valle central.

e Régimen Pluvial: se presentan caudales medios mensuales maximos en los meses de junio
y julio, lo que se ve manifestado por los cauces que se desarrollan en el valle central y en
los faldeos cordilleranos de la cuenca, en esta época.

Desde el punto de vista de la morfologia que presenta el rio Biobio puede sefialarse que en la
parte superior de su curso (aproximadamente desde Santa Barbara hacia arriba) ésta corresponde
a una zona de ritrén (de gran pendiente) donde las aguas son turbulentas, de elevada velocidad,
frias y ricas en oxigeno disuelto, que se deslizan sobre fondos rocosos; mientras que en la parte
inferior (desde Nacimiento hasta su desembocadura en el Golfo de Arauco) corresponde a una
zona potamal (de baja pendiente), con flujos laminares de baja velocidad, aguas mas temperadas
y mas pobres en oxigeno disuelto, que recorren fondos arenosos y fangosos. El segmento del rio
entre Santa Barbara y Nacimiento, se clasifica como un segmento de transicion entre ambos
sectores. Valdovinos et al. (2006)

5.2.2. Caracteristicas generales de consumos de agua en la Region del Biobio
5.2.2.1. Asentamientos humanos

La cuenca del rio Biobio comprende comunas y localidades que abarcan las provincias de
Malleco, Biobio, Nuble y Concepcion. Entre las comunas mas relevantes se cuentan Antuco,
Quilleco, Santa Barbara, Quilaco, Los Angeles, Mulchén, Negrete, Nacimiento, Laja, Yumbel,
San Rosendo, Angol, Renaico, Collipulli, Santa Juana, Hualqui, Chiguayante, Concepcion y
Talcahuano.

De estas localidades, las que presentan una poblacién de mayor importancia en la cuenca, seguin
el nimero de habitantes, son las siguientes:

Tabla 5.1.: Poblacion estimada localidades en cuenca del rio Biobio
Datos Geogréficos y Censales (proyeccidn estimada 2008)

Nombre Asentamiento | N° Habitantes Cauces asociados

Concepcion 225.158 Rio Biobio

Los Angeles 187.255 Rio Biobio
Talcahuano 171.383 Rio Biobio
Chiguayante 103.687 Rio Biobio

San Pedro de la Paz 90.610 Rio Biobio

Angol 50.884 Rio Vergara
Mulchén 28.882 Rio Mulchén - Rio Bureo
Cabrero 28.287 Rio Laja
Nacimiento 26.295 Rio Biobio - Rio Vergara
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Nombre Asentamiento | N° Habitantes Cauces asociados
Collipulli 22.114 Rio Malleco
Laja 21.613 Rio Laja - Rio Biobio
Hualqui 20.968 Rio Biobio
Yumbel 20.653 Rio Laja
Santa Barbara 14.271 Rio Biobio
Santa Juana 13.193 Rio Biobio

Fuente:http://mwww.sinim.gov.cl/ficha_comunal/fcomunal.php?id_muni=08101&ano=2007&periodo=A

Conforme lo sefialado en la Tabla 5.1., se tiene que la ciudad de Concepcidn, es la que concentra
la mayor cantidad de habitantes (proyectados 225.158 habitantes al afio 2008), siguiéndole las
comunas de Los Angeles, Talcahuano, Chiguayante y San Pedro de la Paz, respectivamente.
5.2.2.2. Usos del agua asociados al emplazamiento directo de localidades

Las aguas superficiales y subterraneas presentes en la cuenca hidrogréfica del rio Biobio son
utilizadas para distintos fines. En este caso analizaremos principalmente los que tienen relacion
con el uso y consumo humano directo, que es hacia donde se enfoca el presente trabajo.

5.2.2.2.1. Agua para consumo humano — agua potable.

El uso del agua para consumo humano directo implica su potabilizacion y posterior consumo por

parte de la poblacion.

La Empresa de Servicios Sanitarios del Biobio ESSBIO S.A. es la principal concesionaria que
abastece a la poblacion urbana de la Region del Biobio, de agua para consumo humano.

La produccion de agua potable de esta sanitaria para algunas de las ciudades mas importantes de
la region del Biobio, en el afio 2010, son las que se detallan en la siguiente tabla:

Tabla 5.2.: Proyecciones produccion de agua potable estimada afio 2010

Localidad Poblacion abastecida |[Volumen de agua producido
Afio 2010 (m3/afo)

Chiguayante 85.112 3.937.156
Concepciodn 224.369 17.512.344
Los Angeles 127.709 7.180.112
Laja 16.338 757.093
Nacimiento 23.209 1.144.430
Hualqui 13.113 595.703
San Pedro de la Paz 78.054 4.684.700
Santa Barbara 7.579 33.5580
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Localidad Poblacion abastecida [Volumen de agua producido
Ao 2010 (m3/afio)

Santa Juana 7.834 317.739

Talcahuano 248.190 18.540.807

Fuente: ESSBIO S.A.

En la Region del Biobio la principal planta de potabilizacion de agua para consumo humano que
la empresa posee es la Planta La Mochita, que se localiza en la ciudad de Concepcién, y que
permite abastecer a las comunas de Concepcion, Talcahuano, Chiguayante y San Pedro de la Paz,

Respecto del tipo de fuentes de abastecimiento de Agua Potable de la regidn, se tiene que
ESSBIO considera las siguientes captaciones a nivel regional:

Tabla 5.3.: Tipo de captaciones de abastecimiento de agua potable para consumo humano

Tipo Abastecimiento Captaciones

Superficial 36

Subterranea 105
Total 141

Fuente: ESSBIO S.A. 2010

52222 Aguas servidas
Las aguas servidas que genera la poblacion de las distintas localidades de la region, son

recolectadas a través de una red de alcantarillado y conducidas a un sistema de tratamiento,
donde son depuradas para luego ser evacuadas al rio Biobio o a algun tributario de éste.

Las principales plantas de tratamiento de aguas servidas que posee ESSBIO S.A., existentes en la
cuenca del rio Biobio, se localizan en las comunas de Hualpén y Los Angeles.

La cobertura del sistema de tratamiento de algunas de las localidades que atiende ESSBIO S.A.
en la region son las siguientes:

Tabla 5.4.: Coberturas de tratamiento de aguas servidas ESSBIO S.A.

Localidad beneficiada Cobertura tratamiento aguas servidas
(%)
Chiguayante 93,02
Concepcion-Talcahuano 93,96
Hualqui 84,12
Laja 88,84
Los Angeles 97,40
Nacimiento 88,13
Santa Béarbara 92,58

Fuente: ESSBIO S.A.
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La siguiente figura muestra la localizacion geogréfica de algunas de las plantas de tratamiento de
aguas servidas que posee la empresa ESSBIO S.A., y que descargan las aguas servidas tratadas
en la cuenca del rio Biobio.
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Figura 5.5.: Localizacién espacial de algunas de las principales plantas de tratamiento
de aguas servidas de ESSBIO, en la region del Biobio
Fuente: ESSBIO S.A.

5.2.3. Caracteristicas demograficas de las localidades de estudio
5.2.3.1. Localidades donde se realizara el estudio

Teniendo en consideracion que este estudio analizara y estudiara por primera la vez la posible
presencia de fArmacos en sistemas de tratamiento de agua para consumo humano y en sistemas de
tratamiento de aguas servidas en la cuenca del Biobio, lo primero que debemos realizar es
establecer las localidades donde realizar nuestro trabajo experimental, ya que debemos buscar
que los resultados a obtener sean representativos, y nos permitan observar si existe alguna
tendencia respecto de la posible presencia de farmacos en las aguas asociadas a la cuenca del rio
Biobio.

Considerando las caracteristicas de la cuenca, y el desarrollo politico-social que presenta la
region del Biobio, se tiene que en la parte alta de ésta, en la zona cordillerana-precordillerana, en
lo que es la naciente del rio, se encuentra una de las zonas menos desarrollada de la misma, con
localidades que presentan una baja consolidacion urbana, y poca poblacion, la que no supera los
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8.000 habitantes en promedio. A medida que se va avanzando por la cuenca, rumbo a la
desembocadura del Biobio en el mar, el desarrollo urbano se hace mayor y podemos encontrar en
la depresion central la ciudad de Los Angeles, comuna que estd mucho mas consolidada que
Santa Barbara, con la mayor parte de su poblacion en la zona urbana (poblacion superior a las
120.000 personas). Al final de la cuenca, en la zona de la desembocadura, en la planicie costera,
encontramos el mayor centro poblacional de la region del Biobio y de la zona sur del pais:
Concepcion Metropolitano; centro urbano que considera 10 comunas, con una poblacion total
cercana al millon de habitantes y cuya cabeza es la ciudad de Concepcion, la que posee una
fuerte consolidacion urbana.

Es en este contexto, y dadas estas caracteristicas que presenta la cuenca, es que hemos
determinado que los puntos mas adecuados para hacer un estudio comparativo respecto de si
existe 0 no presencia de farmacos en el agua, y como se comportan éstos, y llegan a los
ecosistemas y a la poblacion, es realizar un trabajo experimental de toma de muestras y analisis
de presencia de farmacos en los sistemas de tratamiento de agua para consumo humano y de
aguas servidas en las localidades de: Santa Bérbara (parte alta de la cuenca: sistema poco
antropizado); Los Angeles (parte media de la cuenca: sistema con una presion de uso a escala
intermedia) y Concepcion (parte baja de la cuenca: zona donde la cuenca se encuentra altamente
intervenida por el hombre y sus actividades).

El siguiente mapa muestra la division politico-administrativa de la region del Biobio, donde se
puede observar con claridad la ubicacion de las localidades a estudiar en el contexto de su
ubicacién espacial en la cuenca del rio Biobio .

DIVISION POLITICO ADMINISTRATIVA

REGION DEL BIOBIO sm edq(a(c‘h ey

Cobquecural, g-=" ,

PACIFICO

Figura N° 5.6.: Division politico administrativa de la region del Biobio

Fuente:
http://www.educarchile.cl/UserFiles/P0001/Image/CR_Imagen/Mapas%201GM/8va_region/division_polit

ico_administr.gif
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i Santa Béarbara

La ciudad de Santa Barbara se ubica en el sector precordillerano de la provincia de Biobio, a una
altura aproximada de 225 m.s.n.m., y queda emplazada en la ribera norte del rio Biobio, a una
distancia de 42 Km al sureste de Los Angeles.

Desde el punto de vista de su jerarquia urbana al interior del sistema de asentamientos de la
region, esta ciudad representa un centro urbano de tercer nivel, después del centro metropolitano
de Concepcion y de las capitales provinciales de Chillan y Los Angeles. Entre los 10 afios
intercensales 1992 — 2002 la poblacion comunal tuvo un incremento relativo de un 16%; con una
division de poblacién urbana del casi 40% y una poblacion rural que va perdiendo presencia. La
poblacion urbana de esta comuna, conforme el Censo del afio 2002, correspondia a 6.838 hab.

Santa Barbara tiene un importante rol de servicios, comerciales, administrativos, educacionales y
turisticos, que permiten atender las necesidades de su poblacién, en una superficie que abarca
3.379,5 km?. Esta area tiene una predominancia forestal con aproximadamente el 66 % de su
territorio destinado a este uso, debiéndose tener en consideracion que una parte importante del
total de la superficie de la comuna posee bosque nativo (30 % del territorio); debiéndose
considerar también la actividad agropecuaria (ganaderia) como una fuente importante de mano de
obra de la poblacion rural de la comuna. Fuente: Declaracion de Impacto Ambiental Proyecto
“Modificacion Plan Regulador Comunal De Santa Barbara”, http://www.sea.gob.cl

. Los Angeles

La comuna de Los Angeles ocupa una importante porcion de la provincia de Biobio. El territorio
de la comuna alcanza a 1.738,75 km?, lo que equivale a un 4,7% del territorio regional. De esta
superficie, 22 km2 corresponden a area urbana y los restantes 1.716 km?2 al area rural. La
poblacion comunal es de 166.566 habitantes, (2002) lo que representa un 8,9% de la poblacion
regional. Geograficamente la comuna se emplaza en la depresion central de Chile, siendo la
topografia basicamente plana, levantandose hacia el oriente los primeros faldeos de la Cordillera
de Los Andes, entre los rios Laja y Biobio, formando parte de la hoya hidrografica de éste tltimo.
Los principales cursos de agua de la comuna de Los Angeles son los rios Biobio, Laja, Caliboro,
Rarinco, Huaqui, Coreo y Duqueco.

De acuerdo al censo de poblacion realizado en abril de 2002, la ciudad de Los Angeles tenia una
poblacién de 121.565 habitantes, mientras la comuna en total registra una poblacion de 166.556
habitantes. La comuna de Los Angeles es el centro de una rica zona agricola, con una fuerte
actividad de servicios vinculadas con las actividades agricolas y agroindustriales concentrados en
la ciudad de Los Angeles. Fuente: Declaracion de Impacto Ambiental "Plan Regulador Comunal
Los Angeles" http://www.sea.gob.cl
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iii. Concepcion

La comuna de Concepcion es la capital de la Region del Biobio. EI territorio de la comuna
alcanza una superficie de 232,80 km?®. Geograficamente la comuna se encuentra delimitada por
dos importantes rios: el rio Biobio al oeste y el Andalién al norte. La geomorfologia de la ciudad
es irregular debido a su cercania con la Cordillera de la Costa. Concepcion, por tanto, es marcada
por muchos hitos geograficos como cerros, colinas y depresiones. Concepcidn se encuentra en el
Valle de la Mocha, el cual esta sentado sobre suelos rocosos, en la Plataforma Costera de la
Region del Biobio.

De acuerdo al censo de poblacion realizado en 2002, la ciudad de Concepcion tenia una
poblacion de 214.505 habitantes. La ciudad de Concepcion posee un importante desarrollo
econdémico y demografico, teniendo desde su fundacién una gran relevancia histérica, social y
cultural en el pais, llegando a ser considerada como uno de los ndcleos urbanos, demografico,
administrativo, financiero y comercial mas relevantes de Chile, junto a Santiago y Valparaiso.
Fuente: www.concepcion.cl

http://es.wikipedia.org/wiki/Concepci%C3%B3n_(Chile)

5.2.4. Caracteristicas de los sistemas de tratamiento de aguas

Habiendo definido cada una de las localidades donde se realizaran los muestreos, teniendo en
consideracién para ello sus caracteristicas geograficas y de poblacién, y teniendo en
consideracion el tipo de sustancia que analizaremos, en este caso farmacos, se hace necesario
proceder a realizar una descripcion de los distintos sistemas de tratamiento utilizados en cada una
de estas localidades.

El analisis respecto de la presencia de farmacos en estas localidades se hara tanto en las fuentes y
sistemas de tratamiento de agua para consumo humano, como en las aguas servidas y las plantas
de tratamiento de las mismas. A continuacion se procede a realizar una descripcion de cada uno
de los sistemas de tratamiento utilizados en las distintas localidades

5.24.1. Sistemas de tratamiento de agua comuna de la comuna de Santa Barbara
524.1.1. Sistema de tratamiento de agua para consumo humano

La fuente de abastecimiento de agua para consumo humano corresponde a una captacion de agua
mediante un pozo hincado (noria) ubicado en la ribera norte a 200 m del lecho del rio Biobio.

Las aguas son elevadas por un equipo de bombeo y conducidas a través de una impulsion hacia el
estanque elevado de regulacion.

El pozo hincado fue construido el afio 1945 y rehabilitado en 1994; tiene una profundidad de 14
m, con 12 m de profundidad de equipos instalados y un didmetro de 16 pulgadas.
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Las aguas provenientes desde la fuente subterranea, por ser naturalmente de buena calidad,
requieren solamente de desinfeccidn bactericida, lo que se realiza a través de la aplicacion de gas
cloro en la impulsién, previo a la entrada al estanque elevado de 500 m® de capacidad y 24 m de
altura, desde alli se distribuyen las aguas hacia la red de distribucién de agua potable.

Para realizar la desinfeccion, se cuenta con dos equipos de desinfeccion en base a gas cloro que
incluyen dosificadores, bombas booster, inyectores y cilindros contenedores, ubicados en las
instalaciones del recinto Pozo hincado, con un equipo funcionando mientras que el otro
permanece de respaldo. No se cuenta con almacenamiento independiente para los cilindros de
gas.

Las caracteristicas de esta captacion se entregan en la siguiente tabla.

Tabla 5.5.: Caracteristicas captacion agua consumo humano Santa Barbara

Nombre fuente Tipo Coordenadas Afo Prof. Cuenca Qmedio
captacion Fuente UTM Const. (m) Explot
2010
(I/s)
Pozo hincado | Subterrdnea | 5820204,8 N 1995 14 Rio 20,8
(noria) 744435,96 E Biobio

Fuente: ESSBIO S.A.

Finalmente el agua tratada y que se distribuye para el consumo de la poblacion cumple con la
NCh 409/0f.2005, Norma Chilena de Calidad de Agua Potable.

5.24.1.2. Sistema de tratamiento de aguas servidas

Respecto del funcionamiento y operacion de la Planta de Tratamiento de Aguas Servidas de
Santa Barbara, la Declaracion de Impacto Ambiental de dicha planta (www.sea.gob.cl) establece
que ésta corresponde a una planta de lodos activados, que considera primeramente un tratamiento
primario, y posteriormente una digestion aerobia de lodos.

El tratamiento preliminar estd destinado a la remocion de sélidos gruesos (palos, vidrios, trozos
de género, plasticos, etc.), sélidos finos (tamafio menor a 6mm) y arenas que puedan causar
problemas de operacion y mantenimiento del sistema de tratamiento (dafios en bombas y
maquinarias, obstruccion de cafierias, abrasion, etc.) y grasas.

El tratamiento primario corresponde a un sistema de decantacion de las aguas crudas llevado a
cabo en un sedimentador. El estanque de sedimentacion cuenta con un sistema barredor de fondo
y de extraccion de lodos para la correspondiente purga. El sistema barredor de fondo mueve el
lodo hacia una cdmara desde donde es bombeado al sistema de tratamiento de lodos.
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El efluente de la unidad de sedimentacion se somete posteriormente a desinfeccion, mediante la
adicion de gas cloro, el que se aplica al inicio de la camara de contacto, donde se asegura un
periodo de retencion minimo de 30 minutos a caudal medio.

El lodo generado en la sedimentacion primaria es estabilizado en un digestor aerobio de lodos
para luego ser espesado y deshidratado mecanicamente para alcanzar una sequedad minima del
18%. Posteriormente, los lodos son transferidos a canchas de secado, a objeto de mejorar el grado
de deshidratacion, en forma previa a su transporte y disposicion final.

La disposicion final de las aguas servidas tratadas se realiza a través de un emisario de 680 m de
longitud que llega al rio Biobio, y cuyas coordenadas UTM del punto de descarga son 5.826.833
N, 761.028 E., coordenadas UTM.

5.2.4.2. Sistemas de tratamiento comuna de Los Angeles
5.2.4.2.1. Sistema de tratamiento de agua para consumo humano

Las fuentes del sistema de abastecimiento de agua para consumo humano de Los Angeles, estan
constituidas por captaciones subterrdneas. Estas captaciones subterraneas corresponden a siete
sondajes localizados en dos recintos distintos, cuyas aguas son tratadas Unicamente mediante
desinfeccion a través de la inyeccion de gas cloro, dado que son aguas que naturalmente
presentan una buena calidad; y luego son distribuidas a los estanques de regulacion que posee la
localidad.

Los sondajes N° 136-A, N° 137 y N° 375 estan ubicados en el recinto Gabriela Mistral (que se
emplaza en las cercanias del Hospital Victor Rios Ruiz); mientras que el recinto Panamericana
(ubicado camino a la comuna de Antuco, a aproximadamente 180 metros del cruce con la ex Ruta
5) alberga a los sondajes N° 1412, N° 1190, N° 1191 y N° 1192. Los tres primeros bombean sus
aguas directamente al estanque elevado, en tanto que los cuatro restantes impulsan sus aguas al
estanque semienterrado del recinto y eventualmente al estanque elevado.

Por?

El sistema cuenta con dos estanques de acumulacion y dos de regulacion, los dos ultimos son de
2.000 m3 de capacidad del tipo elevado (H=30 m y H=14,3 m) ubicados en los recintos
Panamericana y Gabriela Mistral respectivamente, mientras que los de acumulacion son del tipo
semienterrado, uno es de 2.000 m3 de capacidad y se ubica en el recinto Panamericana, y el otro
es de 750 m3 de capacidad y se ubica en el recinto Gabriela Mistral. En cada uno de estos recinto
(Panamericana y Gabriela Mistral) las aguas son conducidas desde los estanques semienterrados
de acumulacién hacia los estanques elevados por medio de una planta elevadora de agua potable.

Para realizar la desinfeccion el servicio dispone de tres equipos cloradores en el recinto Gabriela
Mistral de operacion manual; de los cuales dos de ellos inyectan el gas cloro a la cafieria de
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aduccion de llegada al estanque semienterrado, después del medidor de caudal, mientras que el

tercero lo hace en la impulsion comun de subida al estanque elevado.

En el recinto

Panamericana, se inyecta el gas cloro en la impulsion comun de subida al estanque elevado
mediante dos equipos de cloracion de operacion manual.

Las caracteristicas de esta captacion se entregan en la siguiente tabla.

Tabla 5.6.: Caracteristicas captacion agua consumo humano Los Angeles

Recinto Nombre Tipo Coordenadas Afo Prof. Qmedio
fuente Fuente/ UTM Constr. (m) Explot
captacion cuenca 2010
(I/s)
Sondaje 1190 | Subterranea/ | 5.850.412 N 1977 100 22,3
Rio Biobio 736.610 E
Sondaje 1192 | Subterranea/ 5.850.284N 1977 95 29,2
Rio Biobio 736.599 E
Sondaje 1191 | Subterranea/ | 5.850.212 N 1977 100 32,0
Panamericana _ Rio Bigbio 736.556 E
Sondaje 1412 | Subterranea/ | 5.8500104 N 1977 100 20,3
Rio Biobio 736.602 E
Sondaje 1193 | Subterranea/ | 5.850.348 E 1999 148 28,8
Rio Biobio 736.664 N
Sondaje 1194 | Subterranea/ | 5.849.012 N 2004 201 53,2
Rio Biobio 734.679 E
Sondaje 136- | Subterrdnea/ | 5.849.064 N 1997 120 35,7
A Rio Biobio 734.655 E
Sondaje 137 | Subterrdnea/ | 5.848.967 N 1959 128 43,5
Rio Biobio 734.706 E
Gabriela Sondaje 375 | Subterrdnea/ | 5.849.044 N 1959 104 2,7
Mistral Rio Biobio 734.749 E
Sondaje 138 | Subterrdnea/ | 5.848.960 N 2004 160 19,1
Rio Biobio 734.658 E
Sondaje 2006- | Subterranea/ | 5.849.005 N 2006 163 43,1
1 Rio Biobio 734.840 E

Fuente: ESSBIO S.A., actualizado a 2010

5.2.4.2.2. Sistema de tratamiento de aguas servidas

Las aguas servidas provenientes de la poblacion de la ciudad de Los Angeles son tratadas
mediante un sistema de tratamiento bioldgico convencional.

Las aguas servidas primeramente pasan a través de la planta elevadora, que tiene por objeto
impulsar las aguas servidas sobre la cota del terreno de manera de obtener la carga hidraulica
necesaria para el funcionamiento de toda la planta de tratamiento y su posterior descarga
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evitando, en general, la necesidad de enterrar las estructuras y en consecuencia, a tener que
plantear soluciones adicionales para el control y manejo de las aguas subterraneas presentes en el
area de emplazamiento de las obras.

El tratamiento preliminar, al que se someten las aguas servidas, permite realizar una limpieza
previa de las aguas que ingresaran al tratamiento principal, e incluye la remocion de solidos
gruesos y arenas, materiales inertes que puede causar problemas de operacion en la planta

La etapa secundaria (lodos activados) se inicia en los estanques de aireacion (de 6,5 metros de
altura), donde se inyecta aire desde el fondo, mediante difusores de burbuja fina. La gran
profundidad de estas unidades, permite un mejor contacto entre las burbujas y el agua, lo cual
permite una transferencia de oxigeno mucho mas eficiente.

El reactor biolégico se conforma de tres unidades aireadas que, funcionando paralelamente,
permiten cumplir adecuadamente con los requerimientos de tratamiento; mientras que una cuarta
unidad estd destinada para realizar la digestion aerdbica de los lodos. Luego del proceso de
aireacion, el flujo (licor mezclado) es decantado en tres clarificadores secundarios de tipo circular

Para mantener el sistema global en altos niveles de eficiencia, se dispone de una linea de
recirculacion de lodos decantados hasta las unidades aireadas.

Finalmente y antes de disponer el efluente tratado, éste es desinfectado con gas cloro en una
unidad especialmente disefiada para tal efecto, donde el efluente circulard por un estanque de
flujo piston con un periodo de retencion de 20 minutos. La descarga del efluente se realiza en la
ribera norte del Estero Quilque, a unos 16 km aguas arriba del punto de su confluencia con el rio
Biobio. Fuente: ESSBIO S.A.

5.2.4.3. Sistemas de tratamiento comuna de Concepcién
5.2.4.3.1. Sistema de tratamiento de agua para consumo humano

El servicio de abastecimiento de agua potable de Concepcién forma parte del sistema de agua
potable del Gran Concepcidn, que esta integrado en la etapa de produccion por los servicios de
Concepcion y Talcahuano.

El sistema de agua potable de Concepcion, se abastece en su totalidad de fuentes superficiales.
En efecto, cuenta con una captacion superficial denominada La Mochita ubicada en el rio Biobio.
Luego las aguas captadas son elevadas a la planta de tratamiento La Mochita, donde se
potabilizan. Desde aqui las aguas son conducidas a los estanques Lonco, Cerro Caracol y Cerro
Chepe.
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El estanque ubicado en el Cerro Lonco regula la distribucion del sector Pedro de Valdivia, en
tanto los estanques ubicados en el Cerro Caracol son utilizados como estanques de carga y
regulacion para los sectores centro y sur de Concepcion. Los estanques del Cerro Chepe son
utilizados como estanques de carga y regulacion para los sectores centro y norte de la ciudad y,
adicionalmente como estanques de carga para el sistema de Talcahuano. En el servicio existen
una serie de estanques y plantas re-elevadoras, para abastecer los distintos sectores de la ciudad.

El sistema de abastecimiento de agua potable consiste en una captacion lateral en la ribera norte
del rio Biobio, aproximadamente a 2 km aguas arriba del puente Llacolén. Se encuentra en una
ensenada protegida por un espigon de enrocado y tierra, donde se produce un remanso que
tranquiliza las aguas en la entrada y que ademéas permite que decante la arena arrastrada. El
ingreso del agua se divide en tres segmentos separados con compuertas, rejas gruesas y rejas
finas del tipo rotatoria; lo que permite entregar finalmente el agua cruda al pozo de aspiracion,
desde donde el agua es elevada por medio de la planta elevadora de baja a la camara de
distribucion de entrada a los decantadores.

El tratamiento del agua se efectla a través de una planta de tratamiento que consiste en una
camara de distribucion donde se produce la mezcla que alimenta a los decantadores. La cdmara
distribuye a cuatro decantadores circulares de 5 m de profundidad y 30 m de diametro, previa
adicion de productos quimicos en ella. Luego el agua decantada se recolecta en un canal que
distribuye a 20 filtros rapidos, donde el agua filtrada pasa a un pozo de aspiracion.

Una vez filtrada el agua se conduce a un estanque de acumulacion desde donde las bombas
aspiran e impulsan a los estanques previa cloracion.

La desinfeccion se produce principalmente en el recinto La Mochita, y con recloracion en los
recintos de estanques o plantas elevadoras cuya situacion de cloro residual en las redes lo
justifica. Fuente : ESSBIO S.A.

Las caracteristicas de esta captacidn se entregan en la siguiente tabla.

Tabla 5.7.: Cardcteristicas captacion agua consumo humano Concepcién

Nombre fuente Tipo Coordenadas Afo Cuenca Qmedio
captacion Fuente UTM construccion Explot
2010
(I/s)
La Mochita Rio 5920303,56N 1969 Rio 1.711
Biobio 673428,54 E Biobio

Fuente: ESSBIO S.A.
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5.2.4.3.2. Sistema de tratamiento de aguas servidas

En lo que respecta a las aguas servidas que se generan en las comunas de Concepcion y
Chiguayante, asi como en gran parte de las que se generan en la comuna de Talcahuano, éstas son
tratadas en la Planta de Tratamiento de Aguas Servidas Biobio, la que se encuentra localizada en
la comuna de Hualpén.

La Planta de Tratamiento de Aguas Servidas Biobio estd compuesta por las siguientes etapas:
colector de entrada; planta elevadora de ingreso; unidades de tratamiento preliminar;
clarificadores primarios; estanques de aireacion; clarificadores secundarios; recirculacion de
lodos; desinfeccion; tratamiento biologico; deshidratacion y disposicion de lodos; obras anexas y
urbanizacion.

En lo que respecta a los procesos desarrollados en la planta de tratamiento, estos corresponde
basicamente a:

Tratamiento Preliminar: en este tratamiento, mediante la aplicacion de procesos fisicos, se
procede a remover solidos flotantes, arenas y otros sélidos mas gruesos, que pudiesen afectar el
sistema de tratamiento mas adelante.

Tratamiento Primario: en dicho tratamiento se tienen 2 clarificadores primarios, que incluyen una
etapa de desengrasado. Al efluente pretratado, que es el que sale desde este sistema, se le han
retenido los sélidos organicos precipitables y flotantes.

Tratamiento Secundario o Bioldgico: este tratamiento, consiste en un proceso de lodos activados
convencionales, por alimentacion continua, tanques de aireacién y clarificadores secundarios, que
permite la degradacion de la materia organica que posee la corriente liquida a tratar, lograndose
con ello una disminucion considerable en la DBOs y otros parametros de tipo organico. Los
lodos, producto del tratamiento bioldgico, son sometidos a tratamiento de espesamiento,
estabilizacion y deshidratacion hasta su posterior retiro de la planta.

Desinfeccion del Efluente: las aguas residuales que son evacuadas desde la Planta de Tratamiento
de Aguas Servidas posee una alta carga de coliformes fecales, los cuales no pueden ser
descargados al cuerpo de agua receptor sin un tratamiento previo de desinfeccion, en este caso en
la ribera norte del rio Biobio aproximadamente 6 km aguas arriba de la desembocadura del rio;
para ello se aplica una solucion hipoclorosa al efluente final.

Finalmente cabe recordar que tanto las aguas destinadas al consumo humano, como las aguas
servidas tratadas en las respectivas plantas, deben cumplir con la normativa existe en el pais y
que corresponde a: NCh 409/0f.2005 Norma Chilena de Agua potable; y D.S. 90/00 Norma de
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emision para la regulacion de contaminantes asociados a las descargas de residuos liquidos a
aguas marinas y continentales superficiales.

5.3. Materiales y Métodos

Para el desarrollo de la parte experimental de esta tesis, considerando que se trata de un tema que
viene siendo desarrollado desde la década de los noventa a nivel internacional y que poco a poco
comienza a estudiarse en nuestro pais, con la finalidad de poder hacer una comparacion mas
cercana con otras experiencias, es que las metodologias para la toma de muestras, analisis y el
establecimiento de los farmacos que estudiaremos, se basan en el trabajo que se encuentra
desarrollando el PhD Mark Servos, profesor de la Céatedra de Investigacion en Proteccion de la
Calidad del Agua de la Universidad de Waterloo, y Director Cientifico de la Red de Agua de
Canad4, quien se encuentra ademas trabajando en una serie de proyectos con el Centro EULA de
la Universidad de Concepcion.

En el estudio no sélo se analizara la eventual presencia de farmacos como compuestos originales,
sino que también algunos de sus metabolitos, que corresponden a los que se generan con mayor
frecuencia. De esta forma, los farmacos a analizar en el desarrollo de la parte experimental del
presente trabajo, son los que se muestran en la siguiente tabla.

Tabla 5.8: Listado de farmacos a analizar.

Nombre Tipo de farmaco Uso
Reduce la liberacién de glutamato, estabiliza
Carbamazepina Antiepiléptico las membranas neuronales y deprime el
recambio de dopamina y noradrenalina.
Carbamazepina .
10,11-epoxido Metabolito
. . . Inhibe selectivamente la recaptacion de
Fluoxetina Antidepresivo .
serotonina por neuronas del SNC.
Norfluoxetina metabolito
Inhibe débilmente la recaptacién de
dopamina. (Depresion mayor; ademas las
. . . formas de liberacién prolongada en trastorno
Venlafaxina Antidepresivo . .
de ansiedad generalizada, trastorno de
ansiedad social y trastorno de panico con o
sin agorafobia.
. - g Bacteriostatico, espectro medio. Activo
Lincomicina Antibidtico -
frente a Gram+ y micoplasmas.
: . g Bactericida, inhibe la sintesis de &c. folinico,
Trimetoprima Antibidtico . . .
esencial para el crecimiento bacteriano.
Cardioselectivo que actla sobre receptores
B, del corazdn. Sin efecto estabilizador de
Atenolol Betabloqueante R . o
membrana ni actividad simpaticomimética
intrinseca.
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Nombre Tipo de farmaco Uso
Facilita la union del GABA a su receptor y
N aumenta su actividad. Actua sobre el sistema
. Ansiolitico, L , .

Diazepam osicoléptico I|m_b,|co, talamo e hipotalamo. Nq produ_ce
accion de bloqueo del SNA periférico ni
efectos secundarios extrapiramidales.

Nordiazepam  (por

biotransformacion Ansiolitico

del diazepam)

Sertralina

Antidepresivo
Inhibidor  Selectivo
de la Recaptacion de
Serotonina

Inhibidor selectivo de la recaptacion de 5-
HT, no potencia la actividad
catecolaminérgica. No presenta afinidad por
receptores muscarinicos, serotoninéergicos,
dopaminérgicos, adrenérgicos,
histaminérgicos, gabaérgicos o
benzodiazepinicos.

Paroxetina

Antidepresivo
Inhibidor  Selectivo
de la Recaptacion de
Serotonina

Inhibe especificamente la recaptacion de 5-
hidroxitriptamina por las neuronas
cerebrales.

Sulfametoxazol

Antibidtico

Sulfametoxazol y trimetoprima: accion
bactericida.

Atorvastatina

Regulador de lipidos

Inhibe de forma competitiva la HMG-CoA
reductasa, enzima que limita la velocidad de
biosintesis del colesterol, e inhibe la sintesis
del colesterol en el higado.

p-hidroxi Metabolito
atorvastatina
o-hidroxi Metabolito
atorvastatina
Cafeina Estimulante
. Antibiotico Antibidtico de uso animal que genera otra
Monensina . . . A
veterinario serie de beneficios en su uso veterinario.
Control de malezas de hoja ancha y
Atrazina Herbicida: gramineas anuales en cultivos de maiz,

sorgo granifero y cafia de azlcar

5.3.1. Metodologia de toma de muestras y extraccion

La metodologia utilizada para el desarrollo de la parte experimental se basa en los protocolos
para la toma de las muestras y para la extraccion en fase sélida (SPE) que desarrolld

especificamente, para este trabajo, el Dr. Servos.

En lo que respecta a la toma de las muestras y las extracciones respectivas, éstas se realizaron por
parte del Centro EULA Chile de la Universidad de Concepcion. Terminadas las extracciones, en
los laboratorios del Centro EULA, las muestras fueron enviadas a Canada, a la Universidad de

Waterloo, para su analisis en los equipos de cromatografia respectivos.
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La metodologia de analisis de las muestras de agua corresponde a una SPE/MS(Extraccion en
fase sélida/espectrometria de masa) donde la MS se realiza en el Laboratorio de Biologia de la
Universidad de Waterloo en Canada.

Conforme los protocolos desarrollados, los que se encuentran en detalle en los Anexos 3,4y 5 el
primer paso consistio en desarrollar el trabajo de campo, tomando las muestras en cada una de las
plantas de tratamiento, ya sea de agua para consumo humano como de aguas servidas, ello tanto a
la entrada como a la salida de cada una de las plantas.

La fecha, localidad y sistema en que se tomaron las muestras corresponden a:

Tabla 5.9.: Resumen fecha toma de muestras agua para consumo humano y aguas servidas

Fecha Localidad Tipo de muestra
03 de diciembre de 2010 Santa’Barbara Afluente y efluente PTAS!
Los Angeles
10 de diciembre de 2010 Santa’Barbara Afluentes y efluentes AP?
Los Angeles
14 de diciembre de 2010 Concepcion Afluente y efluente PTAS
16 de diciembre de 2010 Concepcion Afluentes y efluentes AP

(1)PTAS:Planta de Tratamiente de Aguas Servidas
(2)AP: Agua Potable

e Toma de muestras:

Para la toma de muestras, el protocolo definido, que se encuentra en extenso en el Anexo 3,
establece que este método se utiliza considerando tomar muestras de aguas servidas desde sitios
donde las aguas presenten gran cantidad de materiales en suspension, que impliquen la
posibilidad de tener grandes efectos de la matriz en el espectrometro de masas. Se asume que
también es valido para las muestras de agua para consumo humano

Dado que las muestras se tomaron en lugares alejados del laboratorio, y que ademas ellas fueron
extraidas y analizadas no de forma inmediata, posterior a su toma, fue imprescindible que cada
una de las muestras colectadas fuese preservada a fin de evitar la degradacion de los posibles
farmacos que se pudieran encontrar en ellas. Los preservantes utilizados en este caso,
correspondieron a una solucién stock de azida de sodio (NaNs), de concentracién 200g L™, y otra
de é4cido ascérbico, de concentracion 20 g L. Cabe hacer presente cada una de estas dos
soluciones preservantes fueron preparadas momentos antes de dar inicio a la salida a terreno en
busca de las muestras.
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El volumen de muestra definido correspondié a 100 ml, para lo cual se utilizaron botellas de
vidrio ambar de 100 ml. Para la dosificacion de los preservantes, que se adicionaban a las
botellas al momento de tomar las muestras, se utilizaron micropipetas. Obtenida la muestra, con
la ayuda de un recipiente plastico, se procedié al llenado de las botellas procurando no dejar
burbujas de aire en ella y tratando al maximo de no derramar el contenido dado que ello podia
generan pérdida de muestra y preservantes. Finalizado el llenado de las botellas, el transporte de
las muestras se realiz6 en un cooler con hielo, para la adecuada preservacion de las muestras, las
que una vez en el laboratorio fueron guardadas en refrigerador. Cabe hacer presente que en este
caso las muestras fueron tomadas por triplicado

En las siguientes fotografias se puede observar como se tomaron algunas de estas muestras. En el
Anexo 7 se presentan una serie de fotografias que muestran con méas detalle el trabajo realizado
en terreno.

Fotografia 5.1.: Toma de muestra agua
para consumo humano Planta Los Angeles
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Fotografia 5.2.: Toma de muestra afluente
agua servidas a Planta Biobio, Concepcion

Fotografia 5.3.:Etapa de preparacion de
reactivos para la preservacion de las
muestras.

Fotografia 5.4.:Traslado de muestras luego
de haber sido tomas.
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e [Extracciones

En lo que respecta a las extracciones y la preparacion de las muestras para ser enviadas a analisis
a Canada, estas fueron trabajadas en los laboratorios del Centro EULA de la Universidad de
Concepcion. Para ello también se siguio el protocolo preparado para ello por el Dr. Servos, el
cual se entrega en detalle en el Anexo 4. “Método de extraccion en Fase Solida (SPE) de
productos farmacéuticos en aguas residuales con dilucion de isotopos — Chile”

Primeramente las muestras, que se encontraban refrigeradas conforme protocolo, fueron filtradas
para retirar todo el material en suspension que pudiesen contener, siendo posteriormente
etiquetadas adecuadamente para desarrollar el siguiente paso.

A continuacion se realizo el proceso de extraccion. Para ello se hizo uso de Cartuchos Oasis
HLB (# 186000115, 6 cc, 500 mg, Waters), teniendo cuidado de seguir las instrucciones del
protocolo definido. En primer lugar se trabajaron los cartuchos con las tres muestras de control
de calidad: uno correspondiente al blanco y dos denominados Matriz Spike 1 y Spike 2; para
luego dar paso a la extraccion de cada una de las muestras. A fin de evitar contaminacion
cruzada de las muestras, se comenzo trabajando las muestras de agua potable, para continuar con
las muestras de aguas servidas, siempre considerando desde las que se esperaba estuviesen menos
contaminadas hasta las més contaminadas. Ello bajo el supuesto que las muestras tomadas
pudiesen contener alguno de los farmacos a estudiar. El detalle de todos los reactivos y
cantidades de los mismos utilizados se encuentran en Anexo 4.

Fotografia 5.5.: Proceso de filtrado de las
muestras
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Fotografia 5.6.: Cartuchos para proceder a
la extraccion de las muestras

Fotografia N° 5.7.: Proceso de extraccién de
las muestras

Extraidas todas las muestras estas fueron refrigeradas para posteriormente realizar la
correspondiente elucién?

e Eluciones

Las muestras fueron sacadas del refrigerador y se procedio, conforme el protocolo definido, a la
elucién de las mismas, para luego proceder a concentrarlas y finalmente evaporarlas con el uso de
nitrégeno y dejarlas en viales de vidrio color ambar de 2 ml (Target DP vials, #C4000-2W,
National Scientific). Los viales fueron posteriormente refrigerados y enviados a Canada para su
andlisis en el laboratorio del Departamento de Biologia de la Universidad de Waterloo.

2 Eluir: Extraer, mediante un liquido apropiado, una sustancia del medio sélido que la ha absorbido (www.rae.es)
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En el Anexo 7 se presentan una serie de fotografias que muestran el trabajo en laboratorio
realizado.

Fotografia 5.8.:Proceso de elucion de las
muestras (extraccion de la muestra desde los
cartuchos)

Fotografia 5.9.:Proceso de concentracion
de muestra, con bafio de agua

ja 5.10.:Muestra concentrada, lista
ravial
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Fotografia 5.11.:Evaporacion de las
muestras con nitrégeno gaseoso, dejandolas
en viales listas para andlisis espectrométrico

e Analisis

El procedimiento de analisis espectrométrico fue realizado en el Laboratorio del Departamento de
Biologia de la Universidad de Waterloo y el protocolo de trabajo es el que se encuentra en el
Anexo 5

El andlisis de los contaminantes de interés se llevo a cabo en un equipo Agilent 1200 Serie LC
con un Sciex API 3200 QTRAP MS con ionizacion por electrospray con monitoreo de reacciones
mdaltiples. La columna utilizada fue una Agilent Eclipse XBD-C18 (Sum x 4,6 mm x 150 mm).
Las muestras se inyectaron para analizar las formas tanto positivas como negativas de los analitos
en particular. La fase movil A corresponde a un 100% de agua con 5 mM de acetato de amonio y
la fase mévil B corresponde a 100% metanol.

Tabla 5.10.: Modo positivo LC gradiente de elucién analisis espectrométrico

Tiempo (min) A% B%
0 90 10

0.5 90 10

0.51 50 50

8 0 100

10 0 100

10.01 90 10

15 90 10

Tabla 5.11.: Modo negativo LC gradiente de elusion andlisis espectrométrico

Tiempo (min) A% B%
0 90 10

0.5 90 10

0.51 60 40

8 0 100

11 0 100

11.5 90 10

16 90 10
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Las curvas de calibracion, en un rango apropiado, se completaron antes del analisis de las
muestras y la confirmacion de la forma del valor maximo, tiempo de retencion y areas de los
valores maximos fue revisada antes de que las muestras fueran analizadas. Cada muestra fue
inyectada de una vez en un volumen de 20 ml. Junto al andlisis de cada muestra fueron corridos
blancos de metanol. Los pardmetros de la fuente de iones se afinan para la partida de los
compuestos y se enumeran en las Tablas 5.10 y 5.11 para el modo positivo y negativo.

Los limites de deteccion de todos los compuestos en agua pura estan por debajo de los 10 ngL™.
Debe tenerse en consideracion, sin embargo, que las diferencias en las fuentes de agua pueden
afectar al MDL (limite de deteccion del método) real.

Las siguientes figuras muestran los cromatogramas, en modo positivo, de los estandares y de una
muestra de agua para consumo humano no tratada. Cada peak se ve como dos, ya que el suplente
también se incluye en esta mezcla con la excepcion de lincomicina y monensina donde los
estandares marcados isotdpicamente no estan disponibles

B C of +MRM (20 pairs): 216.2/174.2 amu from Sample 17 (Cal Cunve 50 ugil) of POS - Cal Curve 11-13-02.witf (Turbe Spray) Max. 2.8e% ops.
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Figura 5.7.. Cromatograma de contaminantes seleccionados encontrados en el modo de
ionizacion positiva
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B xiC of +MRM (28 paits): 216.2(74.3 amu fram Sample 28 (BKI - RE) of POS- CMP-09-5 Plate 5 11-18-08miff (Turbo Spray) hax. B.8e4 cps.

Intensity, cps

= I Y

0o

Figura 5.8. Cromatograma de contaminantes seleccionados encontrados en una muestra de
agua potable tratada en el modo de ionizacion positiva.

Establecido cada uno de los procedimientos para de toma de muestras, extracciones y analisis de
laboratorio, las muestras tomadas en la fechas sefialadas en la tabla 5.9. fueron etiquetadas de la
siguiente forma, siendo posteriormente enviadas y sometidas a anélisis en el Laboratorio de
Biologia de la Universidad de Waterloo:

Tabla 5.12: Nomenclatura utilizada para la identificacién de las muestras.

Muestras de agua para consumo humano

APSB Al Agua Potable Santa Barbara Afluente 1
APSB E1 Agua Potable Santa Barbara Efluente 1
APLA Al Agua Potable Los Angeles Afluentel
APLA A2 Agua Potable Los Angeles Afluente2
APLAE1 Agua Potable Los Angeles Efluentel
APLA E2 Agua Potable Los Angeles Efluente2
APC Al Agua Potable Concepcion Afluente 1
APC A2 Agua Potable Concepcion Afluente 2
APC E1 Agua Potable Concepcion Efluente 1
APC E2 Agua Potable Concepcion Efluente 2
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Muestras de aguas servidas
AS B1 Aguas Servidas Afluente Santa Barbara 1
AS B2 Aguas Servidas Afluente Santa Barbara 2
ASES B1 Aguas Servidas Efluente Santa Bérbara 1
ASES B2 Aguas Servidas Efluente Santa Barbara 2
ASES B3 Aguas Servidas Efluente Santa Bérbara 3
ASAL Al Aguas Servidas Afluente Los Angeles 1
ASAL A2 Aguas Servidas Afluente Los Angeles 2
ASEL A1 Aguas Servidas Efluente Los Angeles 1
ASEL A2 Aguas Servidas Efluente Los Angeles 2
ASEL A3 Aguas Servidas Efluente Los Angeles 3
ASC Al Aguas Servidas Concepcion Afluentel
ASC A2 Aguas Servidas Concepcion Afluente2
ASCE1 Aguas Servidas Concepcion Efluentel
ASC E2 Aguas Servidas Concepcion Efluente2

Respecto de los compuestos analizados, la familia a la cual corresponde cada uno de ellos es la
que se presenta en la siguiente tabla:

Tabla N° 5.13: Identificacion familia a la que corresponden los compuestos en estudio

Familia Nomenclatura utilizada Compuesto
CBZ Carbamazepina
e-CBZ Carbamazepina 10,11-epoxido
DIAZ Diazepam
NDZ Nordiazepam
Antidepresivos FLX Fluoxetina
NFLX Norfluoxetina
SERT Sertralina
PARX Paroxetina
VEN Venlafaxina
LIN Lincomicina
Antibidticos TRIM Trimetoprima
SULF Sulfametoxazol
Betabloqueador ATEN Atenolol
ATOR Atorvastatina
Regulador de lipidos p-ATOR p-hidroxi atorvastatina
0-ATOR 0-hidroxi atorvastatina
Estimulante CAFF Cafeina
Antibiotico de uso veterinario MON Monensina
Herbicida ATRZ Atrazina
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5.4. Resultados Obtenidos

Los resultados obtenidos para las muestras tomadas en las plantas de tratamiento de agua para
consumo humano y en las plantas de tratamiento de aguas servidas, son los que se muestran en
las Tablas N° 5.14 y 5.15, respectivamente. Los valores aqui presentados, corresponden al valor
promedio de los valores reportados por el analisis. El detalle de los resultados obtenidos para
cada una de las muestras enviadas a analisis se pueden observar en detalle en el Anexo 6.

Tabla 5.14.: Resultados obtenidos en Plantas de Tratamiento de Agua Potable de Santa
Barbara, Los Angeles y Concepcion

Santa Barbara Los Angeles Concepcion

APSB A APSBE | APLAA APLAE APC A APCE

Compuesto Valor Valor Valor Valor Valor Valor

promedio | promedio | promedio | promedio | promedio | promedio

(ngL™) (ngL™) | (ngL™) (ngL™) (ngL™) | (ngL™)

CBZ N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
e-CBZ N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
DIAZ N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
NDZ N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
FLX N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
NFLX N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
SERT 14,6 18,1 17,4 31,3 14,4 24,7
PARX N.D N.D. N.D. 2,2 N.D. 22,0
VEN N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
LIN N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
TRIM N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
SULF N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
ATEN 18,2 N.D N.D. N.D. 16,2 N.D.
ATOR N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
p-ATOR N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
0-ATOR N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
CAFF N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
MON N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
ATRZ N.D N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.

podria estar presente
N.D.: No Detectado (valor encontrado menor que el limite de deteccion del método)
APSB A:  Agua Potable Santa Béarbara Afluente
APSBE:  Agua Potable Santa Béarbara Efluente
APLA A. Agua Potable Los Angeles Afluente
APLAE: Agua Potable Los Angeles Efluente
APCA: Agua Potable Concepcion Afluente
APCE. Agua Potable Concepcion Efluente
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Tabla 5.15: Resultados obtenidos en Plantas de Tratamiento de Aguas Servidas de Santa

Barbara, Los Angeles y Qoncepcién

Santa Barbara Los Angeles Concepcion
ASSB A ASSB E ASLA A ASLAE ASC A ASC E
Compuesto Valor Valor Valor Valor Valor Valor
promedio | promedio | promedio | promedio | promedio | promedio
(ngL™) (ngl™) | (ngL™? (ngL™) (gl | (ngL™?
CBz 198,8 107,0 183,0 216,0 166,5 391,8
e-CBZ N.D. 133,3 10,2 210,5 N.D. N.D.
DIAZ N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
NDZ N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
FLX 1155 27,5 58,0 25,6 77,8 26,6
NFLX 40,7 N.D. 33,0 N.D. 36,3 18,9
SERT 41,0 32,7 42,6 29,5 38,8 37,4
PARX N.D. N.D. 15 N.D. 18 N.D.
VEN 63,3 17,0 58,5 56,8 89,8 86,3
LIN N.D. N.D. 141,8 N.D. 38,6 49,0
TRIM 12,0 3,8 23,0 58,9 174,8 78,8
SULF 39,0 43,0 34,2 45,9 328,0 206,5
ATEN 2032,5 497,0 1480,0 534,3 1180,0 1262,5
ATOR 180,8 N.D. 105,0 N.D. 67,8 N.D.
p-ATOR 333,3 N.D. 231,0 34,8 161,3 70,5
0-ATOR 3235 N.D. 230,0 49,0 152,0 135,3
CAFF 7500,0 221,2 13150,0 137,0 6150,0 1752,5
MON N.D. N.D. N.D. N.D. N.D. N.D.
ATRZ 19,8 170,8 13,3 10,4 N.D. 20,3

podria estar presente
N.D.: No Detectado (valor encontrado menor que el limite de deteccion del método)

ASSB A : Aguas Servidas Santa Béarbara Afluente
ASSB E: Aguas Servidas Santa Béarbara Efluente
ASLAA. Aguas Servidas Los Angeles Afluente
ASLAE: Aguas Servidas Los Angeles Efluente
ASCA: Aguas Servidas Concepcion Afluente
ASCE. Aguas Servidas Concepcion Efluente

5.5. Analisis y Discusién de los Resultados Obtenidos

Para realizar un analisis y discusion adecuada de los resultados obtenidos, y presentados en las
Tablas 5.14. y 5.15., es necesario tener en consideracion tres puntos importantes, que se
relacionan directamente con los resultados obtenidos, los cuales nos permiten explicar algunos de
ellos y que corresponden al trabajo de campo desarrollado, la situacion de operacion de las

plantas de tratamiento de aguas servidas; y el estado animico post terremoto que presentaba la
poblacion en la zona de estudio.
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I. Trabajo de campo

Respecto del trabajo de campo, debe tenerse en consideracion que las muestras tomadas y
analizadas corresponden a una muestra puntual, tomada en el afluente y el efluente de cada una
de las plantas de tratamiento de agua para consumo humano y de aguas servidas de las comunas
en estudio, tomadas a fines de la primavera de 2010.

ii. Situacion de operacidn de las plantas de tratamiento de aguas servidas

En el caso de las plantas de tratamiento de aguas servidas (PTAS), la situacion que presentaban
éstas plantas a la fecha de la toma de las muestras consideraba que:

o La PTAS de la comuna de Santa Béarbara presentaba problemas por presencia de alga
filamentosa en el reactor bioldgico, lo que implica que su eficiencia de remocion se
encontraba disminuida.

La PTAS Biobio, en Hualpén, que trata las aguas servidas de gran parte de la ciudad de
Concepcion, producto del terremoto grado 8,8 Richter, de fecha 27 de febrero 2010, con
epicentro a 105 km al NNO de la ciudad de Concepcidn, se encontraba operando sin el
sistema de tratamiento bioldgico, dado que los reactores se vieron fuertemente dafiados
producto del sismo; por lo que el tratamiento recibido por las aguas servidas implicaba
basicamente pre-tratamiento y tratamiento primario, por lo que, a esa fecha, la eficiencia de
remocion de todo el sistema se encontraba bastante disminuida. Como antecedente anexo se
puede sefialar que las coberturas pre y post terremoto tanto en agua potable como aguas
servidas, para las tres comunas en estudio, era la siguiente:

Tabla N° 5.16: Cobertura tratamiento Agua Potable y Aguas Servidas

Cobertura Tratamiento Agua Potable (AP) y Aguas Servidas (AS)
Localidad 2009 2010 (post terremoto)
Cobertura AP | Cobertura AS | Cobertura AP | Cobertura AS
Santa Barbara 99,84% 92,58% 100,00% 92,84%
Los Angeles 99,68% 97,40% 99,72% 97,48%
Concepcion 99,80% 93,96% 99,83% 21,20%
Talcahuano

Fuente: ESSBIO S.A.

iii. El estado animico post terremoto que presentaba la poblacion en la zona de estudio.

En este caso, éste resulta ser un tema no menor a tener en consideracion al momento de analizar
los resultados obtenidos. Producto del terremoto y posterior tsunami, mucha de la poblacion de
las ciudades de la region del Biobio, en particular de las comunas costeras, sufrieron de estrés
post traumatico y experimentaron y presentaron sintomas de este estrés, sintomas que iban desde
irritacion, insomnio, tension muscular, angustia (alteraciones de orden psicoldgico) hasta
reacciones ligadas como molestias gastricas, cardiacas o del sistema inmunoldgico (mayor
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propension de la poblaciéon a cuadros alérgicos y resfrios). Estas situaciones implicaron que
aumentara el consumo de farmacos para controlar cada una de estas dolencias, por lo que debe
tenerse en consideracion este punto al analizar los resultados reportados.

5.5.1. Analisis de los resultados obtenidos

Respecto de los resultados encontrados en las muestras tomadas en la entrada a las plantas de
tratamiento de agua para consumo humano puede sefialarse que no se detectd presencia de
antibidticos, reguladores de lipidos y estimulantes en ninguna de las muestras. Solo en el caso de
antidepresivos se registrd la presencia de alguno de ellos. En el caso del antidepresivo paroxetina
(utilizado en el tratamiento de la depresion, y trastorno obsesivo compulsivo, de panico y
ansiedad social) el informe de laboratorio sefiala que dicho farmaco podria estar presente, y acota
que podria no ser cuantificable, por lo que los resultados obtenidos para dicho farmaco son
cuestionables y deben ser corroborados con un segundo muestreo. En el caso del antidepresivo
sertralina (farmaco utilizado en el tratamiento de depresion mayor con y sin antecedentes de
mania). y del betabloqueador atenolol (utilizado en el tratamiento de la presion alta, arritmias
cardiacas y anginas) también es necesario sefialar que debe realizarse un nuevo muestreo para
contrastar y analizar adecuadamente los resultados obtenidos.

En el caso de las muestras de agua para consumo humano de la ciudades de Santa Barbara y Los
Angeles se tiene que, tanto para el afluente como para el efluente de las plantas de tratamiento, se
reporta la presencia de sertralina, en concentraciones muy similares en todas ellas; y no muy
diferentes de los resultados obtenidos para las muestras de afluentes y efluente de las plantas de
tratamiento de aguas servidas de las tres comunas. Estos resultados requieren ser confirmados
con un segundo muestreo, dado que para las muestras de agua para consumo humano de la
comuna de Santa Barbara, donde las aguas se obtienen de un pozo de 12 m de profundidad, y en
el caso de la ciudad de Los Angeles desde un pozo que presenta una profundidad de 120 m, sin
indicios de descargas de aguas servidas que pudiesen estar contaminando el acuifero, resulta
dificil y complejo poder explicar este resultado. Similar situacion se presenta para el atenolol, el
cual fue reportado solo en el afluente de las plantas de agua para consumo humano de Santa
Barbara y Concepcidn, por lo que sacar alguna conclusién respecto de estos resultados es muy
apresurado.

En lo que se refiere a la presencia de farmacos en las muestras de agua para consumo humano en
la ciudad de Concepcion, se tiene que los resultados obtenidos muestran que éstos presentan la
misma tendencia que las muestras de las localidades de Santa Barbara y Los Angeles. Sin
embargo, aqui hay un punto que debe tenerse en consideracion, y es que en el caso de la ciudad
de Concepcion las aguas se captan directamente desde el rio Biobio, de forma superficial.
Considerando que a lo largo de su recorrido el rio Biobio va recibiendo la descarga de los
residuos liquidos provenientes de la actividad humana e industrial que se desarrolla en su cuenca,
es decir, las aguas servidas tratadas de ciudades tales como Nacimiento, Los Angeles, Laja, Santa
Juana, entre otras, resulta interesante analizar el hecho que no se encontrd presencia de farmacos
en el punto de captacion de la ciudad de Concepcidn. La explicacion para esto podria estar dada
por las caracteristicas del rio. Como ya se menciond, desde la zona de Nacimiento hasta la
desembocadura del rio, éste presenta una morfologia del tipo potamal, con flujos laminares de
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baja velocidad, que recorren fondos arenosos y fangosos, en muchos sectores de baja
profundidad, lo cual puede constituirse en un sistema de tratamiento natural, para la degradacion
de ciertas sustancias. Las bajas velocidades y la baja profundidad del rio, en algunos puntos,
favorecen el efecto degradativo de la luz solar (rayos UV), lo que sumado a que en algunos
sectores el rio recorre fondos arenosos y fangosos, con presencia de materia organica natural,
conforme lo sefialan algunos investigadores, produce que se genere una degradacién mas rapida
de algunos farmacos, ello dado que se producen especies reactivas fotoquimicamente.

En lo que respecta a las aguas servidas, las muestras de agua tomadas, definidas como afluente y
efluente a la respectiva planta de tratamiento, consideran el afluente como las aguas servidas
crudas que llegan al sistema de tratamiento, a través del sistema de alcantarillado, y el efluente
corresponde al efluente a descargar en el medio receptor, luego de recibir tratamiento en la
planta. Gréaficamente se puede apreciar que respecto de los farmacos de la familia de los
antidepresivos, la carbamazepina y la fluoxetina son los farmacos que presentan una mayor
presencia en todas las muestras de aguas servidas analizadas, como puede observarse en la
siguiente figura (que considera los valores promedios obtenidos para cada muestra)

Concentracion promedio antidepresivos

W CBZ
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3500 DIAZ

3000 mNDZ
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M FLX

200,0
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Concentracién promedio (ng/L)

100,0

PARX

00

B VEN
ASSB A ASSB E ASLA A ASLAE ASCA ASCE

Puntos de muestreo

Figura 5.9.: Concentraciones promedio de antidepresivos presentes en las aguas servidas a
la entrada y salida de las plantas de tratamiento respectivas.

En lo que respecta a la presencia de antibidticos (lincomicina, trimetoprima y sulfametoxazola),
betabloqueador (atenolol) y reguladores de lipidos (atorvastatina y sus metabolitos), las Figuras
5.10 y 5.11 muestran graficamente la presencia de éstos en las aguas servidas, tanto crudas como
tratadas.
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Figura 5.10: Concentraciones promedio de antibi6ticos presentes en las aguas servidas a la

entrada y salida de las plantas de tratamiento respectivas.

En el caso de los antibioticos se puede observar que en las aguas servidas crudas de la localidad
de Santa Bérbara no se detecto la presencia de Lincomicina, mientras que para las localidades de
Los Angeles y Concepcion fue posible detectar la presencia de los tres antibioticos en estudio.
Ahora bien, si estos resultados se analizan desde el punto de vista de cual es el antibi6tico que
presenta las mayores concentraciones se tiene que esto corresponde a la sulfametoxazola, seguida
de la trimetoprima, resultados que coinciden con muchos de los resultados reportados por

investigadores internacionales.
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Figura 5.11.: Concentraciones promedio de atenolol y atorvastatina, y sus metabolitos,
presentes en las aguas servidas a la entrada y salida de las plantas de tratamiento

respectivas.
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En lo que respecta al betabloqueador (atenolol) y el regulador de lipido y sus metabolitos
(atorvastatina), los resultados encontrados muestran que ellos se encuentran presentes en todas las
muestras de agua correspondientes a las aguas servidas crudas, a la entrada de cada una de las
plantas de tratamiento; siendo en su mayoria removidos por el sistema de tratamiento.

Otro punto interesante analizar, en base a los resultados obtenidos, es aquel que se refiere a la
capacidad que presenta cada una de las plantas de tratamiento para remover los farmacos
presentes en las aguas servidas. La determinacion de la eficiencia de remocion est4 dada por:

_ Co—Cs *
n = C, 100

donde:

N = porcentaje de remocion
Co = concentracion a la entrada del sistema de tratamiento
C1 = concentracion a la salida del sistema de tratamiento

La siguiente tabla muestra los resultados obtenidos respecto de la capacidad de remocion
calculados para algunos de los distintos farmacos en estudio, en cada una de las plantas de
tratamiento.

Tabla 5.17.: Porcentajes de remocion de farmacos en las distintas plantas de tratamiento
de aguas servidas

Familia Localidad
Compuesto | Santa Barbara Los Angeles Concepcién
% de Remocion | % de Remocién | % de Remocion

FLX 76,2 55,8 65,8

Antidepresivos NFLX 100,0 100,0 48,0
VEN 73,2 3,0 3,9

Reguladorde | AToR 100,0 100,0 100,0

ipidos

Estimulante CAFF 97,1 99,0 71,5

Sin embargo, también se observan resultados en que las concentraciones de los farmacos
aumentan a la salida del sistema de tratamiento, por lo que en ese caso se tiene gque si se calculan
los porcentajes de remocion, estos resultan ser negativos. Tal como se sefialé a lo largo del
desarrollo de este trabajo, algunos farmacos son escasamente removidos en sistemas de
tratamiento que consideran lodos activados como tratamiento secundario, lo que sumado, en este
caso, al hecho que las plantas de tratamiento en estudio no se encontraban operando de manera
Optima, no es extrafio que algunos resultados muestren que la concentracion de algunos
compuestos aumenten a la salida del sistema de tratamiento, respecto de la concentracion
encontrada al ingreso del sistema. La siguiente tabla muestra los farmacos respecto de los cuales
los resultados obtenidos, referidos al porcentaje de remocion de los mismos, son negativo.
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Tabla N° 5.18: Porcentajes de remocion negativos para algunos farmacos, en las distintas
plantas de tratamiento de aguas servidas

Familia Localidad
Compuesto Santa Bérba_ra Los Angele_s Concepcion
% de Remocion | % de Remocion % de
Remocion
Antidepresivos CBZ 46,2 -18,0 -135,3
e-CBZ - -1958,7 -
Antibioticos SULF -10,4 -34,5 37,0

Como puede observarse en las tablas anteriores, de los resultados obtenidos es posible sefialar
que los sistemas de tratamiento existentes en las zonas de estudio, aun cuando no se encontraban
en su capacidad 6ptima de operacion, presentaron un nivel de remocion de farmacos bastante
significativo. Las siguientes graficas permiten apreciar con mayor claridad este punto.

Comportamiento carbamazepina en plantas de tratamiento de aguas servidas
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Figura 5.12.: comportamiento carbamazepina en las plantas de tratamiento de aguas
servidas de las localidades en estudio
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Comportamiento sulfametoxazola en plantas de tratamiento de aguas servidas
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Figura 5.13.: comportamiento sulfametoxazola en las plantas de tratamiento de aguas
servidas de las localidades en estudio

Comportamiento atenolol en plantas de tratamiento de aguas servidas
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Figura 5.14: comportamiento atenolol en las plantas de tratamiento de aguas servidas de las
localidades en estudio

Conforme lo sefialado por distintos investigadores a nivel internacional, si realizamos una
comparacion con los resultados obtenidos en este trabajo experimental, los porcentajes de
remocion se encuentran en los rangos sefialados en literatura. Por ejemplo, estudios desarrollados
en Espafia y otros paises Europeos muestran que la carbamazepina puede ser degradada a tasas de
remocion bastante bajas (no superiores al 7%), o bien darse el caso en que no se observa
remocion si los tiempos de residencia de los lodos, en el sistema de tratamiento, se encuentran
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entre los 1 y 15 dias. En el caso de este trabajo s6lo en la planta de tratamiento de aguas servidas
de Santa Barbara se observa un porcentaje de remocion de dicho farmaco de 46,2%, mientras que
en el caso de las plantas de tratamiento de Los Angeles y Concepcion no se observa disminucion
en las concentraciones del farmaco, mas bien estas aumentarian. La misma situacion se presenta
con otros farmacos que muestran comportamiento disimiles en las diferentes plantas, mientras
que en unas se logra remover la sustancia en otras aparece una concentracion mayor en la
descarga. Sin embargo, es necesario recordar también, al hacer este anélisis, que los sistemas de
tratamiento de aguas servidas no se encontraban en su estado de operacion optimos.

En el mismo punto, los resultados obtenidos muestran que para f&rmacos como la fluoxetina, las
tres plantas de tratamiento de aguas servidas permiten obtener porcentajes de remocion que van
desde un 48 — 100 %. Finalmente puede sefialarse que para la mayoria de los farmacos
analizados, las plantas de tratamiento de las tres localidades logran remover dichas sustancias en
porcentajes por sobre el 50%.

5.5.2. Analisis comparativo

Los resultados obtenidos resultan interesantes de ser comparados con informacién reportada en
literatura internacional, ya sea en aguas subterrdneas para consumo humano, en cuerpos de agua
fluviales o bien en las aguas servidas crudas y en las tratadas.

Al hacer este andlisis comparativo debe tenerse en consideracion que respecto de las aguas para
consumo humano, que son tratadas en las plantas de tratamiento de las comunas de Santa Barbara
y Los Angeles, estas provienen de pozos, los que en el caso de Santa Barbara implican una
profundidad de 14 metros, y en el caso de la comuna de Los Angeles la profundidad del pozo
donde se realiz6 el muestreo es de aproximadamente de 120 metros. En lo que se refiere al
abastecimiento de agua para consumo humano de la ciudad de Concepcion, ésta se obtiene de
forma superficial desde el rio Biobio, a la altura del puente La Mochita.

Para el caso de las aguas servidas, deben considerarse los tres puntos anteriormente sefialados, y
que implican directamente un impacto sobre los resultados obtenidos

55.2.1. Antidepresivos

En lo que respecta a los antidepresivos, en particular los mas estudiados a nivel internacional, los
resultados obtenidos muestran que tanto los afluentes a las plantas de tratamiento de agua para
consumo humano como en las aguas servidas crudas que ingresan a la planta de tratamiento, las
concentraciones detectadas son menores que las reportadas en la literatura. Solo en el caso de la
fluoxetina los resultados reportados en las aguas servidas crudas, para este estudio, superaron los
reportados en literatura internacional.
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I. Agua para consumo humano
o Carbamazepina (CBZ)

Tabla 5.19.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,

para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de agua para consumo humano,
respecto del compuesto carbamazepina

Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugL™) (ugL™)
Afluente
APSB 0,0
APLA 0,0
APC 0.0 1 Rio Elba, Alemania (Ternes, T.A.1998; Heberer ,T7.2002)
' 0,06 | En rios de Estados Unidos (Thaker. 2005)
Efluente
Maximo a la salida del sistema de tratamiento en Plantas
APSB 0,0 0,018 |de tratamiento en Estados Unidos de Norte América
(Snyder, Shane A. Trenholm, Rebeca A. 2008)
APLA 0,0 0,024 | Canada (Jones, O.A. et al. 2005)
APC 0,0 0,258 | Estados Unidos (Jones, O.A. et al. 2005)

o Diazepam (DIAZ)

Tabla 5.20.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,

para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de agua para consumo humano,
respecto del compuesto diazepam

Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugL™) (ugL™)
Afluente
APSB 0,0 En aguas subterraneas aledafias a un sitio Superfund de
APLA 0.0 10-40 Atlantic (_Zity, Ne_zw Jersey de Estados Unidos de
' Norteamérica (Genicola, F.A. 1999)
APC 0,0
Efluente
Maximo a la salida del sistema de tratamiento en Plantas
APSB 0,0 0,00033 |de tratamiento de agua para consumo humano en Estados
Unidos ( Snyder, Shane A. Trenholm Rebeca A. 2008)
APLA 0,0 0,010 |Reino Unido (Jones, O.A. et al. 2005)
APC 0,0 0,0235 | Italia (Jones O.A. et al. 2005)
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e Fluoxetina (FLX)

Tabla 5.21.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,
para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de agua para consumo humano,
respecto del compuesto fluoxetina

Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugL™) (ugl™)
Afluente
APSB 0,0 0018 Aguas subterraneas en Estados Unidos ( Barnes, K. K. et
APLA 0,0 ’ al. 2008)
En Estados Unidos, en aguas superficiales de un total de
APC 0.0 0,012 30 estados (Kolpin, D.W. et al. 2002)
Efluente
APSB 0,0 Maximo a la salida del sistema de tratamiento en Plantas
APLA 0,0 082 de Fratamiento de agua para consumo humano en Estados
APC 0.0 ' Unidos de Norte América (Snyder, Shane A. Trenholm,
' Rebeca A.; 2008)

e Aguas Servidas
o Carbamazepina (CBZ)
Tabla 5.22.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,

para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de aguas servidas, respecto del
compuesto carbamazepina

Resultado Resultado encontrado
Muestra | encontrado Experiencia Internacional
(ugL™) (ugL™)
Afluente
En aguas residuales distintos investigadores (Herberer et
AS B 0,1988 6,3 al. 2002; Andreozzi et al. 2003; Metcalfe et al. 2003b;

Wiegel et al. 2004)
Presencia de farmacos en aguas servidas (Klavarioti M.,

ASLA 0,1830

0.1-168 |4t a1, 2009)
ASC A 0,1665 0.42 Afluente Planta de Tratamiento de Aguas Servidas en
' Catalufia, Espafa (Cortacans, J. A. et al.)
Efluente
ASES B 0,107 0,41 |Efluente Planta de Tratamiento de Aguas Servidas,
Catalufia, Espafa (Cortacans, J. A. etal.)
ASELA 0,216 2,3 Efluentes Plantas de Tratamiento de Aguas Servidas de

Canada (Metcalfe et al. 2003b)

ASCE 0,3918 [0,30- 2,1 | 7% Eficiencia de remocion de farmacos en Sistema de
(6,3 ™) |tratamiento Secundario de lodos activados. (Petrovi¢, M.
et al. 2003)
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o Diazepam (DIAZ)

Tabla 5.23.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,
para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de aguas servidas, respecto del
compuesto diazepam

Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(HgL™) (MgL™)

Afluente

ASB 0.0 0.04 En plantas de tratamiento de aguas servidas de Alemania.

ASAL A 0,0 ' (Ternes, T.A. 1998)

ASC A 0,0 0,66 |van der Ven, K. et al. 2004
Efluente

ASES B 0,0

ASEL A 0,0

ASC E 0,0

o Fluoxetina (FLX)

Tabla 5.24.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,
para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de aguas servidas, respecto del
compuesto fluoxetina

Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugL™) (ugL™)
Afluente
ﬁg,EL A 83;23 0,012 (I;na:jezsggg;es de Estados Unidos de Norteamérica (Kolpin
ASC A 0,0778 '
Efluente

ASES B 0,0275
ASEL A 0,0256 0,099
ASC E 0,0266

En efluentes de plantas de tratamiento de aguas servidas
en Canada (Metcalfe et al. 2003a)

55.2.2. Antibidticos

En lo que respecta a los antibidticos los resultados reportados para las aguas destinadas a
consumo humano son muy favorables para las zonas en estudio, ya que respecto de los
antibidticos las muestras tomadas no reportaron presencia de farmacos, a diferencia de los
reportes realizados para fuentes de Estados Unidos y Alemania.

En lo que respecta a las muestras de aguas servidas crudas y tratadas se puede observar mas
claramente un comportamiento similar de las aguas, es decir, los valores reportados por el estudio
desarrollado en la region del Biobio se encuentran dentro y muy cercanos a los valores reportados
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a nivel internacional, considerando que se trata de farmacos de uso controlado pero masivo,
dentro de la poblacion mundial (trimetoprima y sulfametoxazola)

I. Agua para consumo humano
e Trimetoprima (TRIM)

Tabla 5.25.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,

para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de agua para consumo humano,
respecto del compuesto trimetoprima

Muestra | Resultado Resultado encontrado

encontrado Experiencia Internacional

(ugL™) (ugl™)
Afluente
APSB 0,0 0014 Aguas subterraneas en Estados Unidos ( Barnes, K. K. et
APLA 0,0 ’ al. 2008)
0,013- |En Estados Unidos, en aguas superficiales de un total de

APC 0.0 0,150 |30 estados (Kolpin, D.W. et al. 2002)

0,003 — |En aguas superficiales, de Renania del Norte-Westfalia,
0,012 | Noroeste de Alemania (Christian, T. et al. 2003)

Efluente
APSB 0,0
APLA 0,0
APC 0,0

e Sulfametoxazola (SULF)

Tabla 5.26.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,
para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de agua para consumo humano,
respecto del compuesto sulfametoxazola

Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugL™) (ugL™)
Afluente
APSB 0,0 0023 Aguas subterraneas en Estados Unidos ( Barnes, K. K. et
APLA 0,0 ’ al. 2008)

0,066 - |En Estados Unidos, en aguas superficiales de un total de
0,150 |30 estados (Kolpin, D.W. et al. 2002)

0,030 |En Alemania se observaron niveles de esta sustancia
APC 0,0 cercanos a 0,030 pg L™ en sistemas acuéticos (Hirsh, R.
et al. 1999)

0,004 - |En aguas superficiales, de Renania del Norte-Westfalia,
0,052 | Noroeste de Alemania (Christian, T. et al.2003)
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Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugL™) (ugl™)
Efluente
APSB 0,0 Méaximo a la salida del sistema de tratamiento en Plantas
APLA 0,0 0003 de tratamiento de agua para consumo humano en Estados
’ Unidos de Norte América (Snyder, Shane A. Trenholm
APC 0,0 Rebeca A.; 2008)

ii. Aguas servidas

o Trimetoprima (TRIM)

Tabla 5.27.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,
para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de aguas servidas, respecto del

compuesto trimetoprima

Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugl™) (ugL™)

Afluente
AS B 0,012 0.11-0.37 Presencia de farmacos en aguas servidas (Klavarioti, M.
ASAL A 0,023 ==l et al. 2009)

Afluente Planta de Tratamiento de Aguas Servidas en

ASCA 0,1748 1172 Catalufia, Espafia (Cortacans, J. A. et al.)

Efluente
ASES B 0,0038 Efluente Planta de Tratamiento de Aguas Servidas en
ASEL A 0,0589 0.29 Catalufa, Espafa (Cortacans, J. A. et al.)
ASC E | 10,0788 » =5P o A etk
o Sulfametoxazola (SULF)

Tabla 5.28.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,
para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de aguas servidas, respecto del

compuesto sulfametoxazola.

Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugL™) (ugL™)
Afluente

AS B 0,0390 0.02-0 58 Presencia de farmacos en aguas servidas (Klavarioti M.,
ASAL A 0,0342 ' "7 |etal., 2009)

Afluente Planta de Tratamiento de Aguas Servidas en
ASC A 0,328 0,59 Catalufa, Espafia (Cortacans J. A. et al.)
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Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugL™) (ugl™)
Efluente
ASES B1 0,043 Efluente Planta de Tratamiento de Aguas Servidas en
ASELA3 0,0459 0,39 |Catalufia, Espafia (Cortacans J. A. et al.)
ASC E1 0,2065

55.2.3. Betabloqueador

En lo que respecta al atenolol, un betabloqueador, los resultados obtenidos en el estudio muestran
valores superiores a los reportados a nivel internacional, tanto para las aguas servidas crudas
como para las de salida de la planta de tratamiento de éstas.

En lo que respecta a las aguas para consumo humano también se encontrd la presencia de este
farmaco, sin embargo ello s6lo en el agua de entrada a la planta de tratamiento de agua para
consumo humano, dado que en el efluente de la planta no se reportd la presencia del farmaco.
Sin embargo en este caso este resultado debe ser analizado y considerado con cautela, ya que la
muestra de agua corresponde a un pozo de 14 m de profundidad, en un sector donde no existen
pozos de infiltracion, por lo que con una sola muestra no es conveniente sacar alguna conclusion.

i. Agua para consumo humano
o Atenolol
Tabla 5.29.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,

para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de agua para consumo humano,
respecto del compuesto atenolol.

Muestra | Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugL™) (ugL™)
Afluente
APSB 0,0182
APLA 0,0
APC 0,0162
Efluente
APSB 0,0 Méaximo a la salida del sistema de tratamiento en Plantas
APLA 0,0 0018 de tratamiento de agua para consumo humano en Estados
’ Unidos de Norte América (Snyder, Shane A. Trenholm,
APC 0,0 Rebeca A.; 2008)
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ii. Aguas servidas
o Atenolol
Tabla 5.30.: Tabla comparativa resultados encontrados con datos reportados en literatura,

para afluentes y efluentes de planta de tratamiento de aguas servidas, respecto del
compuesto atenolol.

Muestra Resultado Resultado encontrado
encontrado Experiencia Internacional
(ugl™) (ugl™)
Afluente
AS B1 2,0325 0,40 |Afluente Planta de Tratamiento de Aguas
ASAL A2 1,48 Servidas en Cataluiia, Espafia (Cortacans, J. A.
etal.)
ASC Al 1,18 0,01 — |Presencia de farmacos en aguas servidas
0,73 | (Klavarioti M., et al., 2009)
Efluente
ASES B1 0,4970 Efluente Planta de Tratamiento de Aguas
ASEL A3 0,5343 0,395 |Servidas en Catalufia, Espafia (Cortacans J. A. et
ASC E1 1,2625 al.)

Finalmente, en resumen, puede sefialarse que los resultados obtenidos en este trabajo de
investigacion, teniendo en consideracion todas las limitantes que éste presenta, y las condiciones
de la poblacion y zona de estudio, se encuentran dentro de los limites y rangos reportados por
distintos investigadores a nivel internacional. Sin embargo no debe olvidarse que se trata de
resultados obtenidos con un muestreo puntual, por lo que simplemente se trata de una primera
aproximacion, un diagndstico de la situacion que presenta la presencia de farmacos en las aguas
para consumo humano y las aguas servidas de tres ciudades localizadas en la cuenca del rio
Biobio.

136



CAPITULO VI
CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
6.1. Conclusiones

El estudio especifico desarrollado en este trabajo de tesis, respecto de la presencia de farmacos en
las aguas de entrada y salida de las plantas de tratamiento de agua para consumo humano y en las
plantas de tratamiento de aguas servidas de la comunas de Santa Barbara, Los Angeles y
Concepcion, ubicadas en la Region del Biobio, muestra resultados interesantes, no obstante que
el estudio debe ser considerado como un primer diagndstico de la situacion que podria esperarse
presenta en Chile el tema de la presencia de farmacos en el medio ambiente acuético, en este caso
particular en fuentes de agua para consumo humano y en los procesos de tratamiento de aguas
servidas.

Los farmacos analizados corresponden a antidepresivos, antibioticos (de uso humano y
veterinario), betabloquedores, reguladores de lipidos, estimulantes y un herbicida. Los resultados
encontrados resultaron ser positivos para 16 farmacos, en las muestras referidas a las aguas
servidas; mientras que para el caso de las aguas destinadas a consumo humano los resultados
fueron positivos so6lo para dos farmacos.

La mayor presencia observada de farmacos se encuentra en las aguas servidas de las tres
localidades en estudio, en particular para tres compuestos: cafeina (estimulante) que mostro
concentraciones en las aguas servidas crudas que van desde 6.150 ngL™ a 13.150 ngL™; el
atenolol (betablogueador), con concentraciones entre 1.180 ngL™ y 2.0325 ngL™; y la
carbamazepina (antidepresivo), con concentraciones que van desde 166,5 ngL™ a 198,8 ngL™.

El regulador de lipidos atorvastatina y sus metabolitos orto y para atorvastatina, mostro las
mayores concentraciones para el para-atorvastatina, con valores maximos de 333,3 ng L™,
seguida del orto-atorvastatina con concentraciones méximas de 323, 5 ng L™.

Respecto de la capacidad de los sistemas de tratamiento utilizados para el tratamiento de las
aguas servidas, que en el caso de las tres comunas estudiadas corresponde a un sistema de
tratamiento secundario bioldgico, los resultados obtenidos muestran que éstos son capaces de
remover, en distintos porcentajes, la mayoria de los farmacos estudiados. Sin embargo, también
se encontraron resultados que muestran que para farmacos como la carbamazepina o la
sulfametoxazola, los sistemas de tratamiento no presentan capacidad de remocidn; resultados que
al ser analizados deben tener en consideracion el nivel de operacion de las plantas de tratamiento
a la fecha de la toma de las muestras, lo que claramente incide en los resultados obtenidos.

Dados estos resultados puede sefialarse que la presencia de farmacos en las aguas de nuestro pais
en un tema, que al igual que en el resto del mundo, debe ser abordado. Los resultados son claros
al mostrar que la mayor presencia de estos compuestos se observa en las aguas servidas crudas,
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mientras que en las aguas destinadas al consumo humano, en el caso particular de las localidades
en estudio, no se observo presencia de las mismas.

Cabe hacer presente, sin embargo, que el analisis de los resultados obtenidos y las conclusiones a
las cuales hemos llegado con el desarrollo de este estudio, deben ser consideradas como un
primer estudio, un diagnoéstico respecto de lo que se puede esperar respecto de la presencia de
estos compuestos en nuestras aguas. No puede obviarse en este andlisis que los resultados
obtenidos se basan en una campafia de muestreo puntual, para cada una plantas estudiadas, es
decir, se tomd una muestra en el afluente y efluente, tanto de las plantas de tratamiento de agua
para consumo humano y de aguas servidas de las tres comunas estudiadas: Santa Béarbara, Los
Angeles y Concepcion.

Otro punto que debe ser considerado, al momento de analizar los resultados obtenidos, respecto
de los porcentajes de remocion que presentan las plantas de tratamiento de aguas servidas, esta
directamente relacionado con el hecho que en el caso particular de la planta de tratamiento de
aguas servidas de Concepcion, al momento de la toma de la muestras, estaba operando sin el
sistema biolodgico, ello dado que producto del terremoto del 27 de febrero de 2010 los reactores
bioldgicos se vieron fuertemente afectados estando, a dicha fecha, en proceso de reconstruccion;
y en el caso de la planta de tratamiento de aguas servidas de la comuna de Santa Barbara, ésta al
momento de la toma de las muestras presentaba problemas por presencia del alga filamentosa.

También debe tenerse en consideracion al momento de analizar los resultados obtenidos, que
producto del terremoto de febrero de 2010 y posterior tsunami, cuyo epicentro se localiz6 en la
region de Biobio, la poblacion de esta region, y en particular la de la ciudad de Concepcidn, se
vio expuesta a un estrés post-traumatico bastante severo, que elevo considerablemente las
atenciones psiquiatricas y sicolégicas, aumentando con ello el consumo de farmacos del tipo
antidepresivos.  Esta situacion de estrés también se vio reflejada en el aumento otras
enfermedades asociadas al sistema inmunoldgico, por lo que también el consumo de farmacos del
tipo antibioticos se vio aumentada. Por ello, el analisis de la presencia de estas sustancias en las
aguas servidas no debe perder de vista esta situacion.

Finalmente cabe sefialar respecto de los resultados obtenidos, en general, que las fuentes de agua
potable estudiadas en la region del Biobio, ante el muestreo puntual realizado, no evidenciaron la
presencia de farmacos en ellas. En este punto es importante destacar el hecho que las fuentes de
agua potable analizadas en las ciudades de Santa Barbara y Los Angeles se tratan de aguas
subterraneas, las que en el caso de la ciudad de Santa Barbara implican un pozo de 16 metros de
profundidad, sin presencia de sistemas de infiltracion de aguas servidas cercanos, que pudiesen
afectar su calidad, y que en el caso de la ciudad de Los Angeles la muestra fue obtenido en un
pozo de 120 m de profundidad, no expuesto a descargas o infiltracion de aguas servidas.
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6.2. Recomendaciones

Dadas las condiciones en que se trabajo, se recomienda realizar un estudio méas acabado respecto
de la presencia de farmacos en las aguas que ingresan y salen de las plantas de tratamiento de
agua, tanto servidas como de agua potable, que considere un Programa de Monitoreo al menos
estacional, que permita observar de mejor forma el comportamiento de los distintos sistemas (de
tratamiento, de los cuerpos receptores) ante la presencia de farmacos.

Estos antecedentes permitiran, a futuro, el establecimiento de una regulacién ambiental que
incluya este tipo de compuestos.
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GLOSARIO

CES50/CI50 : concentracion efectiva o de inhibicién media. Concentracion del material en agua,
suelo o sedimento que se estima afecta al 50% de los organismos de ensayo. La CE50 y sus
limites de confianza (95%) son usualmente derivados de analisis estadistico.

CL50: concentracion letal media, concentracion del material en agua, suelo o sedimento que se
estima letal para el 50% de los organismos de ensayo. La CL50 y sus limites de confianza (95%)
son usualmente derivados de anélisis estadistico.

LOEC: concentracibn mas baja a la cual se observa efecto (Lowest Observed Effect
Concentration, LOEC, por sus siglas en inglés)

NOEC: concentracion a la cual no se observa efecto (No Observed Effect Concentration,
NOEC, por sus siglas en inglés)

TOEC: concentracion umbral a la cual se observa efecto. Media geométrica del NOEC y LOEC
(Threshold Observable Effect Concentration, TOEC, por sus siglas en inglés)

Fuente: Castillo Gabriela et al., 2004,
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Degradacion y Metabolizacion de los Farmacos

Con la finalidad de tener claridad respecto de como llegan los farmacos al ecosistema es
necesario que conozcamos primeramente los mecanismos involucrados en su comportamiento en
el organismo humano.

A continuacion se detallan algunas de las caracteristicas que €stos poseen y que permiten
comprender como y en que estado llegan al ecosistema.

Caracteristicas de la preparacion farmacoldgica:

Con la finalidad que el farmaco pueda ser absorbido se requiere que éste esté disuelto. La forma
en que se prepara el farmaco condiciona la velocidad con que éste se libera, se disgrega y se
disuelve.

Entre las caracteristicas de la preparacion se pueden mencionar: la formulacion (comprimidos o
capsulas, solucién o polvo); el tamafio de las particulas, la presencia y cantidad de aditivos y
excipientes presentes en la formulacion, y finalmente el proceso utilizado para la fabricacion.

Caracteristicas del lugar de adsorcién:

El lugar en donde tiene lugar la absorcion del farmaco depende directamente de la via de
administracion, la que puede ser: enteral, parenteral, aérea o topica. La absorcion de un farmaco,
por lo general, sera mas rapida mientras mayor y mas prolongado sea el contacto con la superficie
de absorcién. Otras caracteristicas que influyen en este proceso se refieren a la superficie y el
espesor de las membranas que debe atravesar el farmaco, y el flujo sanguineo que mantiene el
gradiente de concentracion. Por ejemplo, en el caso que el farmaco sea suministrado via oral se
tiene que el pH del medio y la motilidad gastrointestinal® ayudan en la absorcién; mientras que en
el caso que la administracion sea via intramuscular o subcutanea, son los espacios intercelulares
los que ayudan en el proceso de absorcion.

Basicamente estas vias de administracion, y las caracteristicas que presenta la absorcion, para
cada caso corresponden a:

1. Via enteral o digestiva: la administracién se hace por medio del ingreso del farmaco hacia
el sistema digestivo.

a. Via Oral: ésta se refiere a que la ingesta es oral y la absorcién del farmaco se produce en el
estomago, especialmente en el duodeno, principalmente por difusion.

El medicamento se toma por la boca para ser ingerido, pasando a la sangre despues de su
absorcion en el estbmago o intestino. Esta via es comoda, segura, barata, de lenta absorcion y
actuacion rapida en casos de sobredosis (por ejemplo, tabletas, pildoras, capsulas, jarabes)

¥ Accion fisiolégica del tubo digestivo, encargada de desplazar el contenido dentro de éste.



Si la administracion se hace via sublingual, el farmaco se deposita bajo la lengua hasta su
disolucién. Debido a la rica vasculacion de la zona, la absorcion es rapida, evitandose el efecto
de primer paso hepatico.

Las zonas que actlian en este caso son:

e Mucosa oral (via sublingual)
e Mucosa gastrica
e Mucosa Intestinal

b. Via rectal: es una via incomoda y la absorcion puede ser errética, lenta e incompleta.
Principalmente se utiliza para administrar farmacos que pueden provocar irritacion
gastrointestinal o son destruidos por el pH &cido del estbmago; en el fondo se utiliza para evitar,
de forma parcial, el efecto de primer paso hepatico

En este caso la zona que actua corresponde a la:
e Mucosa rectal

2. Via parenteral: esta se refiere a la administracion de farmacos mediante el uso de
inyecciones que permiten atravesar una o mas capas de la piel o de las membranas mucosas.

Las vias mas utilizadas corresponden a:

Via subcutanea
Via intravenosa
Via intramuscular
Via intradérmica
Via intraarterial
Via intratecal

Via intraperitoneal

3. Via respiratoria 0 aérea: en este caso el medicamento contenido en el spray penetra por la boca
y, en forma de pequefias particulas de polvo o minusculas gotas, debe llegar a los pulmones. Asi
el medicamento es de absorcién rapida por la rica vasculacion de las mucosas traqueal y
bronquial.

Las vias de administracion en este caso corresponden a:

e Mucosa Alveolar y Bronquiolar
e Mucosa Bronquial

4. Via Topica: en este caso el farmaco se aplica en forma de locion, polvo, crema, pomada, gel o
espuma; y previamente requieren, de un lavado de las manos y, en algunos casos, uso de guantes.
Algunas veces los farmacos preparados de esta forma, contienen medicamentos que se absorben
y pasan al torrente circulatorio rapidamente.

Las zonas que actuan en este caso corresponden a:



Mucosa Nasal

Mucosa Conjuntival
Mucosa Vaginal
Mucosa Uretral

Piel - IONTOFORESIS

Metabolismo de los FArmacos

La mayoria de los farmacos cuando ingresan al organismo, dependiendo ello entre otros muchos
factores, de la via por medio de la cual se realiza la administracion, penetran en el organismo, y
son transformados parcial o totalmente en otras sustancias. Las enzimas encargadas de realizar
estas transformaciones se encuentran fundamentalmente en el higado, aunque también se
encuentran en menor proporcién en otros 6rganos, como rifion, pulmoén, intestino, glandulas
suprarrenales y otros tejidos, asi como en el didmetro interno del intestino (mediante accién
bacteriana). Una minoria de farmacos no sufren transformacion alguna y son excretados sin
modificar.

Las reacciones involucradas en el proceso de metabolizacion son mdltiples y diversas, y en
general puede considerarse que tienen lugar en dos fases principales: reacciones de Fase | y
reacciones de fase II.

Las reacciones de Fase I, o también conocidas como reacciones de funcionalizacion, consisten en
reacciones de oxidacion y reduccion, que modifican o crean nuevos grupos funcionales, asi como
reacciones de hidrdlisis, en las cuales se rompen enlaces, del tipo ésteres y amidas, liberando
también nuevos grupos funcionales. Estos cambios producen, en general, un aumento en la
polaridad® de la molécula y determinan algunos o varios de estos resultados: a) inactivacion; b)
conversion de un producto inactivo en otro activo, en cuyo caso el producto original se denomina
profarmaco; c¢) conversion de un producto activo en otro también activo, cuya actividad
aprovechable con fines terapéuticos puede ser cualitativamente similar o distinta de la del
farmaco original, y d) conversion de un producto activo en otro activo, pero cuya actividad
resulta toxica. (C del Arco, 1997)

En esta fase, se introducen grupos —OH, —-NH2 —COOH, que permiten se desarrollen
posteriormente las reacciones de conjugacién, de las que resultan &cidos y bases organicos
fuertes. En definitiva, los productos resultantes tienden a ser compuestos polares, hidrosolubles y,
por lo tanto, mas facilmente expulsables por la orina y por la bilis. Una molécula determinada
puede ser transformada simultaneamente en varios sitios o bien sufrir diversas transformaciones a
través de sucesivos pasos a través del higado. De esta forma frecuentemente puede resultar que
un farmaco origine un numero elevado de metabolitos: unos pueden ser inactivos, otros activos

* La polaridad quimica o sélo polaridad es una propiedad de las moléculas que representa la desigualdad
de las cargas eléctricas en la misma. Al formarse una molécula, de forma covalente, el par de electrones
tiende a desplazarse hacia el &tomo que tiene mayor carga nuclear (méas nimero de protones). Esto origina
una densidad de carga desigual entre los ndcleos que forman el enlace (se forma un dipolo eléctrico). El
enlace es mas polar cuanto mayor sea la diferencia entre las electronegatividades de los atomos que se
enlazan



desde un punto de vista terapéutico, y otros activos desde un punto de vista tdxico (carcindgeno,
teratdgeno o simplemente toxico). La variedad de metabolitos y la concentracion de cada uno de
ellos dependeréan de la dotacion enzimatica de cada individuo.

Las reacciones de fase Il son reacciones de conjugacion, lo que implica que el farmaco o el
metabolito procedente de la fase | se acopla a un sustrato endégeno, como el acido glucurénico,
el &cido acético o el acido sulfarico, aumentando asi el tamafio de la molécula, con lo cual casi
siempre se inactiva el farmaco y se facilita su excrecion; pero en ocasiones la conjugacion puede
activar el farmaco (p. ej., formacion de nucledsidos y nucleétidos). (C del Arco, 1997)

La siguiente Tabla muestra algunos ejemplos de farmacos que son metabolizados,

Tabla Al.1. Ejemplo de farmacos con metabolitos activos clinicamente importantes

Farmaco Metabolito
Acido acetilsalicilico Acido salicilico
Amitriptilina® Nortriptilina
Carbamazepina 10,11-Epoxi-carbamazepina
Cefotaxima Desacetilcefotaxima
Clordiazepdxido Desmetilclordiazepoxido
Codeina® Morfina
Diazepam Desmetildiazepam
Enalapril Enalaprilat
Fluoxetina Norfluoxetina
Imipramina® Desimipramina
Lidocaina Desetillidocaina
Morfina® Morfina-6-glucurénido
Pentoxifilina® 5-Hidroxi-pentoxifilina
Petidina® Norpetidina
Prednisona Prednisolona
Primidona Fenobarbital
Procainamida N-acetil-procainamida
Propranolol? 4-Hidroxi-propranolol
Verapamilo® Norverapamilo

(%) Tienen primer paso hepatico importante.
Fuente: C del Arco, 1997

Eliminacion presistémica o efecto del primer paso

Por cualquiera que sea la via de administracion del farmaco, diferente a la via intravenosa, en
donde el farmaco es incorporado al sistema circulatorio directamente, se puede presentar una
absorcion incompleta del farmaco que se ha administrado, dado que parte de éste pudo haberse
destruido o eliminado antes de llegar a la circulacion sistémica (aquella que envia la sangre desde
el corazon a todos los tejidos vivos del cuerpo, a excepcion de los pulmones que tienen su propio
sistema circulatorio). Por ejemplo, en el caso que el farmaco sea suministrado por via oral, éste
puede ser eliminado a traves de las heces antes de que se complete su absorcion, puede formar
complejos insolubles (quelacion), ser degradado por accion del pH acido presente en el estbmago
o0 de las enzimas digestivas y metabolizado por las bacterias presentes en el diametro interno del



intestino. Una vez absorbido, el farmaco puede metabolizarse en el epitelio intestinal, en el
higado (via efecto de primer paso) o en los pulmones antes de llegar a la circulacion sistémica.

El efecto del primer paso o eliminacién presistémica ocurre cuando un farmaco es “extraido” por
el higado desde la sangre venosa portal (sangre proveniente desde el intestino) durante su
transferencia desde el tracto gastrointestinal hacia la circulacion sistémica, y solo es significativo
para aquellos farmacos que tienen alta depuracion plasmatica. Sin embargo, no solo el higado es
el responsable de la eliminacion presistémica de farmacos; la pared intestinal también es un sitio
donde algunas moléculas quimicas experimentan una transformacion metabdlica y el efecto del
primer paso incluye también esta via.
(http://mazinger.sisib.uchile.cl/repositorio/lb/ciencias_quimicas_y_farmaceuticas/cide01/cap3/3-
5-3.html)

En el caso de los farmacos que presentan un efecto de primer paso hepatico, esto implica que
poseen una fraccion de extraccion alta, por sobre el 70%, por lo que efectivamente menos del
30% de la dosis absorbida originalmente llegara hasta la circulacion sistémica. Es decir, en este
paso el farmaco absorbido en el sistema gastrointestinal es metabolizado en el higado, antes de
llegar a la circulacién sistémica, lo que permite explicarnos el porque la biodisponibilidad de
algunos farmacos, como los betabloqueantes, sea inferior al 30%, ello a pesar que la absorcion
gastrointestinal es completa (punto que se ve corroborado al analizar que la dosis de este tipo de
farmacos debe ser mayor cuando son administrados via oral que cuando la administracion se
realiza via intravenosa).

La siguiente tabla muestra algunos ejemplos de farmacos que presentan una fraccion de absorcién
menor al 0,5 por efecto del primer paso hepatico

Tabla Al.2.: Ejemplo farmacos con fraccion de absorcion en efecto primer paso menor a

0,5
Farmaco Farmaco
Alpenolol Morfina
Amitriptilina Naltrexona
Clormetiazol Nicotina
Clorpromazina Nifedipino
Estradiol Nitrogicerina
Hidralazina Papaverina
Lidocaina Propranolol
Metoprolol Testosterona

Fuente: Adaptado de Armijo, J.A., 1997

Absorciéon de farmacos.

Ahora bien, en lo que respecta al fendmeno de absorcidn propiamente tal, son variados y diversos
los factores que intervienen en éste, entre los que se cuentan los que se detallan a continuacion:

i. Peso molecular: en lo que respecta al peso molecular, las moléculas que poseen un peso
relativamente elevado y de gran tamafio atraviesan las membranas celulares con dificultad;
mientras que las moléculas no ionizadas cruzan con mayor facilidad las barreras celulares.



La mayor parte de los farmacos tienen un tamafio que va desde mediano a pequefio, lo que
permite su paso a través de las membranas por difusion pasiva, a favor de un gradiente de
concentracion, cuando no se encuentran ionizados. Se sabe, que por Ley de Fick, la velocidad
sera mayor mientras: mayor sea el gradiente de concentracion entre las fases en que se mueve la
sustancia, menor sea el tamafo de la misma y mayor sea su liposolubilidad.

ii. lonizacion: en lo que respecta a este factor, aun las moléculas ionizadas de tamafio molecular
pequefio, no atraviesan las barreras lipidicas.

La forma no ionizada de un farmaco difundira libremente hasta que se equilibre a ambos lados de
la membrana la concentracion de éste, mientras que la forma ionizada, por su riqueza en grupos
hidrofilicos, no pasara.

iii. Coeficiente de particion lipido agua: a este respecto se tiene que el caracter lipofilico de las
moléculas representado por el coeficiente de particion octanol-agua (Log P.) afecta el paso de
los farmacos por las membranas celulares, y los que son poco solubles en agua tienen una baja
biodisponibilidad.

La liposolubilidad depende del grado de ionizacién que presente el farmaco, teniéndose que la
forma ionizada no difunde a través de las membranas celulares, mientras que la forma no
ionizada va a difundir hasta que se logre el equilibrio de concentraciones.

iv. pHy pKa: la relacién entre el caracter acido o basico de una molécula y el pH del medio,
facilitan o dificultan la absorcion de los farmacos.

En general, la mayoria de los farmacos corresponden a electrolitos débiles, sustancias que al
disolverse en el agua producen iones parcialmente, con reacciones que son de tipo reversible,
gue se encuentran en mayor o menor medida ionizados dependiendo ello de su pKa, es decir, del

logaritmo negativo de la constante de ionizacién de un &cido y del pH del medio en el que se
encuentra, conforme la férmula de Henderson-Hasselbach

pH = pKa + log ([base]/[&cido])

esta ecuacion gue se transforma en las siguientes expresiones, dependiendo si se trata de un acido
0 de una base:

. Para &cidos
pH = pKa + log ([ionizado]/[no ionizado])
o Para bases
pH = pKa + log ([no ionizado]/[ionizado]) .(J.A. Armijo, 1997 )
La constante de absorcion (Ka) puede expresarse como la probabilidad que tiene una molécula de
absorberse en una unidad de tiempo. Por ejemplo, una Ka de 0,04 h™ indica que en una hora se

absorbera aproximadamente el 4% de las moléculas en disolucion que estan disponibles para
absorberse.



La siguiente figura muestra los valores de algunos pKa de determinados farmacos
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Figura A.1.: pKa de algunos farmacos.
Fuente: Armijo, J.A., 1997

Aparte de los factores antes mencionados, Factores Fisiol6gicos también influyen en la absorcion
de los farmacos. Asi se puede sefialar que antes de alcanzar la circulacién general, el farmaco
debe atravesar la pared intestinal, incorporarse al sistema porta hepético y atravesar el higado;
pudiendo presentarse procesos metabolicos en ambos sitios.

Medicamentos tales como alprenolol (beta-bloqueante), hidralazina (hipertensivo), isoproterenol
(simpaticomimético), lidocaina (anestésico), meperidina (narcético analgésico DEMEROL),
morfina (opiaceos), propanolol (beta-bloqueante) y testosterona (hormona) luego del efecto del
primer paso presentan una baja biodisponibilidad; mientras que para farmacos como el
isoproterenol (simpaticomimético) y noradrenalina (neurotransmisor ) el metabolismo hepético es
tan completo que su biodisponibilidad finalmente es practicamente de cero, por lo que
administrarlos oralmente para que sean ingresados al sistema sanguineo via sistema digestivo no
tiene sentido con fines terapéuticos.

Otro punto interesante de tener en consideracion, y que no puede ser omitido, es que muchos
farmacos producen metabolitos activos producto del “efecto del primer paso”, que implican
consecuencias terapéuticas que afectan significativamente a la contribucion del farmaco y del
metabolito a los efectos farmacoldgicos que pueden ser tanto los que se desea obtener, como
también toxicos. Por ejemplo, el &cido valproico (anticonvulsivo) se metaboliza extensamente por
via hepaética, formando 13 metabolitos, algunos de ellos con accion terapéutica. (Velasquez A.
Yadira, et al., 2005)



Eliminacion de Farmacos

La mayor parte de los farmacos que se consumen se metabolizan en nuestro organismo a
metabolitos, los que pueden ser activos o inactivos, o bien pueden ser eliminados intactos. Los
productos del metabolismo, los metabolitos, pueden ser inactivos o bien, por el contrario, pueden
tener una accidn terapéutica o una toxicidad similar o distinta a la del fa&rmaco original

Como ya se ha mencionado anteriormente, en el higado se encuentran presentes una serie de
enzimas que facilitan las reacciones quimicas que favorecen la metabolizacion de los farmacos,
como lo son la oxidacion, la reduccién y la hidrolisis de los farmacos; y también otras que
adhieren sustancias al farmaco, produciendo reacciones llamadas conjugaciones. Los conjugados
(moléculas del farmaco con sustancias adheridas) se excretan a través de la orina.

La excrecion, en este caso, se refiere a los procesos que utiliza el cuerpo para eliminar un
farmaco, procesos cuyas vias corresponden a: via urinaria, biliar-entérica, sudor, saliva, leche y
epitelios descamados (en orden decreciente de importancia). En este contexto son los rifiones los
organos mas importantes de excrecion; particularmente eficaces en la eliminacion de farmacos
solubles en agua y de sus metabolitos.

Los rifiones filtran los farmacos de la sangre y los excretan en la orina, pero existen muchos
factores que afectan a la capacidad de excrecion de los rifiones. Un farmaco o un metabolito debe
ser soluble en agua y no estar demasiado unido a las proteinas del plasma para que sea facilmente
eliminable por los rifiones.

Entre los factores que afectan la excreciéon urinaria de los farmacos se pueden mencionar: la
acidez de la orina, ya que ésta afecta la proporcién en que se excretan algunos farmacos acidos o
alcalinos; la capacidad de los rifiones (capacidad para tratar un flujo determinado de orina); el
flujo de sangre a través de los rifiones y del estado de éstos. También cabe sefialar en este punto
que el funcionamiento de los rifiones va decreciendo a medida que la persona envejece: los
rifiones de una persona de 85 afios tiene tan sélo la mitad de la eficacia excretando farmacos que
los de una de 35 afios. Muchas enfermedades pueden deteriorar esta capacidad de los rifiones,
especialmente la hipertension, la diabetes y las infecciones renales recurrentes, al igual que la
exposicion a concentraciones elevadas de sustancias quimicas toxicas.

Otra forma de eliminacion de farmacos se registra a través de la bilis. En este caso el higado
excreta algunos farmacos que a su vez penetran en el tracto gastrointestinal y terminan en las
heces, ello en el caso que éstos no sean reabsorbidos en la sangre ni descompuestos.

Cabe hacer presente también que pequefias cantidades de algunos farmacos también se eliminan
en la saliva, el sudor, la leche materna y el aire espirado.
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Determinacion Analitica de Farmacos

Una amplia seleccion de metodologias analiticas se han aplicado en la cuantificacion de
compuestos disruptores endocrinos y farmacos que se encuentran presentes en el agua. Aunque
la determinacion directa es posible, la gran mayoria de los métodos utilizados consideran un
proceso de extraccion seguido de un analisis instrumental y/o inmunoensayo.

El tipo de extraccion, y de agua utilizado, y el tipo de equipo experimental que se utiliza depende
directamente de los compuestos y el tipo de muestra de agua que van a ser analizados. Debe
considerarse, por ejemplo, que las aguas servidas son la mas importante fuente de farmacos en lo
que respecta a aguas superficiales. EIl analisis de efluentes de plantas de tratamiento de aguas
servidas implica un desafio Unico para la cuantificacion de trazas de elementos, dado que este
tipo de efluente no sdlo contiene los farmacos a niveles traza sino que ademas contiene
numerosos compuestos interferentes asociados con materia organica. De la misma forma, se
puede sefialar que se requiere de extraccion extensiva, limpieza y una instrumentacion sofisticada
para analizar dichos compuestos.

Muchas de las tecnologias para cuantificar la presencia de compuestos disruptores endocrinos y
farmacos, en general en aguas naturales, utilizan extraccion en fase solida seguidas de un analisis
instrumental utilizando para ello cromatografia de gas acoplada con espectrometria de masa,
cromatografia liquida con espectrometria de masa, inmunoensayos o0 bien una combinacion de
estas técnicas. Cada método tiene sus ventajas y desventajas. (Snyder S.A., et al., 2003)

Dada la gran cantidad de farmacos que ingresan al medioambiente a través de las aguas servidas,
en sus formas originales, sin haber pasado por un proceso de degradacién o transformacion, o
bien como metabolitos; resulta casi imposible pensar que mediante el uso de un solo método
analitico se pueda determinar la presencia de todos ellos, considerando ademas sus diferentes
caracteristicas fisico-quimicas. Por ejemplo una droga que se excreta Unicamente como un
metabolito, en general, es dificil encontrarla en las aguas servidas y por ende en el medio
ambiente.

Varios son los métodos analiticos que se han desarrollado e informado para la determinacién de
farmacos en muestras biologicas tales como: suero, sangre u orina, con presencia en rangos de
los ug L™. Los métodos méas empleados en este caso corresponden a Cromatografia Liquida de
Alta Resolucion (HPLC, por sus siglas en inglés), Cromatografia de Gas/Espectrometria de Masa
(GC I MS, por sus siglas en inglés); Cromatografia de Gases / Detector de lonizacion de Llama
(GC/FID, por sus siglas en inglés); y Cromatografia de Gas / tindem Espectrometria de Masa (
GC / MS / MS, por sus siglas en inglés).

. Descripcion de los métodos mas utilizados
En general, los farmacos pueden encontrarse en el medio ambiente en concentraciones que van

desde los pgL™ a los ngL™ . Para determinar la presencia de estos farmacos algunos de los
métodos mas utilizados corresponden a:



e HPLC (High Performance Liquid Chromatography )

En la cromatografia liquida los componentes de una mezcla son llevados a través de una fase
estacionaria fijada dentro de la columna mediante el flujo de una fase movil liquida; y la
separacion se basa en las diferencias de la velocidad de migracion entre los componentes de la
muestra, que vienen condicionadas por la naturaleza de los analitos y su interaccion con las fases.

En el caso en que la fase estacionaria es relativamente polar y la fase movil es relativamente
apolar se esta en presencia de una cromatografia liquida en fase normal. De lo contrario, cuando
la fase estacionaria es relativamente apolar y la fase movil es relativamente polar, se habla de
cromatografia liquida en fase inversa.

La cromatografia liquida de alta eficiencia es el método méas sofisticado y moderno de
cromatografia liquida, en la que se utilizan particulas de fase estacionaria para el interior de la
columna, con diametros al nivel de pum para aumentar la eficiencia, con tiempos que van de
minutos a 1 hora. La mayor parte de los instrumentos que se venden actualmente estan equipados
con calentadores de columna que permiten controlar la temperatura que va desde la cercana a la
temperatura ambiente hasta los 150 °C, considerando que a temperatura constante se obtienen
mejores cromatogramas.

Esta técnica permite muy buenas separaciones e identificaciones de sustancias o grupos de
sustancias en un periodo de tiempo corto, tanto cualitativa como cuantitativamente. Como
condicidn, es imprescindible que la muestra sea soluble en un disolvente al ser la fase mévil un
liquido (Chicharro Manuel)

e GC/MS (Gas Chromatography /Mass Spectrometry)

Cromatografia de Gas/Espectrometria de Masa: La cromatografia de gases es una técnica que
permite la separacion de mezclas muy complejas. Pero una vez separados, detectados, e incluso
cuantificados todos los componentes individuales de una muestra, lo que se obtiene es el tiempo
de retencién de los correspondientes pick cromatogréaficos, lo que no resulta ser suficiente para
una identificacion inequivoca, sobre todo cuando se analizan muestras complejas.

La cromatografia de gases es una técnica que se realiza en fase gaseosa y que permite separar los
compuestos que Se encuentran presente en una corriente gaseosa ( de un gas portador inerte como
nitrégeno, helio hidrégeno y argon) que fluye a través de una fase estacionaria fijada a un tubo
largo y fino. (Chicharro Manuel ).

La cromatografia de gases permite obtener resultados tanto cualitativos como cuantitativos,
mediante las siguientes alternativas de separacion:

Mientras mas se diluye la muestra, la separacién de los compuestos que poseen una estructura
quimica similar requiere de tiempos relativamente largos para llevarse a cabo.

Mientras menor es la dilucion de la muestra, la separacion de la mezcla de compuestos sencillos
resulta ser mas rapida.



En el caso de la espectrometria de masas, ésta permite identificar de manera casi inequivoca
cualquier sustancia pura, pero normalmente no permite identificar los componentes individuales
de una mezcla, sin que previamente se hayan separado previamente sus componentes, ello debido
a la extrema complejidad del espectro obtenido por superposicion de los espectros particulares de
cada componente. (Gutiérrez M.C., et al., 2002)

La espectrometria de masas es una técnica experimental que permite la medicién de iones
derivados de moléculas. EI espectrometro de masas es un instrumento que permite analizar con
gran precision la composicion de diferentes elementos quimicos e is6topos atomicos, separando
los nucleos atdmicos en funcion de su relacion masa-carga (m/z). Puede utilizarse para identificar
los diferentes elementos quimicos que forman un compuesto, o para determinar el contenido
isotopico de diferentes elementos en un mismo compuesto. Con frecuencia se encuentra como
detector de un cromatdgrafo de gases, en una técnica hibrida conocida por sus iniciales en inglés,
GC-MS.

El espectrometro de masas mide razones carga/masa de iones, calentando un haz de material del
compuesto a analizar hasta vaporizarlo e ionizar los diferentes atomos. El haz de iones produce
un patron especifico en el detector, que permite analizar el compuesto. En la industria es
altamente utilizado en el andlisis elemental de semiconductores, biosensores y cadenas
poliméricas complejas. (http://es.wikipedia.org/wiki/Espectr%C3%B3metro_de_masas)

Un equipo de espectrometria de masas consta de cinco mddulos fundamentales: i) sistema de
introduccion de muestras; ii) fuente de ionizacion; iii) analizador de masas; iv) detector y V)
procesador de datos. En lo que se refiere a la introduccion de las muestras se tienen dos métodos
cromatograficos diferentes: el de liquido de alta resolucion (HPLC) y el de gases (GC)
(Fernandez-Lainez Cynthia, et al., 2009)

Es por ello que la asociacién de las dos técnicas, GC (“Gas Chromatography”) y MS (“Mass
Spectrometry”) da lugar a una técnica combinada GC-MS que permite la separacion e
identificacion de mezclas complejas.

e GC/FID (Gas Cromatography/Flame lonization Detector)

Cromatografia de Gas/ Detector de lonizacién de llama: en este caso junto a la cromatografia de
gases se utiliza un detector no selectivo. A excepcién de unos pocos compuestos organicos,
como el mondxido de carbono, el FID detecta todos los compuestos que contienen carbono.
(http://www.chromatography-online.org/directory/methdcat-2/page.html)

En el caso de un detector de ionizacion de llama (FDI) se trata de un tipo de detector de gas que
se utiliza en cromatografia de gases, y que permite mejorar la deteccion de los compuestos
organicos presentes en la muestra, ello debido basicamente a la concentracion de carbono
existente en un compuesto en particular, la que de ser alta permite una facil deteccion mediante
ionizacion  de  llama, considerando ademds la  sensibilidad del  método.
(http://en.wikipedia.org/wiki/Flame_ionization_detector)

e GC/MS/MS (Gas Cromatography / tandem Mass Spectrometry)

Cromatografia de Gases con tdndem de Espectrometria de Masas:



La palabra tandem viene del inglés tandem, cuyo significado inicial es “bicicleta de dos
asientos”, también tiene la acepcion de “conjunto de dos elementos que se complementan” o
“reunion de dos personas que colaboran en algo”.

Un equipo de MS/MS esté constituido de seis componentes basicos: 1) sistema de introduccion
de muestra; 2) fuente de ionizacion; 3) primer analizador de masas (MS1); 4) camara o celda de
colisién; 5) segundo analizador de masas (MS2); 6) detector. La técnica usualmente se abrevia
como: tandem MS, MS/MS, MS2, QqQ (en el caso de los equipos triple cuadrupolo).(Fernandez-
Lainez Cynthia., et al., 2009).

En la actualidad existen diferentes acoplamientos entre los componentes de los equipos de
MS/MS (metodologia analizada en el punto anterior), que se disefian de acuerdo a la naturaleza
de las moléculas de interés. Uno de los equipos mas utilizados en quimica clinica es el de tipo
triple cuadrupolo, acoplado a una fuente de ionizacion por “electrospray” (ESI). Este equipo
funciona de la siguiente manera: Una vez que la muestra ha sido introducida, sufre una ionizacion
suave por ESI para adquirir carga; posteriormente pasa al MS1 en donde los componentes de la
muestra se separan y ordenan de acuerdo a su relacion masa-carga (m/z). Los iones pasan por la
celda de colision en donde se generan fragmentos como producto de su colisién con un gas
inerte; los fragmentos generados pasan por el MS2, los cuales se pueden correlacionar con las
moléculas intactas producidas en el MS1. Los resultados generados se registran en forma de
espectro de masas que es como la huella digital de los compuestos.

Con esta técnica se pueden detectar y cuantificar selectivamente multiples analitos dentro de una

familia de compuestos. También se puede obtener informacion estructural acerca de un
compuesto a traves de la formacion de fragmentos especificos y es Gtil para descubrir compuestos
en mezclas complejas de acuerdo a su patrén de fragmentacion. Gracias al desarrollo de este tipo
de tecnologias, la quimica clinica esta pasando por un periodo de transicion de los analisis
individuales, aquellos en los que se utilizaba una muestra de sangre (del orden de mililitros) para
la determinacion de un solo metabolito, hacia la obtencion de “perfiles” en los que se obtiene una
gran cantidad de informacién a partir de una muestra de aproximadamente 100 microlitros de
sangre, en un tiempo muy corto.(Fernandez-Lainez Cynthia, et al., 2009)

e LC-ES/MS/MS (Liquid Chromatography — electrospray tandem mass spectrometry)

Cromatografia liquida — electrospray tandem espectrometria de masas: en este caso de trata de un
analisis mediante cromatografia liquida con ionizacion de electrospray acoplado a un tandem de
espectrometros de masa.

En lo que se refiere a la técnica de ionizacion por electro spray, esta se trata de una técnica que se
utiliza cuando la técnica de espectrometria de masas esta presente, y se utiliza para producir iones
a partir de macromoléculas. La muestra se hace pasar a través de un capilar, donde se aplica un
alto potencial eléctrico, provocandose que a la salida del capilar la solucién se dispersa en forma
de spray, las que se evaporan rapidamente liberando moléculas protonadas a la fase gaseosa, las
que luego son analizadas via espectrometria de masa.
(http://www.cbm.uam.es/mkfactory.esdomain/webs/cbmso/plt_Servicio_Pagina.aspx?ldServicio
=29&1dObjeto=104)



1. Ejemplos de métodos analiticos utilizados para diferentes grupos de farmacos.

El amplio rango de compuesto farmacos que se pueden encontrar en el medio ambiente y las
concentraciones a las cuales se presentan, hace que sea préacticamente imposible desarrollar un
unico método que pueda determinarlos a todos.

Se han realizado una serie de investigaciones al respecto, encontrandose que para un cierto tipo
de compuestos, de la misma familia, algunos de los métodos descritos anteriormente entregan
mejores resultados. A continuacion se detallan algunos de los resultados encontrados.

Drogas &cidas (antiinflamatorios, reguladores de lipidos)

El término drogas &cidas se utiliza para definir a los farmacos que estan compuestos por
fracciones carboxilicas y uno o dos grupos hidroxifenélico. Un método multi-analitico ha sido
descrito por algunos investigadores para la determinacion de diferentes drogas é&cidas
pertenecientes a la clase médica que considera farmacos tales como antiinflamatorios,
reguladores de lipidos, junto con compuestos tales como el &cido salicilico, el principal
metabolito de acido acetilsalicilico, asi también como antisépticos fenolicos en aguas servidas,
rios y agua para consumo humano. EI método consiste en la extraccion en fase solida (SPE)
utilizando RP-C18° (fase reversa C18), seguida por metilacién de los grupo carboxilo con
diazometano, acetilacion de grupos hidroxi fenolicos con anhidrido acético/trietilamina(1:1 , v/v)
y determinacion por GC / MS o bien GC / MS / MS.

Estudios realizados para las drogas &cidas (antiinflamatorios, reguladores de lipidos) y sus
metabolitos fueron simultdneamente determinados con antisépticos fendlicos, mostrando
recuperaciones de residuos de farmacos frecuentemente por sobre el 80% y la desviacion
estandar vario6 entre 5 y 26%. El promedio de las recuperaciones de los antisépticos fenolicos es
de entre 49 y 97%; y limites de cuantificacién bajo los 10 ng/L se han obtenido en efluentes de
plantas de tratamiento de aguas servidas asi como en agua de rio utilizando GC/MS; y bajo los 1
ng/L utilizando cromatografia de gases —trampa de iones- espectrometria de masas. En este caso
una temperatura de -15 °C es esencial para la determinacion simultanea de antisépticos fendlicos,
ya que de lo contrario grupos hidroxifenolicos metilados y trifluoroacetilados se pueden formar.
Para analizar alternativamente drogas &cidas o antisépticos solamente la metilacion con
diazometano o la trifluoroacetilacion ha podido ser utilizada para realizar dicho analisis.

Asi puede sefialarse que diversas son las investigaciones particulares realizadas al respecto,
quedando demostrado que existe una gran variedad de metodologias para concentracion y
derivacion de drogas acidas (farmacos acidos) donde las alternativas que predominan se refieren
a SPE y GC/MS.

> La extraccion en fase sélida es una técnica cromatogréfica utilizada para preparar las muestras para su posterior
andlisis, mediante la eliminacién de sustancias interferentes que puedan estar presentes. Lo anterior se logra
mediante la retencion de la sustancia de interés y lavando todo lo deméas que no interesa o bien mediante la retencion
de los interferentes y eluyendo(retirando desde una columna de cromatografo) el producto de interés.
(http://www.whatman.com/solidphaseextractionspe.aspx). RP-C18 (fase reversa C-18) se refiere al hecho de la
utilizacion en la fase reversa del método de una resina que posee una cadena lineal de 18 carbonos y a la cual se le
denomina como Cgg. (http://depa.pquim.unam.mx/proteinas/estructura/EPrpc.html)



http://www.whatman.com/solidphaseextractionspe.aspx

Betabloqueadores y p.- simpaticomiméticos®

Estas sustancias farmacéuticas contienen una estructura secundaria de aminoetanol, asi como
varios grupos hidroxilo. Dado el gran nimero de grupos funcionales hidroxilo en la estructura de
estos compuestos, se tiene que poseen una polaridad relativamente alta, por lo que si para realizar
su andlisis se va a utilizar GC es esencial que se realice una derivatizacion’ eficiente.

Dos alternativas de métodos analiticos han sido desarrolladas en este caso, las cuales permiten la
determinacion simultanea de betabloqueadores y - simpaticomiméticos en aguas servidas, rios
y agua para consumo humano, utilizando para ello ya sea GC/MS o bien LC-ES/MS/MS. En el
caso de GC/MS la preparacion de las muestras incluye SPE, y un paso doble de derivatizacion
por sililacion (derivacion con silicio) de los grupos hidroxilo y trifluoroacetilacion de las
estructuras de amino secundarias.

Una comparacion de los dos métodos de deteccion antes mencionados permite observar que la
LC-ES/MS/MS posee ventajas especialmente para el analisis de los compuestos mas polares. Por
ejemplo, el betabloqueador atenolol o Sotalol sélo pudo ser determinado mediante la utilizacién
de LC-ES/MS/MS; y cuando la derivatizacion de los grupos hidroxilo fue incompleta, la
determinacion por GC/MS fue inapropiada.

Farmacos neutros.

Se utiliza el término farmacos neutros para compuestos diferentes de varias e diferentes clases
médicas, los cuales no contienen grupos funcionales acidos y, por ende, pueden ser enriquecidos
a pH neutro, por medio de fase reversa y lo absorbido puede generalmente ser analizado por
GC/MS, sin derivatizacion. En este grupo se pueden incluir reguladores de lipidos, agentes
antiepilépticos, drogas psiquidtricas, antiinflamatorios y vasodilatadores.

Un método analitico desarrollado, y que considera SPE, mostré que la determinacion de
carbamazepina, ciclofosfamida, iofosfamida y otros farmacos fueron frecuentemente sujeto de
interferencias por parte de sustancias organicas co-extractantes, en muestras de aguas de rio y de
aguas servidas. De esta forma, se ha logrado desarrollar positivamente un método alternativo de
LC-ES/MS/MS para la determinacion de estos farmacos neutros. Ahora bien, si se utiliza la
técnica de HPLC, las condiciones para la determinacion de los farmacos son similares a las
utilizadas para estudiar al presencia de betabloqueadores y .- simpaticomiméticos.

Las recuperaciones observadas para el caso de drogas neutras, que son determinadas mediante el
uso de GC/MS, generalmente exceden el 70%.

®En farmacologia, las sustancias simpaticomiméticas simulan los efectos de la hormona epinefrina (adrenalina) y la
hormona/neurotransmisor norepinefrina (noradrenalina). Los medicamentos simpaticomiméticos elevan la presion
sanguinea y tienden a ser bases débiles. (http://es.wikipedia.org/wiki/Simpaticomim%C3%A9tico)

" La derivatizacion es una técnica usada en analisis quimico que transforma un compuesto quimico en un producto de
la estructura quimica similar, Illamada derivado . (http://www.enciclopediaespana.com/Derivatizaci%C3%B3n.html)



Antibidticos

Varias son las metodologias que se han utilizado para la determinacion de una serie de
antibidticos, tales como penicilinas, tetraciclinas y sulfonamidas, entre otras, en muestras de agua
en rangos menores a ng L. Entre estas metodologias se cuentan GC, que requiere de una
derivatizacion previa de las moléculas polares; HPLC acoplada a tisndem MS/MS; y LC-MS/MS.
El investigador Hirsch et al., (1998) estudio un método analitico multiple, mediante el cual las
muestras fueron enriquecidas utilizando un procedimiento de liofilizacién ° (secado por
congelacién) o bien uno de SPE (extraccién en fase solida); desarrollando el anélisis por medio
de LC-ES/MS/MS. En este caso las razones de recuperacion promedio superaron el 70%, sin
embargo, con una excepcion y una cuantificacion limite de 50ngL™ para la tetraciclina y de 20 ng
L™ para todos los otros antibidticos que fueron analizados.

Estrogenos:

Los estrogenos corresponden a un grupo de compuestos que contienen en su estructura grupos
fendlicos y en algunas ocasiones hidroxilo alifaticos. Dadas sus propiedades fisico-quimicas
similares los estrogenos naturales (por ejemplo, estrona y 17p-estradiol) y el contraceptivo
sintético (por ejemplo, 17a-etinilestradiol) pueden ser analizados simultdneamente. Bésicamente,
los estrdgenos poseen una alta lipofilicidad (log Kw 3.5-4.6) respecto de todos los otros farmacos
de consumo humano antes mencionados y sus cantidades excretadas son extremadamente bajas.
De esta forma un requisito que debe tener un método experimental para el analisis, en medio
acuoso, de estas sustancias es que su limite de cuantificacion esté bajo 1 ng L-1.

Las investigaciones realizadas respecto de la determinacion de estrégenos en agua muestran que
los métodos mas utilizados corresponden a SPE, sililacion y deteccion mediante GC/MS o GC-
trampa iones MS/MS, con limites de cuantificacién en rangos menores a ng L™. Si se utiliza LC
la etapa de derivacién se puede obviar.

En el caso de utilizar técnicas con biomarcadores para exposicion a estrogenos en el medio
ambiente acuatico, lo que se analiza es un incremento de la vitelogenina en el plasma (proteina de
la yema del huevo) en peces macho.

En sintesis, los métodos analiticos discutidos anteriormente se han utilizado para la
determinacion de la presencia de farmacos en diferentes matrices de agua, entre las que se
consideran aguas servidas con altas cargas contaminantes, asi como aguas de rios y aguas para
consumo humano.

Como se ha podido apreciar, son variados los métodos analiticos que se pueden utilizar para
determinar la presencia de compuestos farmacéuticos en agua, ya sea en rio, lagos, aguas servidas
0 agua para consumo humano. Sin embargo, a pesar de existir dichos métodos, las caracteristicas
de cada una de las sustancias a analizar, y las cantidades que se encuentran presentes en el

® La liofilizacién es un proceso en el que se congela el producto y una vez congelado se introduce en una camara de
vacio para que se separe el agua por sublimacion. De esta manera se elimina el agua desde el estado s6lido al
gaseoso del ambiente sin pasar por el estado liquido. (http://es.wikipedia.org/wiki/Liofilizaci%C3%B3n)



ecosistema hacen que su utilizacion sea especifica, y que por ende, no sirvan todos los métodos
detallados para todas las familias de farmacos a analizar.

Numerosas han sido las experiencias que a nivel internacional han desarrollado distintos
investigadores, tratando de establecer un Unico método analitico que permita determinar todos los
farmacos presentes en muestras de agua. Asi, se ha llegado a determinar que los métodos
aplicados que incluyen GC/MS, GC/MS/MS, vy principalmente LC-EC/MS/MS resultan ser los
mas apropiados para la determinacion de farmacos y antisépticos fenolicos presentes en muestras
ambientales de agua, en donde las presencia de éstos se encuentra bajo el rango de los ng L™ .



ANEXO C

Protocolo Muestreo de Campo

Pharmaceuticals in Wastewater — Field
Sampling Protocol - Chile



Pharmaceuticals in Wastewater —
Field Sampling Protocol - Chile

Description:

This method is used to collect waste water samples from very dirty sites with the potential
to have high matrix effects in the mass spectrometer.

It describes the preparation of preservatives needed for sampling, the preparation of
sampling bottles and the field sampling protocols.

The sample volume used for extraction is much lower then previous methods (100 mL vs
500 mL).

The spiked deuterated standard concentration is doubled from previous methods to help
compensate for matrix effects (200 pL rather then 100 pL of stock)

WARNING - Sodium azide is extremely toxic

Wear safety glasses (even over prescription glasses)

Wear an old lab coat

Wear a face mask

Only open the chemicals in the fume hood

Weight bottle first, tare balance, add chemical in fume hood, close bottle, check the
weight and repeat these steps till you get the proper mass needed

Standard preparation:
200 g/L Sodium Azide Stock Solution (NaN3)

Weigh 50 g of sodium azide and place in a 500 mL amber glass bottle
Add 250 mL of DI water

Mix well

Store in refrigerator at 4 °C

20 g/L Ascorbic acid stock solution (AA)

Notes:

Weigh 2 g of ascorbic acid and place into a 150 mL amber glass bottle
Add 100 mL of DI water
Mix well
Store in refrigerator at 4 °C
o Note: This solution is made up fresh every time sample bottles are prepared.
Adjust total volume of stock solution prepared depending on the total number of
samples required.

Both preservatives need to be added to the sample prior to shipping. You can prepare the
bottles with both preservatives added before going into the field but you need carefully
add the sample to the bottle so that none of the preservative is lost.




In some cases, it is easier to add the preservative after the sample has been collected so
we remove a specific volume of wastewater and then add the preservative to the bottle
being careful to make sure there is no headspace (bubbles) at the top of the bottle.
The final concentration of sodium azide per bottle should be 1g/L so the concentrations
added can be adjusted depending on the size of bottle used.

o eg. Add 5 mL of sodium azide to a 1000 mL bottle

o eg. Add 2.5 mL of sodium azide to a 500 mL bottle

o eg. Add 0.5 mL of sodium azide to a 100 mL bottle

The final concentration of ascorbic acid per bottle should be 50 mg/L so the
concentrations added can be adjusted depending on the size of bottle used.
o eg. Add 2.5 mL of ascorbic acid to a 1000 mL bottle
o eg. Add 1.25 mL of ascorbic acid to a 500 mL bottle
o eg. Add 0.25 mL of ascorbic acid to a 100 mL bottle

Sample bottle preparation:

Pipette 0.50 mL of 200 g/L Sodium Azide Stock Solution into each 100 mL amber glass
bottle

Pipette 0.25 mL of 20 g/L Ascorbic acid stock solution into each 100 mL amber glass
bottle just prior to sampling

Cap tightly

Clearly label each bottle with the sample type, sample name, sample number, date, time
and the name of the person collecting the samples

Place bottles securely in a cooler to transport to the sampling site

Place a couple of ice packs in the cooler

Sample collection:

Using a clean beaker or some other container collect a sample of waste water from the
collection site

Carefully fill the 100 mL sample bottle by pouring the water from the larger beaker

Fill each sample bottle completely full with water (ensure there is no air at the top of the
bottle and that the water does NOT overflow)

IF shipping the samples directly to the University of Waterloo rather then extracting in
Chile - Pipette 200uL of a 100 pg/L d-Pharmamix Plus Spiking Solution into the sample
bottle.

IF extraction is completed in Chile then the addition of the spike will be completed after
filtration prior to extraction (which is more accurate if completed within a few days after
collection).

Collect triplicate samples for each sampling location

Close the lid tightly

Ensure the bottles are clearly labeled and the label is secure onto the bottle




Place sample bottles in a cooler filled with ice packs using bubble wrap to separate each
bottle to prevent them from colliding and/or breaking
Securely close the cooler lid and seal with tape
Transport to the University of Waterloo via courier to:
o clo Prof. Mark Servos

Department of Biology

University of Waterloo

200 University Ave W

Waterloo, ON

N2L 3G1



ANEXO D

Protocolo Método Extraccion Fase Solida

Solid Phase Extraction Method For
Pharmaceuticals in Waste Water with Isotope
Dilution - Chile



Solid Phase Extraction Method For Pharmaceuticals in Waste Water with

Isotope Dilution - Chile

Materials:

12-port Visiprep vacuum manifold (#57030-U, Supelco)

Vacuum pump (Gast oil-less diaphragm-type pressure/vacuum pump, # 01-092-29, Fisher
Scientific) with 2 L filter funnel to catch excess water/solvent

Oasis HLB cartridges (#186000115, 6¢cc, 500mg,Waters)

SPE large volume samplers (#57275, Teflon tubing (3 mm i.d x 4 mm o.d X 60 mm,
#57276), stainless steel weights (#57278) and SPE tube adaptors for sample
introduction(# 57277), Supelco)

Dionex SE 500 solvent evaporator modified with 40 mL scintillation vials to hold test
tubes

Test tubes (disposable culture tubes borosilicate glass, 15x85 mm, #14-961-28,
Fisherbrand)

2 mL amber glass vials (Target DP vials, #C4000-2W, National Scientific)

Vial caps (DP blue caps and TST septa, #C4000-53B, National Scientific)

Vial inserts (5 mm, Kim spring, PP conical insert, 0.15 mL 100/pk, #C4012-530P,
National Scientific)

HLPC grade Methanol (Fisher Scientific)

HLPC grade Water (Fisher Scientific)

HLPC grade tert-butyl methyl ether (MTBE) (Sigma-Aldrich)

Initial preparation:

Print and fill in SPE Sample Spreadsheet with each block corresponding to the 12
positions on the SPE vacuum manifold

Label with a black marker each of the SPE cartridges with the sample ID

Label with a black marker each of the test tubes with the sample 1D

Cover the test tubes with all purpose laboratory wrap until use

Label 1 set of 2mL amber glass vials with a fine tip black marker with the sample date,
sample location and sample nhame and organize them onto wooden vial blocks

Cover the vials with all purpose laboratory wrap until use

Clean the SPE large volume samplers




Cleaning of SPE large volume samplers:
- Attach previously used SPE tubes to the SPE tube adaptors
- Place SPE tubes into the vacuum manifold
- Place the stainless steel weights from all 12 adaptors into a 500 mL Erlenmeyer flask
- Add approximately 300 mL of methanol to the flask
- Turn on vacuum pump and allow the methanol to run through the Teflon tubing
- Ensure that all 12 ports are receiving methanol
- Add approximately 300 mL of DI water to the flask
- Turn on the vacuum pump and allow the water to run through the Teflon tubing
- Ensure that all 12 ports are well cleaned with water
- Clean the SPE large volume samplers before and after each use
- Remove

Preconditioning:
- Setup the SPE manifold with labeled SPE cartridges in each port
Turn on vacuum pump
Turn each valve approximately 1/8 to 1/4 of a turn to start flow
Add each solvent to every cartridge and allow time to drain
o Add 5 mL of MTBE and drain
o Add 5 mL of methanol and drain
o Add5 mL of HPLC grade water
o Flow rate ~5 mL/min
Empty the filtration flask and pour waste in the Extraction Waste bottle

Quiality control samples:
- Every extraction batch requires three quality control samples — Matrix Spike 1 (MS1),
Matrix Spike 2 (MS2) and a Blank
- Fill three 100 mL amber glass bottles or beakers with DDH,0
- Label the bottles MS1, MS2 and Blank
o MS1and MS2
= Pipette 200 pL of 100 pg/L d-Pharmamix Plus Spiking Solution into each
bottle
= Shake/stir carefully without loosing any water or standard
o Blank — Do NOT place anything into this bottle

Sample filtration:
- If the water samples contain a lot of suspended solids or organic matter (like fish tank
water or waste water) then the samples need to be filtered prior to SPE
- Setup the vacuum filtration apparatus in the fumehood (many can be setup in parallel if
there are many samples)




O

Attach the hose from the “in” outlet of the vacuum pump to the side arm of the
filter flask

Attach silicone stopper with fritted glass support onto the top of a 1 L filter flask
Using clean tweezers, place a glass fiber filter onto the fritted glass support

Wet the filter paper with several drops of DDH,O to remove airspace

Place the glass funnel on top of the fritted glass support

Hold the fritted glass support and the glass funnel securely using an aluminum
clamp

Turn on the vacuum pump and begin filtering

Change the filter paper frequently and use increments of sample to prevent clogging of
the filter and slow filtration

Dispose of filter paper in the garbage

Measure 100 mL aliquots of waste water samples into clean beakers for extraction

IF samples are extracted in Chile, pipette 200 pL of 100 pg/L d-Pharmamix Plus Spiking
Solution into each sample

Shake/stir samples carefully without loosing any water or standard

O O O O O

Sample introduction:

Connect the Teflon tubing and adaptors to the end of the each SPE cartridge
Place the end with the weight into the corresponding sample bottles/beakers
Open the manifold valve and turn on the vacuum
Adjust the individual values on each cartridge to control the flow at a steady drop
o Flow rate = ~15 mL/min
o Vacuum pressure cannot exceed 20” Hg
Notes:
o Keep watching the filter flasks to ensure they do not overflow which may damage
the pump
Rinse cartridge with 5 mL HPLC grade water
Allow to dry under vacuum for about 15 mins
Close manifold valves

Sample elution:

Clean the glass SPE container 3 times with DI water and dry well

Dry each manifold valve and the manifold cover

Place labeled test tubes in the appropriate slots in the collection rack
Place rack into the manifold and replace cover

Add 5 mL of methanol in the cartridge and collect the eluted fraction
Turn on the vacuum and allow 1 mL of methanol to elute

Turn off the vacuum and allow gravity to elute the last 4 mL (~15 mins)




Add 5 mL of 10/90 (v/v) methanol/MTBE and collect the eluted fraction in the same test
tube

Turn on the vacuum and allow 1 mL of solvent to elute

Turn off the vacuum and allow gravity to elute the last 4 mL (~15 mins)

After there are no more drops from the cartridge, turn on the vacuum slowly to aspirate
the remaining solvent

Allow to dry under vacuum for ~ 15 mins

Turn off the vacuum

Lift the cover and carefully remove the collection rack

Sample evaporation:

Set up the solvent evaporator
o Remove the red protective caps from the nozzles to be used (careful not to loose
any of the caps)
o Attach the evaporator needles to each of the nozzles
o Open the valve on top of the nitrogen cylinder to turn on the flow
o Ensure the nitrogen cylinder has more than 500 psi remaining (right gauge)
Place test tubes in the evaporator
Turn on a gentle stream of nitrogen by adjusting the second regulator valve (far left valve)
to ~ 20 psi (left gauge)
Evaporate the extracts to dryness using a gentle stream of nitrogen gas lowering the
nozzles as needed
Close the second regulator valve
Close the nitrogen cylinder valve
Remove test tubes from the evaporator

Reconstitution:

Add 500 pL of methanol reconsititution solution (with Lorazepam and Chloramphenicol
internal standards) to each test tube

Shake test tubes for ~15 s on a vortex mixer (speed set at 8)

Transfer the solution to a 2 mL labeled amber glass sample vial

Place samples into labeled cryoboxes and store in the freezer (-20 °C) until analysis (<1
week)



ANEXO E

Protocolo Analisis Cromatografico



University of

Waterloo

%35

Method
1. Field sampling
Wasteawater samples were collected in 125 mL amber glass bottles, preserved with sodium
azide, stabilized with ascorbic acid, and then transported to the lab. Samples were stored at 4 °C

prior to analysis.

2. Sample extraction

Solid phase extraction was used to extract pharmaceuticals and selected contaminants
from wastewater samples. Samples were spiked with deuterated standards (with the exception of
lincomycin and monensin since isotopically labelled standards were unavailable) prior to
extraction to compensate for possible matrix effects from the analysis. Oasis HLB cartridges
(6cc, 500 mg) were used to extract a wide variety of neutral and acidic compounds from the
samples. Manual extractions were completed using a Supelco SPE vacuum manifold. Cartridges
were preconditioned sequentially with methanol, MTBE and water prior to the addition of 100
mL sample at a flow rate of ~ 5mL/min. Cartridges were eluted with methanol and
methanol:MTBE (10:90 v/v), dried to dryness with a gentle stream of nitrogen gas and
reconstituted with 500 pL of methanol plus internal standards (Lorazapam and

Chloramphenicol). Samples are stored at -20 °C until analysis.

3. Analysis
Analysis of the contaminants of interest was completed using a 1200 Agilent LC with a
Sciex API 3200 QTRAP MS with electrospray ionization using multiple reaction monitoring.

The column used was an Agilent Eclipse XBD-C18 (5um x 4.6 mm x 150mm). An elution



gradient is used for both positive and negative modes. Samples will be injected to look at both
positive and negative modes for more sensitivity of particular analytes. Mobile phase A is 100%

water with 5mM of ammonium acetate and mobile Phase B is 100% methanol.

Positive mode LC elution gradient:

Time (min)  |A% [B%
0 90 10
0.5 90 10
0.51 50 50
8 0 100
10 0 100
10.01 90 10
15 90 10

Negative mode LC elution gradient:

Time (min)  |A% [B%
0 90 10
0.5 90 10
0.51 60 40
8 0 100
11 0 100
11.5 90 10
16 90 10

Calibration curves in an appropriate range were completed before each sample batch is
injected onto the instrument and confirmation of peak shape, retention time and peak area is
looked at before samples are analyzed. Each sample is injected once at a volume of 20 pL.
Methanol blanks are ran in between each sampling site.

The ion source parameters are tuned for the batch of compounds and are listed in the
tables below for positive and negative mode. Other compound dependant parameters are tuned

for each analyte as well and are available upon request.



Source dependant parameters:

Positive Negative
Curtain gas (psig) 30 10
Collision gas (psig) 8 6
lonspray voltage (V) 5500 -4500
Temperature (°C) 750 750
lon source gas 1 (psig) 50 60
lon source gas 2 (psig) 30 40

The WATER Laboratory is currently analyzing the list of required pharmaceuticals as

well as additional selected contaminants of interest. The detection limits of all compounds in

clean water are below the required 10 ng/L. We must caution however that differences in the

source waters may affect the actual MDLs, especially if there is significant matrix suppression.

Although addition of isotopically labeled surrogates ensures the integrity of the analysis, matrix

suppression can differ among sites and samples (treated vs finished water) and affect the final

detection limits.

Table 1. List of pharmaceuticals and selected contaminants analyzed

MDL

Product

Name Abbv.  Mode Precursor lon Relevance

(ng/L) lon
Atenolol ATEN Pos 2 267 145 Beta blocker
Atenolol — d7 274 145
Atorvastatin ATOR Pos 8 559 440 Lipid regulator
Atorvastatin — d5 564 445
Bisphenol A BPA  Neg 4 227 211 Industrial chemical
Bisphenol A — d16 241 142
Carbamazepine CBz Pos 1 237 174 Anti-epileptic
Carbamazepine — d10 247 204
Diclofenac DCF Neg 7 294 250 Anti-inflammatory
Diclofenac — d4 298 254
Fluoxetine FLU Pos 3 310 44 Anti-depressant
Fluoxetine — d5 315 44
Gemfibrozil GFzZ Neg 3 249 121 Lipid regulator
Gemfibrozil — d6 255 121




8 lbuprofen IBU Neg 2 205 161 Anti-inflammatory
Ibuprofen — d3 208 164

9 Lincomycin 407 126 Veterinary

LIN Pos 1 antibiotic
10 Monensin 693 675 Veterinary
MON Pos 1 antibiotic

11 Naproxen NPX Neg 3 229 170 Anti-inflammatory
Naproxen — d3 232 173

12 Norfluoxetine NFLX Pos 6 296 134 Metabolite
Norfluoxetine — d5 301 139

13 Sulfamethoxazole SULF Pos 1 254 156 Antibiotic
Sulfamethoxazole — d4 258 160

14 Triclocarban TCCB Neg 4 315 162 Antibacterial
Triclocarban — d4 317 160

15 Triclosan TCS Neg 10 287 35 Antibacterial
Triclosan —d3 290 35

16 Trimethoprim TRIM  Pos 1 291 261 Antibiotic
Trimethoprim — d3 294 230

17 10,11- epoxide 253 174
Carbamazepine e-CBZ Pos 10 Metabolite
10,11- epoxide 263 190
Carbamazepine — d10

18 o-hydroxy Atorvastatin =~ 0-ATOR Pos 10 575 440 Metabolite
0-hydroxy Atorvastatin-d5 580 445

19 p-hydroxy Atorvastatin ~ p-ATOR Pos 10 575 440 Metabolite
p-hydroxy Atorvastatin-d5 580 445

20 Atrazine ATRZ Pos 10 216 174 Pesticide
Atrazine — d5 221 179

21 Caffeine CAFF Pos 10 195 123 Stimuland
Caffeine — d3 198 123

22 Venlafaxin VEN Pos 1 278 58 Anti-depressant
Venlafaxin — d6 284 64

The analyte list represents a diversity of pharmaceuticals and their metabolites, many of

which have been found in water or wastewater samples throughout Canada. Atrazine has been

included in the list of selected contaminants since it is a commonly found pesticide in watersheds.

In addition, several antibiotics used in humans or animals, and caffeine have been detected

previously in drinking water sources and may serve to help in the interpretation of the overall

results.




Chromatograms of standards (Figures 1 and 2) and real drinking samples (Figure 3,

untreated and Figure 4, treated) are shown below. Each peak is seen as two since the surrogate is

also included in this mixture with the exception of Lincomycin and Monensin where isotopically

labeled standards are not available.
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Figure 1. Chromatogram of selected contaminants in positive ionization mode
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Figure 2. Chromatogram of selected contaminants in negative ionization mode
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Figure 3. Chromatogram of selected contaminants found in an untreated drinking water sample

in positive ionization mode.
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negative ionization mode.
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Tabla Resultados obtenidos

Chile samples taken from various waste water treatment plants and drinking water plants
Samples were preserved, spiked and extracted by Fernanda in Chile
Sample volume was 100mL

Present
Maybe Present
Missing IS
Analyte Abbreviation

1 Atrazine ATRZ

2 Carbamazepine CBzZ

3 Fluoxetine FLX

4 Atorvastatin ATOR

5 Venlafexin VEN

6 Lincomycin LIN

7 Monensin MON

8 Trimethoprim TRIM

9 Norfluoxetine NFLX
10 Atenolol ATEN
11 Caffeine CAFF

Epoxide

12 Carbamazepine e-CBz
13 Diazepam DIAZ
14 Nordiazepam NDZ
15 Sertraline SERT
16 Paroxetine PARX
17 Sulfamethoxazole SULF
18 p-hydroxy Atorvastatin p-ATOR
19 o-hydroxy Atorvastatin 0-ATOR

*maybe possible PARX but not quantifiable
*maybe possible Caff but IS is low in some samples and not quantifiable



Sample Name ATRZ |CBZ|FLX|ATOR|VEN | LIN
1| APLA E1 - Los Angeles - DW - Effluent 0 0 0 0 0 0
2| APLA E2 - Los Angeles - DW - Effluent 0 0 0 0 0 0
3| APC E1 - Concepcion - DW - Effluent 0 0 0 0 0 0
4 | APC E2 - Concepcion - DW - Effluent 0 0 0 0 0 0
5| APSB E1 - Sta Barbara - DW - Effluent 0 0 0 0 0 0
6 | APLA Al - Los Angeles - DW - Influent 0 0 0 0 0 0
7| APLA A2 - Los Angeles - DW - Influent 0 0 0 0 0 0
8| APC Al - Concepcion - DW - Influent 0 0 0 0 0 0
9| APC A2 - Concepcion - DW - Influent 0 0 0 0 0 0
10| APSB Al - Sta Barbara - DW - Influent 0 0 0 0 0 0
11| ASEL Al - Los Angeles - WW - Effluent 4595 | 174 | 22 0 44,8 0
12 | ASEL A2 - Los Angeles - WW - Effluent 12,85 | 232 | 29 0 63,5 0
13| ASEL A3 - Los Angeles - WW - Effluent 13,7 | 243 | 25,9 0 62 0
14| ASC E1 - Concepcion - WW - Effluent 10,75 | 382 | 294 0 88 51
15| ASC E2 - Concepcion - WW - Effluent 29,75 | 402 | 23,8 0 845 | 471
16 | ASES B1 - Sta Barbara - WW - Effluent 188 | 113 | 26 0 18,3 0
17| ASES B2 - Sta Barbara - WW - Effluent 155 | 101 | 27 0 15,9 0
18| ASES B3 - Sta Barbara - WW - Effluent 169,5 | 108 | 29,7 0 16,8 0
19| ASAL Al - Los Angeles - WW - Influent 154 | 188 |655| 110 | 615 | 143
20| ASAL A2 - Los Angeles - WW - Influent 11,25 | 179 |50,5| 100 | 55,5 | 141
21 | ASC Al - Concepcion - WW - Influent 0 171 | 85 71 925 | 40,3
22 | ASC A2 - Concepcion - WW - Influent 0 162 | 70,5| 64,5 87 36,8
23 | AS B1 - Sta Barbara - WW - Influent 19,65 | 199 | 106 | 190,5 | 62,5 0
67| AS B2 - Sta Barbara - WW - Influent 19,85 | 199 | 125 | 171 64 0

Concentrations in ng/L




Sample Name ON | TRIM | NFLX | ATEN | CAFF
1| APLA E1 - Los Angeles - DW - Effluent 0 0 0 0 0
2| APLA E2 - Los Angeles - DW - Effluent 0 0 0 0 0
3|APC E1 - Concepcion - DW - Effluent 0 0 0 0 0
4| APC E2 - Concepcion - DW - Effluent 0 0 0 0 0
5| APSB E1 - Sta Barbara - DW - Effluent 0 0 0 0 0
6| APLA Al - Los Angeles - DW - Influent 0 0 0 0 0
7| APLA A2 - Los Angeles - DW - Influent 0 0 0 0 0
8| APC A1l - Concepcion - DW - Influent 0 0 0 15,55 0
9| APC A2 - Concepcion - DW - Influent 0 0 0 16,9 0
10| APSB Al - Sta Barbara - DW - Influent 0 0 0 18,15 0
11| ASEL Al - Los Angeles - WW - Effluent 0 45,25 0 468 | 117,5
12| ASEL A2 - Los Angeles - WW - Effluent 0 73 0 580 89,5
13| ASEL A3 - Los Angeles - WW - Effluent 0 58,5 0 555 204
14| ASC E1 - Concepcion - WW - Effluent 0 86 18,15 | 1350 | 1490
15| ASC E2 - Concepcion - WW - Effluent 0 715 | 19,65 | 1175 | 2015
16 | ASES B1 - Sta Barbara - WW - Effluent 0 4,785 0 446 | 163,5
17| ASES B2 - Sta Barbara - WW - Effluent 0 3,575 0 510 211
18| ASES B3 - Sta Barbara - WW - Effluent 0 3,095 0 535 289
19| ASAL Al - Los Angeles - WW - Influent 0 23,2 | 33,4 | 1555 | 12650
20 | ASAL A2 - Los Angeles - WW - Influent 0 22,85 | 32,65 | 1405 | 13650
21| ASC Al - Concepcion - WW - Influent 0 176 | 42,35 | 1220 | 5750
22 | ASC A2 - Concepcion - WW - Influent 0 173,5 | 30,3 | 1140 | 6550
23| AS B1 - Sta Barbara - WW - Influent 0 11,2 | 42,5 | 1910 | 7600
67 | AS B2 - Sta Barbara - WW - Influent 0 12,7 | 38,8 | 2155 | 7400




Sample Name e-CBZ | DIAZ DZ | SERT | PARX
1| APLA E1 - Los Angeles - DW - Effluent 0 0 0 37,1 | 3,855
2| APLA E2 - Los Angeles - DW - Effluent 0 0 0 254 | 0,499
3|APC E1 - Concepcion - DW - Effluent 0 0 0 27,45 | 30,95
4| APC E2 - Concepcion - DW - Effluent 0 0 0 22 13,1
5| APSB E1 - Sta Barbara - DW - Effluent 0 0 0 18,1 0
6| APLA Al - Los Angeles - DW - Influent 0 0 0 18,8 0
7| APLA A2 - Los Angeles - DW - Influent 0 0 0 16,05 0
8| APC A1l - Concepcion - DW - Influent 0 0 0 14,15 0
9| APC A2 - Concepcion - DW - Influent 0 0 0 14,55 0
10| APSB Al - Sta Barbara - DW - Influent 0 0 0 14,6 0
11| ASEL Al - Los Angeles - WW - Effluent 84 0 0 25,25 0
12| ASEL A2 - Los Angeles - WW - Effluent 199,5 0 0 33,4 0
13| ASEL A3 - Los Angeles - WW - Effluent 348 0 0 29,7 0
14| ASC E1 - Concepcion - WW - Effluent 0 0 0 37,05 0
15| ASC E2 - Concepcion - WW - Effluent 0 0 0 37,75 0
16 | ASES B1 - Sta Barbara - WW - Effluent 126 0 0 32,1 0
17| ASES B2 - Sta Barbara - WW - Effluent 134 0 0 32,4 0
18| ASES B3 - Sta Barbara - WW - Effluent 140 0 0 33,55 0
19| ASAL Al - Los Angeles - WW - Influent 0 0 0 42,2 0
20 | ASAL A2 - Los Angeles - WW - Influent 20,45 0 0 43,05 | 3,065
21| ASC Al - Concepcion - WW - Influent 0 0 0 36,5 0
22 | ASC A2 - Concepcion - WW - Influent 0 0 0 41,1 | 3,55
23| AS B1 - Sta Barbara - WW - Influent 0 0 0 38,75 0
67 | AS B2 - Sta Barbara - WW - Influent 0 0 0 43,3 0




Sample Name SULF | p-ATOR | 0-ATOR

1| APLA E1 - Los Angeles - DW - Effluent 0 0 0

2| APLA E2 - Los Angeles - DW - Effluent 0 0 0

3|APC E1 - Concepcion - DW - Effluent 0 0 0

4| APC E2 - Concepcion - DW - Effluent 0 0 0

5| APSB E1 - Sta Barbara - DW - Effluent 0 0 0

6| APLA Al - Los Angeles - DW - Influent 0 0 0

7| APLA A2 - Los Angeles - DW - Influent 0 0 0

8| APC A1l - Concepcion - DW - Influent 0 0 0

9| APC A2 - Concepcion - DW - Influent 0 0 0
10| APSB Al - Sta Barbara - DW - Influent 0 0 0
11| ASEL Al - Los Angeles - WW - Effluent 33 30,15 38,15
12 | ASEL A2 - Los Angeles - WW - Effluent 47,3 42,6 44.4
13| ASEL A3 - Los Angeles - WW - Effluent 57,5 31,5 64,5
14| ASC E1 - Concepcion - WW - Effluent 207 74,5 141
15| ASC E2 - Concepcion - WW - Effluent 206 66,5 129,5
16 | ASES B1 - Sta Barbara - WW - Effluent 55 0 0
17 | ASES B2 - Sta Barbara - WW - Effluent 37,6 0 0
18 | ASES B3 - Sta Barbara - WW - Effluent 36,45 0 0
19 | ASAL Al - Los Angeles - WW - Influent 35,95 227,5 222
20 | ASAL A2 - Los Angeles - WW - Influent | 32,35 234,5 238
21| ASC Al - Concepcion - WW - Influent 294,5 168,5 150,5
22 | ASC A2 - Concepcion - WW - Influent 361,5 154 153,5
23| AS B1 - Sta Barbara - WW - Influent 35,5 318,5 287,5
67 | AS B2 - Sta Barbara - WW - Influent 42,4 348 359,5




ANEXO G

Registro Fotografico



Camparia en terreno

Plantas de Agua para Consumo Humano

Fotografia G7.1.: Copa de Agua Potable
comuna de Santa Barbara

Fotografia G7.2.. Punto de muestreo sistema
de cloracién agua potable comuna de Santa
Bérbara




Fotografia G7.3.: Punto de muestreo agua
potable comuna de Los Angeles (agua de pozo
de 120 m de profundidad)

Fotografia G7.4.: Punto de muestreo agua
potable comuna de Concepcion (captacion
superficial rio Biobio)




Plantas de Tratamiento de Aguas Servidas

Fotografia G7.5.: Muestreo aguas servidas
planta comuna de Santa Barbara, descarga del
decantador final (efluente de la planta)

Fotografia G7.6.: Muestra de agua servida
planta de Santa Barbara en frasco de vidrio
ambar, conservada con preservantes.

Fotografia G7.7.: Muestreo aguas servidas
tratadas planta comuna de Los Angeles (efluente
de la planta)




Fotografia G7.8.: Muestreo aguas servidas
crudas planta comuna de Los Angeles,
afluente a la planta de tratamiento
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Fotografia G7.9.: Pozo ingreso aguas servidas
crudas Planta Biobio, comuna de Concepcién
(afluente planta de tratamiento)

Fotografia G7.10: Estado que presentaba, a la
fecha del muestreo, reactor biologico
correspondiente al tratamiento secundario de
la Planta Biobio, dafiado producto del terreno
del 27 de febrero de 2010. Lo que se observa
corresponde al fondo del reactor, donde van
instalados los aireadores.




Fotografia G7.11.: Muestreo aguas servidas
tratadas planta comuna de Concepcién,
descarga del decantador final (efluente de la
planta)

Fotografia G7.12.: Punto de descarga aguas
servidas tratadas Planta Biobio, comuna de
Concepcion. Lad escarga, como puede
apreciarse, se realiza directamente al rio Biobio




Trabajo de Laboratorio

Fotografia G7.13.: Preparacion muestras en
laboratorio para proceder a su extraccion

Fotografia G7.14.: Primer paso: filtrado
de las muestras a fin de extraer los
solidos que se encuentran presentes en
ésta

Fotografia G7.15.: Materiales para proceder a
las extracciones




Fotografia G7.16.: Instalacion de los
cartuchos para proceder a las
extracciones

Fotografia G7.17.: Proceso de extraccion de las
muestras. La muestra que se encuentra en la
botella &mbar se hace pasar a través del equipo
de extraccion, quedando los compuestos en
estudio “atrapados” en el cartucho.



Fotografia G7.18.: Desarrollo proceso
de extraccion

Fotografia G7.19.: Cartuchos conteniendo
todas las muestras extraidas, listas para ser
eluidas y posteriormente llevadas a viales

Fotografia G7.20.: Proceso de elucion
de las muestras




Fotografia G7.21.: Muestra de aguas servidas
crudas, ciudad de Los Angeles, eluida en
condiciones de ser concentrada y ser llevada a
vial.

Fotografia G7.22: Concentracion de la
muestra por evaporacién en bafio de agua

Fotografia G7.23.: Muestra concentrada lista
para pasar a vial




Fotografia G7.24.: Equipo para llevar a viales
las muestras

Fotografia G7.25.: Equipo regulador de
Nitrégeno para ultima etapa de
concentracion de muestras y llevarlas a
viales

Fotografia G7.26.: Concentracion de muestras
por inyeccion de nitrégeno gaseoso, en frascos
de 2 mi




