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GLOSARIO DE SIGLAS

CFs: Compuestos Farmacéuticos
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1. INTRODUCCION

Los Compuestos Farmacéuticos (CFs) son sustancias sintéticas usadas para el tratamiento o
prevencion de enfermedades en humanos y animales. Han despertado un gran interés en las Ultimas
décadas pues han sido encontrados alrededor del mundo en todo tipo de agua: superficial, residual,
subterranea e incluso potable. Como son ampliamente usados para tratar todo tipo de enfermedades
son producidos de manera intensiva y a gran escala en todo el mundo.

Cuando son consumidos, los principios activos de los CFs deben ser absorbidos por el cuerpo para
ser metabolizados y excretados via orina y heces fecales por los consumidores, llegando al agua
residual en concentraciones reportadas en microgramos por litro (ug/L) hasta nanogramos por litro
(ng/L), confiriéndoles la caracteristica de microcontaminantes (Kummerer, 2004). Esto permite su
transporte a cuerpos de agua superficial, pues son estos los que reciben la contaminacién de las
descargas municipales, afectando los ecosistemas acuaticos con efectos que alteran incluso, algunas
caracteristicas reproductivas como el desove y el apareamiento en peces y otros organismos (Santos
et al., 2010; Barceld & Hansen, 2009).

La presencia de CFs en el agua superficial se ha relacionado con la baja eficiencia de remocién de los
sistemas de tratamiento convencionales de aguas residuales (Chen et al., 2006; Hernando et al., 2006)
y al consumo de CFs asociado a la prescripcion médica y automedicacion. Los CFs, que han sido
catalogados en su mayoria como farmacos de venta libre y usualmente recetados para el tratamiento
de enfermedades cotidianas, son mirados con especial detenimiento dentro del universo de los
microcontaminantes pues son generados y dispuestos en las matrices ambientales a grandes tasas.
Esto, sumado al hecho de que en Colombia cerca del 75% de las aguas residuales municipales son
vertidas directamente a cuerpos receptores, y que los sistemas de agua residual encargados de hacer
dicho tratamiento sélo involucran métodos convencionales (Salinas, 2011; Superintendencia de
Servicios Publicos Domiciliarios, 2013), muestran un escenario poco favorable.

A nivel local, el rio Cauca es el que recibe las diferentes descargas de agua residual municipal de la
ciudad, por lo tanto es el que finalmente puede verse afectado por los impactos relacionados con la
descarga de compuestos farmacéuticos. En ese sentido, mediante este trabajo de grado se analiz6 a
nivel exploratorio la presencia de CFs en tres puntos sobre el rio Cauca: en Puente del Hormiguero, a
la entrada de la ciudad, en Bocatoma de la Planta de Tratamiento de Agua Potable de Puerto Mallarino,
que abastece el 60% de la poblacion, y en Puente del Paso del Comercio, a la salida de la ciudad de
Cali, ademas de dos de las principales descargas municipales de la ciudad: en efluente de la planta
de tratamiento de agua residual de Cafiaveralejo, que trata el 82.7% de los vertimientos generados en
la ciudad (CONPES 3750, 2013) y el tributario Canal Sur. A partir de estos resultados se estimé la
potencial amenaza ambiental sobre los organismos acuaticos presentes en el rio Cauca, lo cual
constituye una informacién de importancia para futuras investigaciones.


http://link.springer.com/chapter/10.1007%2F978-3-662-09259-0_1

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Por qué identificar la presencia de CFs en el rio Cauca y en las principales descargas de agua
residual y agua superficial de la ciudad de Cali? Existe una preocupacion a nivel global en torno a la
problematica ambiental que pueden llegar a generar los microcontaminantes, entre los cuales se
destacan los CFs como compuestos de constante produccion y consumo. Muchos de estos
compuestos han sido reconocidos por alterar el normal desarrollo de la biota acuatica, e incluso,
algunos de ellos han sido reconocidos por causar disrupcion endocrina, bloqueando, incrementando,
incentivando y evitando reacciones metabolicas en los seres vivos expuestos a estas moléculas. Los
farmacos usados de manera extensiva se excretan via orina y heces fecales en forma no conjugada
0 como metabolitos activos, y descargados continuamente en las aguas residuales, ocasionando una
permanente y preocupante exposicion de los organismos acuaticos (Kummerer, 2004).

Para la ciudad de Santiago de Cali, cerca de 6.5 m3/s de agua residual es tratada por la Planta de
Tratamiento de Aguas Residuales de Cafaveralejo (PTAR-C) diariamente (EMCALI, 2015). Esta
planta cuenta con un sistema de tratamiento primario avanzado (clarificacién primaria asistida por
quimicos) (EMCALI, 2015; Llanos, 2000), que para el afio 2011 tenia una cobertura de la red de
alcantarillado de 82,7% (CONPES 3750, 2013). El porcentaje del agua residual no tratada es vertida
de manera directa en forma de agua residual diluida sobre los cuerpos de agua superficiales que
atraviesan la ciudad como el Canal Sur y el rio Cali (Jaramillo, 2014; DAGMA, 2006). Por ejemplo, el
Canal Sur a lo largo de su recorrido por la ciudad, recibe varias conducciones de aguas residuales a
traves de los canales de drenaje de aguas lluvias, conexiones erradas o vertimientos de asentamientos
humanos de desarrollo incompleto que ocupan la zona de proteccion de los rios Lili, Melendez y
Cafaveralejo que son conducidos al canal, y las transporta hacia el rio Cauca (DAGMA, 2006). Estos
vertimientos, que son considerados en cierta medida agua residual diluida, representarian por lo tanto
un aporte potencial de CFs al rio Cauca.

Los microcontaminantes son capaces de pasar por las barreras de tratamiento en plantas de
tratamiento convencional de agua residual por sus caracteristicas de persistencia 0 porque son
continuamente generados (Bolong et al., 2009). Las tecnologias de tratamiento avanzado o
tratamiento terciario, como los procesos de adsorcion-oxidacion avanzada y filtracién por membrana,
han demostrado ser alternativas prometedoras en la remocion de microcontaminantes en plantas de
tratamiento de agua residual pero son poco utilizadas por sus altos costos de implementacion,
operacion y mantenimiento, ademas de que forman subproductos y residuos concentrados de dificil
tratamiento (Luo et al., 2013). A pesar de esto, la PTAR Cafiaveralejo de Santiago de Cali no dispone
del tratamiento necesario para remover estos compuestos dado que el tipo de tratamiento que posee
no es muy eficiente por prescindir de las barreras de tratamiento secundario y terciario que permiten
la remocion eficiente de estos compuestos, por lo que la descarga de esta planta puede representar
un aporte significativo de microcontaminantes al rio Cauca.


http://link.springer.com/chapter/10.1007%2F978-3-662-09259-0_1
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0048969713015465#bb0090
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0048969713015465

Una vez descargados sobre los cuerpos superficiales de agua, los CFs interactian de manera directa
e indirecta sobre la biota acuatica. Estudios han reportado que un amplio conjunto de farmacos pueden
impactar negativamente sobre la biota a través de varias vias de absorcion. Un ejemplo de efectos
adversos debido a farmacos es la intersexualidad en peces expuestos a hormonas sintéticas presentes
en el agua (Jobling et al., 2002). Sin embargo, los farmacos no so6lo pueden ser absorbidos a través
de este medio sino también por via sedimentos (Kidd et al., 2014), por lo que los organismos bénticos,
quienes son la fuente dietaria de peces, representan por lo general una mayor absorcion quimica
(Grabicova et al., 2015). En estos casos, podrian pasar a traves de la red tréfica pues algunos de estos
compuestos pueden ser bioacumulados en el tejido adiposo de los organismos acuaticos (Kidd et al.,
2014).

La identificacion de la presencia de CFs ha sido un tema poco abarcado por la investigacién cientifica
dentro del contexto nacional. Colombia por ejemplo, no esta sujeta a ninguna normativa o regulacion
que pueda llegar a confrontar los impactos asociados a estos contaminantes ya que no se han hecho
estudios que justifiquen la problematica. Inclusive, en la resolucion 0631 del 2015, cuyo propésito es
el de regular los limites maximos permisibles de contaminantes en cuerpos de aguas superficiales y
sistemas de alcantarillado publico, no estan establecidos los parametros necesarios para controlar los
vertimientos que contengan estos compuestos (Ministerio del Ambiente y Desarrollo Sostenible, 2015).
En sintesis, se tiene muy poco conocimiento sobre la situacion y la potencial amenaza ambiental
podria ser considerable.

En este sentido, el presente trabajo de grado identificé de manera exploratoria los CFs que contaminan
el rio Cauca, en concentracion, diversidad y ocurrencia, y estimo la potencial amenaza ambiental
asociada a esta presencia, de manera que exista un referente local que permita abordar futuras
investigaciones, el cual estuvo enmarcado dentro del proyecto de investigaciéon titulado “Monitoreo
de Disruptores Endocrinos en el Ciclo Urbano del Agua en las ciudades de Cali y Bogota:
Implicaciones y Mecanismos de Control”, financiado por COLCIENCIAS con numero de contrato
FP 44842-163-2015 y registrado en el centro de informacion de la Universidad del Valle con el nimero
C.l. 2822.


http://www.sciencedirect.com.bd.univalle.edu.co/science/article/pii/S1382668915300405#bib0510
http://www.sciencedirect.com.bd.univalle.edu.co/science/article/pii/S1382668915300405#bib0530
http://www.sciencedirect.com.bd.univalle.edu.co/science/article/pii/S1382668915300405#bib0365
http://www.sciencedirect.com.bd.univalle.edu.co/science/article/pii/S1382668915300405#bib0530
http://www.sciencedirect.com.bd.univalle.edu.co/science/article/pii/S1382668915300405#bib0530

3. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

El ser humano ha creado una gran variedad de medicamentos que ayudan a tratar enfermedades y a
sobrellevar las molestias o implicaciones generadas por estas. Algunos de estos medicamentos son
obtenidos sélo con prescripcidn médica, otros son de venta libre, lo que posibilita la automedicacion y
su consumo excesivo. Lopez, Dennis y Moscoso (2009) encontraron en Bogota porcentajes del 58%
de automedicacion, donde los analgésicos y antigripales encabezaban la lista. Por otra parte, uno de
los laboratorios mas reconocidos en Colombia, reportd ventas por 34 millones de unidades de
Acetaminofén entre el 2008 y 2009, lo cual representd 17 toneladas de este compuesto en el mercado
nacional (IMS Health, 2011). Esto evidencia que dentro del contexto local, un alto consumo de
medicamentos, bien sean de venta libre o prescritos, posibilitaria la presencia de CFs en los cuerpos
de aguas receptores del agua residual municipal.

Los farmacos son considerados microcontaminantes ya que se encuentran en concentraciones de
ug/L o incluso de ng/L. Algunos son considerados persistentes, es decir, que no se degradan con
facilidad y pueden durar por largos periodos en el ambiente, lo que implica que al entrar a cualquier
matriz ambiental tienden a acumularse en el medio. Esta observacion coincide con muchos estudios
enfocados en dilucidar la presencia de CFs en aguas superficiales; un claro ejemplo es el estudio que
presento la persistencia atribuida a compuestos como la Primidona, que poseen una alta estabilidad
quimica, reportada en un estudio por Kahle et al. (2009). Esta estabilidad también permitié proponer
a esta sustancia como posible trazador de la contaminacidn urbana por microcontaminantes en el
mismo estudio.

Por otro lado, la acumulacién de estas moléculas también puede ser propendida en organismos no
objetivo, como pueden ser las plantas, peces, microorganismos y demas animales inferiores, dado
que algunos pueden ser solubles en el tejido adiposo de estos organismos (i.e. bioacumulacién)
Migliore et al. (1993), por ejemplo, reportaron en un estudio la bioacumulacién de Sulfadimetoxina, un
antibidtico de uso veterinario, en crustaceos del genero Artemia, demostrando asi la capacidad que
tienen muchos de estos para retenerse en el tejido graso y potenciar su toxicidad.

Los CFs han sido encontrados en muchos lugares alrededor del mundo, y estudiados con especial
interés dado que son continuamente introducidos al ambiente. Algunos autores han dedicado parte de
su trabajo en realizar estudios que revelen la presencia de dichos compuestos en cuerpos de agua
superficiales. La Tabla 1 expone algunos estudios que han determinado la presencia de farmacos en
cuerpos de agua superficiales. En estos estudios los autores atribuyen la presencia de estos
compuestos a descargas de agua residual municipal y/o industrial provenientes de las ciudades de
sus casos de estudio, y denotan la exigencia de plantas de tratamiento que reconozcan que la
reduccion de la gran carga de microcontaminantes y de CFs aportados por las urbes es necesaria en
estos tiempos. Cabe resaltar que la contaminacion por microcontaminantes no deberia ser abordada
exclusivamente con tecnologias al final del tubo sino teniendo en cuenta, desde una éptica sistémica,
el ejercicio de practicas de prevencion y manejo integral en la gestion de medicamentos y farmacos.
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Este tipo de medidas de largo aliento son las que pueden contribuir de manera significativa en la
reduccion del impacto producido por este tipo de compuestos.

Tabla 1. Antecedentes de la identificacion de CFs en el agua superficial

Pais Rio Compuestos Maximo nivel reportado
| Sisterma Rio Acido salicilico 14.736 pg/L
China Perla 2 Ibuprofeno 0.685 ug/L
Diclofenaco 0.685 pg/L
, Diclofenaco 0.195 ug/L
Reino . .
Unido Mersey b Trimetoprima 0.022 ug/L
lbuprofeno 0.325 ug/L
Ibuprofeno 1.43 pg/L
Espafa Ebro ¢ Diclofenaco 0.808 ug/L
Naproxeno 0.781 ug/L
Ibuprofeno 0.17 ug/L
Brasil Atibaia d Diclofenaco 0.096 ug/L
Cafeina 0.038 ug/L
Cafeina 0.224 pg/L
EEUU Missouri ¢ lbuprofeno 0.0772 ug/L
Acetaminofén 0.070 pg/L

Fuente: a. (Zhao et al., 2010); b. (Thomas & Hilton, 2004); c. (Silva et al., 2011);
d. (Montager & Jardim, 2011); e. (Wang et al., 2010).

En vista de que entre 100000 y 200000 toneladas/afio de mas de 3000 variedades de farmacos son
usadas globalmente (Kumar, Lee y Cho, 2012), la introduccidn de CFs a aguas residuales municipales
es considerada casi continua. La produccion de CFs y su consumo asociado determinan la cantidad
de farmacos encontrados en los cuerpos receptores de los efluentes de agua residual municipal en
forma de metabolitos activos y pares no conjugados; mayores tasas de consumo de un determinado
farmaco implican mayores niveles de concentracion dispuestos a los cuerpos receptores. Choi et al.
(2008) reportan en un estudio que las concentraciones de Acetaminofén, Carbamazepina, Cimetidina,
Diltiazem, Sulfametoxazol y Trimetoprim encontrados en el agua residual siguen el mismo orden
jerarquico de la cantidad producida anual por las industrias farmacéuticas en la localidad en cuestion.
Las concentraciones de Acetaminofén, Tramadol, Codeina, Gabapentina y Atenolol que fueron
detectadas en los efluentes de plantas residuales de Gales, Reino Unido, en un estudio hecho por
Kasprzyk-Hordern, Dinsdale y Guwy (2009), fueron atribuidas a las cantidades vendidas de dichos
farmacos. La generacion y venta de farmacos esta intrinsecamente ligada a la cantidad de CFs
encontrados en aguas superficiales, desde los que han sufrido un proceso de absorcion y excrecién
humana, hasta los que han sido desechados sin ser absorbidos por el organismo.



La compra de medicamentos tiene por razon de ser, la cura y prevencion de males provocados por
distintas enfermedades en una poblacién, esto implica que las cantidades facturadas pueden ser
directamente previstas en términos de una carga contaminante encontrada en cuerpos de agua,
incluso, si existe un tratamiento de agua residual que reduzca su concentracion en el efluente final de
descarga municipal.

En definitiva, las descargas de agua residual deben ser tratadas para evitar la contaminacion de las
fuentes superficiales receptoras. Sin embargo, al hablar del tratamiento de microcontaminantes es
dificil decir a ciencia cierta que tecnologia cuenta con la capacidad de removerlos eficientemente a un
bajo costo. Grover et al. (2011) realizaron una evaluacién del tratamiento con carbon activado para la
reduccion de farmacos y hormonas en el cual se determina que para la mayoria de farmacos la
remocion fue alta, de entre el 84 % y el 99 %, aunque para farmacos mas ampliamente utilizados,
como la Carbamazepina, presentd remociones del 17% al 23%. Gros et al. (2009) evaluaron la
remocion de farmacos en plantas convencionales con sistema de lodos activados. En dicho estudio
se concluye que, aunque la eliminaciéon nunca llega a ser completa, se pueden alcanzar grandes
eficiencias de remocién para los farmacos mas representativos con tiempos de retencién altos,
empero, un tiempo de retencion elevado implica grandes requerimientos de area para esta tecnologia.

Dado que el agua residual de la ciudad de Cali es tratada por una sedimentacién asistida por quimicos,
conocida como tratamiento primario avanzado, no se asegura ni se descarta una efectiva remocién de
muchos de estos compuestos pues el objetivo de este tratamiento no involucra actuar de manera
especifica en la reduccidn de microcontaminantes; es un tipo de tratamiento orientado a reducir sélidos
suspendidos sedimentables, como materia organica particulada, y grasas y aceites. Ademas de que
no se han reportado estudios que presenten el aporte de microcontaminantes hechos por la ciudad,
no se sabe como se comporta la PTAR-C en términos de eficiencia de remocion de
microcontaminantes.

Carballa, Omil y Lema (2005) reportaron eficiencias de remocién de algunos farmacos y reagentes
cosmeéticos en pruebas de sedimentacion asistidas por diferentes coagulantes. La Figura 1 permite
apreciar de manera clara que la adicion de quimicos mejora notoriamente la remocién de estos
compuestos respecto a la prueba sin coagulante de acuerdo con este estudio, sin embargo, no se
alcanza una eficiencia mayor al 70% y en el caso del Naproxeno, la eficiencia no supera el 20%. Este
tipo de estudios puede servir para hacerse una idea de cdmo se comporta la PTAR-C en términos de
eficiencia de remocién de CFs y microcontaminantes ante la ausencia de estudios que reporten
informacion relacionada con la reduccion de estas moléculas. Es de aclarar que el presente trabajo de
grado posee entonces, relevancia para plasmar un primer escenario relacionado con la presencia y la
posible amenaza que tienen estos contaminantes para los ecosistemas acuéticos del rio Cauca, y para
dejar abierta la brecha investigativa de la PTAR-C en materia de remocién de microcontaminantes.
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Figura 1. Eficiencias de remocién de la fase acuosa obtenidas durante la coagulacion-floculacion
Fuente: (Adaptado de Carballa Omil y Lema, 2005).

Los CFs estan disefiados para tratar enfermedades que afectan el metabolismo tanto de humanos
como de animales, pero a menudo también tienen efectos secundarios importantes. Cuando se
introducen en el ambiente pueden tener la misma afectacion en animales con 6rganos idénticos o
similares, asi como tejidos, células o biomoléculas. Ciertos receptores en animales se asemejan a los
de los humanos, sin embargo, otros son diferentes o inexistentes, lo que significa que se pueden
producir modos diferentes de acciones en los animales inferiores. Ademas, es importante reconocer
que para muchos medicamentos, sus modos especificos de accion no son bien conocidos y a menudo
varian (Fent et al., 2006).

Un estudio realizado por Flippin, Huggett y Foran (2007), sobre Oryzias latipes, también conocido como
el pez del arroz en Japdn, demostrd que la exposicidn de esta especie al Ibuprofeno afecté de manera
considerable aspectos reproductivos del espécimen, como un elevado aumento del peso del higado,
junto con una mejora en la produccion de huevos, pero con una reduccion en el nimero de eventos
semanales de desove. Algunos autores asocian esto con los cambios en la produccion de vitelogenina,
proteina responsable de producir las yemas de los huevos en las hembras de animales oviparos
(Santos et al., 2010).



Con base en lo anterior, es de esperarse que fuentes hidricas como el rio Cauca estén contaminadas
con CFs, debido al aporte de las descargas de agua residual de PTAR-C y de los multiples efluentes
no tratados que son vertidos en ellas (i.e. caso Canal Sur), ademas de que estos compuestos son
continuamente introducidos al agua residual y poseen caracteristicas negativas como la de
persistencia y bioacumulacion. De acuerdo con esto, la hipdtesis establecida sugiere que:

e Estos compuestos estaran presentes en el agua del rio Cauca debido a que existe un
consumo generalizado de farmacos en la sociedad calefia.

o Estos compuestos presuntamente tendran en el agua del rio Cauca aumentos en su
concentracion a medida que el rio recibe descargas de la ciudad.

Desde esta perspectiva se justifica el interés por establecer la presencia de esos contaminantes, para
aseverar con fundamento esta hipétesis y con base en las concentraciones identificadas, la posible
amenaza para el ecosistema acuatico. Esto serviria para generar una linea base en este tema.



4, OBJETIVOS

4.1. Objetivo general

Determinar de manera exploratoria la presencia de compuestos farmacéuticos en el rio Cauca y su
potencial amenaza sobre el ecosistema acuatico.

4.2. Objetivos especificos
e Determinar la presencia de compuestos farmacéuticos en las descargas de la planta de
tratamiento de agua residual Cafiaveralejo y del Canal Sur de Santiago de Cali, y en el tramo
del rio Cauca comprendido entre el Puente del Hormiguero y el Puente del Paso del Comercio.

e Estimar la potencial amenaza ambiental asociada a la presencia de compuestos
farmacéuticos en el agua del rio Cauca.



5. MARCO TEORICO
5.1. Microcontaminantes y compuestos farmacéuticos: rutas de transporte

En las ultimas décadas, la presencia de microcontaminantes en los ambientes acuaticos se ha
convertido en una problematica de caracter mundial. Se los ha encontrado en diferentes tipos de agua,
incluyendo agua residual, agua superficial, agua subterranea e incluso agua potable, en distintos
paises y regiones. Los microcontaminantes son originados de distintas fuentes de generacién, tanto
humanas como naturales, siendo las actividades antropicas las que constituyen el pilar principal de la
generacion en masa de estos agentes contaminantes. Estos compuestos pueden ser definidos como
aquellos contaminantes sintéticos que se presentan en el agua a concentraciones extremadamente
bajas, del orden de pg/L a ng/L (Furhman, 2012). Su baja concentracién no sélo complica
procedimientos que conciernen su deteccidn y analisis, sino que también crea desafios en los
procesos que se encargan de tratar los efluentes de agua residual (e.g. al ser persistentes,
representan un gran problema para su adecuado control en las plantas de tratamiento de agua residual
pues son dificiimente biodegradables) (Luo et al., 2014).

Los microcontaminantes abarcan una amalgama de categorias de entre los cuales se encuentran los
CFs, objeto de este estudio. En contraste con algunos otros microcontaminantes, los farmacos si son
continuamente liberados al ambiente siguiendo distintas rutas de transporte, siendo el agua residual
domestica la mas usada. Esto podria ocasionar toxicidad incluso sin la consideracion de su alta
persistencia (Glassmeyer et al., 2008). Sin embargo, para otros microcontaminantes como los
pesticidas, usados para la preservacion de las cosechas agricolas, el suelo sera la mayor ruta de
transporte a cuerpos de agua, especialmente subterraneos (Gonzélez et al., 2011). Por lo anterior, se
evidencia que la preferencia de ciertas rutas de transporte dependera de la naturaleza de cada
microcontaminante y su uso comercial.

Las rutas principales de transporte consideran la introducciéon de microcontaminantes a través del
agua residual urbana y, en proporciones menores, a través de matrices sdlidas. Rutas alternas
consideran el lavado de los microcontaminantes albergados en suelos usados para la disposicién de
residuos sélidos (incluyendo los biosolidos generados en el tratamiento de agua residual) y su posterior
disposicion en el agua subterranea y, consecuentemente, al agua superficial. Para contextualizar, la
Tabla 2 resume las fuentes comunes de generacion de los microcontaminantes en donde se destaca
que las hormonas sintéticas y naturales son tomadas por algunos autores como una categoria por
fuera de la de los CFs, puesto que su estructura molecular, en gran cantidad de casos, no sugiere una
exo-génesis (i.e. los CFs son compuestos declarados exclusivamente xenobioticos).
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Tabla 2. Categorizacién general de los microcontaminantes

antiepilépticos

Productos del
cuidado personal

Fragancias, cosméticos,
desinfectantes, filtros de
UV y repelentes

Agua residual doméstica.

Hormonas naturales

Estrégenos

Agua residual doméstica
y escorrentias agricolas y
de la alimentacion de
animales

y fungicidas

Surfactantes Surfactantes no iénicos | Agua residual doméstica.
Quimicos Plasticos y retardantes | Agua residual industrial y
industriales de llamas agua residual doméstica.
Pesticidas Insecticidas, herbicidas | Agua residual doméstica

y escorrentias agricolas

Categoria Subclases Rutas de transporte asociadas
Compuestos Analgésicos y | Agua residual doméstica, | Fuentes no  exclusivas
farmacéuticos antiinflamatorios, efluentes hospitalarios y | incluyen los siguientes

reguladores lipidicos, | escorrentias agricolas y | items:

antibiéticos, hormonas | de la alimentacion de

sintéticas, animales. Agua residual industrial y
psicoestimulantes, lixiviados de botaderos a
B-bloqueadores y cielo abierto (disposicién

inadecuada de residuos

solidos).

Fuente: (Adaptado de Luo et al., 2014).

Entrando en materia, los CFs pueden ingresar al agua superficial mediante varias fuentes de
generacion que incluyen principalmente al sector industrial (relativamente aludiendo a las industrias
farmacéuticas), el domiciliario y el hospitalario (Lin, Yuy Lin, 2008). Los farmacos también pueden ser
generados en las operaciones encargadas del alimento de animales, terminando en los residuos
solidos (Randhir, 2014), y de manera transversal, en agua residual no tratada (Chen et al., 2012). Los
CFs generados son dispuestos en el agua residual y en los residuos solidos producto de las
actividades de las fuentes mencionadas. Una vez dispuestos en estas matrices, pueden seguir rutas
que contemplen un tratamiento previo antes de ser depositados en el agua superficial, o rutas de
introduccion directa a los cuerpos de agua, bien sea subterrdneos o superficiales.

La contribucion de las fuentes domiciliarias y hospitalarias es, principalmente, el resultado de la
excrecion de farmacos que al ser consumidos son dispuestos en forma de metabolitos y en forma de
pares no conjugados (Daughton & Ruhoy, 2009). La disposicion en agua residual y en residuos solidos
de CFs que ya son considerados vencidos o no deseados también es considerada de gran
significancia para las fuentes aportantes (Glassmeyer et al, 2009). Las fuentes domiciliarias y
hospitalarias representan el principal aporte de farmacos al ambiente pues son encontradas en
grandes cantidades a lo largo de las ciudades. Las industrias por su parte, pueden representar una
gran contribucién de farmacos y de ingredientes farmacéuticos activos al ambiente si sus residuos no
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son gestionados de una adecuada manera; estudios como el de Deschamps et al. (2012) resaltan la
vulnerabilidad que poseen algunos programas de gestion integrada de residuos solidos y tratamientos
para el agua residual de las industrias farmacéuticas, pues muchos de estos compuestos terminan en
el ambiente.

La presencia de estos compuestos en aguas superficiales genera una exposicion directa de los
organismos acuaticos que se encuentran en las zonas contaminadas por farmacos. La exposicidn
humana a contaminantes farmacéuticos en el agua superficial es mayormente indirecta e incluye
variables como la ingesta de agua potable y de organismos acuéticos que han bioacumulado los CFs
a través de la cadena tréfica (e.g. peces de agua dulce que mayormente forman parte del mercado de
la pesca), y en una menor proporcion, la exposicion topica (Cunningham, Binks y Olson., 2009). La
Figura 2 muestra las distintas rutas que pueden tener los CFs con relacién a su presencia en cuerpos
de agua superficial.

USO PECUARIO Y
USO INDUSTRIAL AFINES
AGUA RESIDUAL USO HOSPITALARIO RESIDUOS SOLIDGS
A\ 4
CONEXIONES USO DOMESTICO
ERRADAS / DRENAJE
DIRECTO/
ESCORRENTIA NO Y 4 y
TRATADA PTAR BIOSCLIDOS DISPOSICION FINAL |
SUELO
v
AGUA RESIDUAL
TRATADA
AGUA SUPERFICIAL
FUENTE DE
ABASTECIMIENTO v
AGUA
v
AGUA POTABLE AGUA POTABLE

Figura 2. Rutas de introduccién de CFs al agua superficial
Fuente: (Adaptado de Randhir, 2014).
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5.2. Amenaza ambiental de los compuestos farmacéuticos

Hay muchas vias por las cuales un farmaco puede manifestar sus efectos. Algunos farmacos son
inhibidores enzimaticos, como los analgésicos y antinflamatorios, y otras interfieren con los
mecanismos de transporte molecular, como los antidepresivos inhibidores selectivos de la captacion
de la serotonina. Otros confian enteramente en sus propiedades fisicoquimicas para manifestar sus
efectos farmacoldgicos; un buen ejemplo es el uso de drogas antiacidas que neutralizan el acido
estomacal. De igual manera, muchos CFs también pueden interferir proteinas especificas que son
esenciales para la transduccion de sefiales a través de membranas o sinapsis (Calvey & Williams,
2001). Estos farmacos son concebidos primariamente para tener particulares modos fisiolégicos de
accioén y para resistir a su inactivacion antes de realizar su efecto farmacéutico destinado. Sin
embargo, estas mismas propiedades son causantes de la estabilidad de estas moléculas vy,
paraddjicamente, responsables ya sea de su bioacumulacion o de sus efectos toxicos sobre los
ecosistemas acuaticos (Fent, Weston y Caminada, 2006; Halling-Sorensen et al., 1998).

Como los farmacos son disefiados para tener una accidn especifica sobre humanos u organismos en
particular, al estar presentes en ecosistemas acuaticos es de esperarse que induzcan un efecto
indeseable sobre la biota expuesta. En muchos casos, la relacion causa-efecto no ha sido establecida,
pero sutiles efectos si han sido atribuidos, por ejemplo, para antidepresivos triciclicos: efectos sobre
el desarrollo, el desove, y una amplia gama de otros comportamientos en los mariscos, ciliados, y
otros organismos acudticos; para B-bloqueadores del canal del calcio: inhibicién dramatica de la
actividad del esperma en ciertos organismos acuaticos (Barcelé & Hansen, 2009); y para antibiéticos:
|la resistencia bacteriana propagada por la disposicion de antibiéticos a los cuerpos de agua (Daughton
& Ternes, 1999). Ademas de estos impactos, subyace la preocupacion de que la toxicidad asociada a
la presencia de estos compuestos pueda verse potencializada por sus caracteristicas de persistencia
y bioacumulacion; estas caracteristicas negativas podrian dar lugar a efectos toxicos crénicos y a
mayores niveles (European Commission, 2003).

Es reconocido que, aunque las concentraciones de los CFs presentes en el agua superficial sean
bajas, las concentraciones combinadas de farmacos (i.e. la mezcla o coctel de CFs de distinta
naturaleza) pueden generar impactos significativos al ecosistema. Estas concentraciones de distintos
farmacos comparten un mecanismo de accién en comun que puede ser inducido por los efectos
aditivos o sinérgicos de las mismas, de manera tal que se dificulta la cuantificacion de su toxicidad
(Hernando et al., 2004). Sin embargo, la toxicidad individual de los CFs puede ser estimada a través
de pruebas ecotoxicoldgicas hechas en laboratorio. Estas pruebas se centran principalmente en los
bioensayos que utilizan a organismos representativos de la cadena tréfica (i.e. algas, bacterias,
macroinvertebrados y peces) de acuerdo con la guia para las pruebas de compuestos quimicos de la
Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo Econémico (OECD, s.f.). Del mismo modo, la OECD
posee los ensayos pertinentes para determinar la capacidad de biodegradabilidad (i.e. para determinar
persistencia) y el potencial bioacumulativo de una sustancia.
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La Union Europea ha dispuesto de una guia para interpretar los resultados obtenidos en los
bioensayos para pruebas de compuestos toxicos, de acuerdo con los valores determinados de la
concentracion efectiva media (EC50), la concentracion letal media (LC50), y de la concentracion en la
que no se observa ningun efecto (NOEC). Estos ensayos son utilizados e interpretados a través de
esquemas cualitativos y cuantitativos de la amenaza que relacionan la concentracion encontrada en
la muestra de campo con la concentracion de los ensayos de toxicidad. En la guia se clasifica la
amenaza ambiental a través del calculo del cociente de amenaza HQ (por sus siglas en inglés: Hazard
Quotient) y a través del indice PBT (por sus siglas en inglés: persistence, bioacummulation and toxicity
index) (European Commission, 2003).

La Figura 3 muestra algunos resultados obtenidos de diferentes pruebas ecotoxicolégicas que
determinaban EC50 en bacterias, algas y macroinvertebrados.
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Figura 3. Toxicidad de algunos compuestos farmacéuticos en bacterias, algas y macroinvertebrados: (a) antibiéticos & (b) antiinflamatorios
y analgésicos.
Fuente: (Tomado de Hernando et al., 2005).



5.2. Estimacion de la amenaza ambiental: Cociente de amenaza (Hazard Quotient)

Gracias al interés por regular los efectos adversos de los diferentes compuestos toxicos presentes en
el ambiente han sido elaboradas herramientas que permiten la evaluacion de la amenaza ambiental.
Una de esas herramientas es el Cociente de Amenaza (HQ) y su adicién en las Unidades Tdxicas
(UT), sumatoria de HQi necesaria para la estimacion de la amenaza ambiental considerando efectos
aditivos de mezclas de compuestos similares. Primeramente, la amenaza, que puede ser
generalmente entendida como la posibilidad de que ocurra un evento negativo, se diferencia del riesgo
por carecer de la estructura probabilistica necesaria para confrontar las variables de vulnerabilidad y
exposicion; el riesgo es una distribucion de probabilidad de posibles frecuencias de consecuencias
perjudiciales que puede afectar a una determinada poblacién de individuos bajo condiciones que
dilucidan su vulnerabilidad, su tiempo de exposicion y su amenaza (European Commission, 2003;
Cardona et al., 2012). La principal razén para la evaluacion de la amenaza y el riesgo es la proteccion
y preservacion del ambiente. El procedimiento para la evaluacién de la amenaza debe ser aplicado
para la clasificacion de sustancias nuevas y existentes, como también para la caracterizacion de
lugares contaminados.

La evaluacién de la amenaza ambiental centra su atencién en la comparacion de la concentracion
ambiental medida (MEC) o la concentracién medida en campo, con la concentracion predicha en la
que no hay efectos (PNEC) o la concentracidn por debajo de la cual la probabilidad sugiere que un
efecto no aceptado ocurrira. La amenaza ambiental puede ser caracterizada a través del cociente de
amenaza HQ. Este cociente de amenaza es la razén entre MEC y PNEC (MEC/PNEC), lo cual indica
una amenaza estimativa, bien sea de una sustancia organica o inorganica, que representa una
amenaza latente en los organismos de un ambiente; también ayuda en una elaboracidn apropiada de
decisién de sostenibilidad de las matrices suelo, agua y aire (Hernando et al., 2005).

La concentracion ambiental medida (MEC) puede ser obtenida de un dato de monitoreo (concentracion
de la presencia del compuesto a estudiar), evaluacion de la exposicion (usando cargadores de
contaminantes) o utilizando calculos con modelos (i.e. PEC o concentracién ambiental predicha). La
concentracion predicha a la que no hay efectos (PNEC) es el resultado de la estimacion de la dosis
(concentracion) — respuesta (efecto) (Wilson & Maliszewska-Kordybach, 2000). PNEC se determina
sobre la base de los efectos biologicos, usualmente tomando como referencia los resultados de los
ensayos ecotoxicolégicos que se hacen con determinadas especies animales (i.e. extrapolando con
base en las EC50, LC50 o NOEC de dichas pruebas), 0 en pocos casos, tomando concentraciones
estabilizadas de pruebas con modelos ecosistémicos. Un factor estdndar de incertidumbre (FI)
también es introducido para reflejar el grado de incertidumbre en la extrapolacion de los datos
obtenidos en los ensayos ecotoxicolégicos a la variabilidad de intraespecies del ecosistema real
(Hernando et al., 2005; European Commission, 2003). Este factor dependera del tipo de dato de
toxicidad tomado para el calculo de HQ, por lo que, para datos de toxicidad a corto plazo mayores
valores deberan ser optados (ver Tabla 3). Los datos alusivos a la toxicidad a largo plazo (NOEC) son
preferidos por encima de los datos de toxicidad a corto plazo (LC50 y EC50), dado que arrojan menor
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incertidumbre sobre la representacion de una toxicidad extrapolada (European Commision, 2003). El
cociente HQ se rige entonces bajo la siguiente ecuacion:

MEC _ MEC
[Dato ecotoxicidad x FI-1]  PNEC

HQ =

Tabla 3. Factores de incertidumbre para calcular PNEC

Factor de

Dato Disponible Incertidumbre

Al menos un dato de toxicidad a corto plazo (E50 o LC50) en cada uno de los
niveles troficos (peces, daphnias y algas)

Un dato de toxicidad a largo plazo (NOEC) (en peces o daphnias) 100

Dos datos de toxicidad a largo plazo (NOEC) en dos especies representativas

1000

de dos niveles troficos diferentes (peces y/o daphnias y/o algas) 50
Datos de toxicidad a largo plazo (NOEC) en al menos tres especies
(normalmente peces, daphnias y algas) representativas de tres niveles tréficos 10

diferentes
Fuente: (Tomado de European Commision, 2003).

Cuando el cociente HQ iguala o excede a 1, se dice que una amenaza ambiental es sospechada
(MEC/PNEC = 1). El criterio general para interpretar al cociente HQ establece diferentes niveles de
amenaza: baja amenaza de 0,1 a 1; mediana amenaza de 1 a 10 y elevado amenaza a valores
mayores de 10 (European Commission, 2003). La Tabla 4 presenta las asignaciones cromaticas de
cada nivel de amenaza.

Tabla 4. Interpretacion cualitativa de la amenaza ambiental

Interpretacion cuantitativa Nivel de amenaza Color asignado
>10 Alto
o
[0,1-1] Baja
<01 Insignificante Blanco

Existen limitaciones atribuidas al calculo del HQ que estan relacionadas con incertezas en el PNEC.
Los valores alusivos al PNEC, por ejemplo, estan basadas en ensayos de toxicidad realizadas a escala
de laboratorio, que pueden o no, contar con los factores que representen la toxicidad en campo (e.g.
reduccion de la biodisponibilidad, la interaccion con otros productos quimicos o efecto coctel y el estrés
combinado de otras fuentes). También pueden estar basados en datos limitados e inconsistentes,
pues pueden no estar disponibles para todos los organismos de interés de un sitio. Por lo tanto,
algunos datos de estas pruebas ecotoxicoldgicas son relativamente inciertos, especialmente cuando
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se requiere la extrapolacion de los resultados a través de diferentes especies (EPA, s.f.). Debido a
estas limitaciones, el enfoque que se le da a la estimacién de la amenaza ambiental a través del HQ
esta orientado al nivel de evaluacion preliminar. Es decir, si una muestra evaluada esta por encima de
un nivel de amenaza, esto es un indicador que efectos adversos pueden estar ocurriendo, empero
otros estudios son necesarios para validar dicho escenario y profundizar en su investigacion.

5.3. Estimacion de la amenaza ambiental: Unidades Téxicas (Toxic Units)

El calculo del cociente HQ actua como una medida normalizada de la amenaza, permitiendo la
comparacion entre diferentes compuestos, mostrando diferentes toxicidades de manera individual. Sin
embargo, como los escenarios que presentan contaminacion por microcontaminantes atafien la
presencia simultanea de multiples compuestos mas que de un compuesto individual, es indispensable
una estimacion de la amenaza asociada a esta mezcla de compuestos presentes en muestras de
agua. Estos cocientes de amenaza HQ permiten entonces una evaluacion de la toxicidad generada
por mezclas de compuestos donde multiples compuestos de potencial preocupacion ecoldgica
pueden encontrarse simultaneamente (Jones et al., 1999). En estos casos, los cocientes HQ son
comunmente referidos como Unidades Toxicas o Toxic Units por sus siglas en inglés (UT) para poder
dar una mejor representacion de la naturaleza normalizada del valor del amenaza ambiental (Varcarcel
etal., 2011), y aproximar de una mejor manera el analisis de la caracterizacion de un escenario. Como
los farmacos son generalmente formulados y/o prescritos como combinacion de varios ingredientes
activos con todas las posibilidades de interaccion mutua (Mendoza et al., 2015) ha de esperarse que
efectos adversos por esta mezcla de compuestos se presenten. Asi, asumiendo que la mezcla de
componentes en cada grupo farmacéutico posee un modo toxicol6gico de accion similar (Escher et
al., 2011), las Unidades Toxicas para cada grupo farmacéutico en cada muestra deberé ser calculada
a partir de la simple adicién de los HQs relevantes de cada grupo farmacéutico (Mendoza et al., 2015)
e interpretadas con el mismo criterio utilizado para el HQ individual (ver Tabla 4). El calculo de las UT
se rige entonces bajo la siguiente ecuacion:

UT = ) HO,

La principal ventaja atribuida a la caracterizacion del amenaza ambiental a través del Hazard Quotient,
es la facilidad con la que este cociente puede ser calculado, pues los Unicos datos requeridos para
calcular el cociente son los niveles de concentracion medidos en campo (MEC) y los resultados
obtenidos de las pruebas ecotoxicologicas (PNEC), y que a su vez, pueden ser extraidos de la
literatura.
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5.4. Estimacion de la amenaza ambiental: indice amenaza, bioacumulacién y
toxicidad (PBT)

La amenaza ambiental también puede ser estimada a partir de las caracteristicas de amenaza de una
sustancia en términos de persistencia, bioacumulacion y toxicidad, ya que pueden expresar a partir de
estas caracteristicas la capacidad de la sustancia de afectar negativamente el ambiente. Esta
metodologia que es originalmente formulada por el Consejo del Condado de Estocolmo, ha sido usada
para evaluar el peligro ambiental de los compuestos quimicos a través del célculo de su
correspondiente indice PBT. En este método, cada una de las caracteristicas de persistencia,
bioacumulacién y toxicidad es designada con un valor numérico (0 0 3), y la suma de estos valores
constituye el indice PBT de una sustancia (Stockholm County Council, 2014). El valor de PBT puede,
por lo tanto, serigual a 0, 3, 6 0 9; entre més alto sea el valor final, mas alto sera el potencial de
amenaza ambiental de dicha sustancia.

Inicialmente, la persistencia, que es la habilidad de una sustancia de resistir a la degradacién de la
biota acuatica, es puntuada con 0 cuando los compuestos son faciimente biodegradables, mientras
que los compuestos que son considerados de dificil biodegradacion tienen un puntaje de 3 (Stockholm
County Council, 2014). Segun el Consejo del Condado de Estocolmo, para evaluar la
biodegradabilidad de un compuesto puede ser usado el ensayo sugerido por la guia para test de la
OECD (test 301) o algun otro que sea equivalente (OECD, s.f.).

Por otro lado, el potencial de bioacumulacién, que es la capacidad que tiene un compuesto de
acumularse en el tejido adiposo de un organismo, puede ser determinado a partir del cociente de
particion n-octanol/agua de la sustancia analizada (i.e. Log Kow caracteristico de cada compuesto) El
potencial de bioacumulacién puede ser hallado realizando los ensayos 107 0 117 de la guia para test
de la OECD (Stockholm County Council, 2014; OECD, s.f.). El Consejo del Condado de Estocolmo
sugiere utilizar un valor mayor a 4 del Log Kow para definir si un compuesto es potencialmente
bioacumulable. Sin embargo, segun la Comision de la Comunidad Europea (2003), si el Log Kow del
compuesto es mayor o igual a 3 se dice que este contaminante puede potencialmente bioacumularse.
Este ultimo criterio es considerado el mas riguroso para puntuar con un valor de 3 en el indice PBT.

Finalmente, la toxicidad, que es el potencial de una sustancia de ser tdxica para los organismos, es
evaluada segun los ensayos 203, 202 y 201 de la guia para test de la OECD para ecotoxicidad en
algas, peces y crustaceos, donde los valores de los organismos méas sensibles son utilizados (i.e.
valores de ecotoxicidad menores encontrados) (Stockholm County Council, 2014; OECD, s.f.). En este
item, la toxicidad es valorada con 3 cuando la sustancia posee un valor de toxicidad a largo plazo
NOEC menor a 0,01 mg/L. Sin embargo, si datos de efectos crdnicos no son conseguidos, los datos
de toxicidad a corto plazo pueden ser usados. En estos casos, si el valor de toxicidad LC50 o EC50
para los organismos acuaticos es menor a 0,1 mg/L, se considera que la sustancia es toxica, teniendo
un valor de 3. (European Commission, 2003).
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En sintesis, como producto final se obtendra un valor de amenaza alusivo a cada compuesto
analizado. La amenaza de un compuesto, en términos de prioridad, sera orientada por su
correspondiente indice PBT; en la medida en que este indice sea alto, un valor de prioridad equivalente
deberé asignarse para cada compuesto. Esta metodologia no puede ser tomada como un indice que
represente directamente la amenaza debido a que omite la concentracién ambiental encontrada. La
Tabla 5 presenta una matriz que asocia el indice PBT obtenido con la prioridad que deberia darsele a
la sustancia analizada.

Tabla 5. Matriz asociativa para el calculo del indice PBT de cada compuesto

Persistencia Bioacumulacién Toxicidad Valor de PBT | Peligrosidad
Dificilmente Potencialmente Téxico 9
biodegradable bioacumulable
Facilmente Potencialmente Téxico 6
biodegradable bioacumulable
Dificimente 1 i cacumulable Téxico 6 Media
biodegradable
Dificilmente Potencialmente No téxico 6
biodegradable bioacumulable
Facilmente . L
biodegradable No bioacumulable Toxico 3
Facilmente Potencialmente No téxico 3
biodegradable bioacumulable
Plflcnmente No bioacumulable No tdxico 3
biodegradable
IFachente No bioacumulable No tdxico 0 Insignificante
biodegradable

De primera mano, la evaluacion de las distintas caracteristicas de amenaza utilizadas en la
metodologia puede ser descrita midiendo experimentalmente los factores de persistencia
bioacumulacién y toxicidad. Cuando los valores que describen cada una de estas caracteristicas son
dificiles de conseguir, la estimacion puede obtenerse a través de modelos validados por agencias de
regulacion ambiental.

Es reconocido que miembros de la OECD aceptan el empleo de algunos modelos como los validados
de Relacién Cuantitativa Estructura-Actividad o QSAR por sus siglas en inglés (Quantitative Structure-
Activity Relationship), para la evaluacién que busca regular la seguridad quimica (Freidig et al., 2007).
Los modelos QSAR son considerados todos aquellos procesos mediante el cual una estructura
quimica es cuantitativamente correlacionada con un bien definido proceso, como una actividad
bioldgica 0 una reaccion quimica. Esta basado en el hecho de que la actividad biologica de un
compuesto se encuentra en funcién de sus parametros fisicoquimicos (i.e. sus propiedades fisicas,
como peso molecular, solubilidad, tensién superficial y cociente de particion, y propiedades quimicas,
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como disociacion o ionizacion, densidad electronica y tasa de hidrolisis) (Verma, Khedkar y Coutinho,
2010). El més importante aspecto de QSAR es el de establecer una correlacion entre varias
propiedades moleculares de un grupo de moléculas con su actividad biolégica conocida (Sahu, Bariy
Kohli, 2012). Agencias como la Regulacion Europea para el Registro, Evaluacion, Autorizacion y
Restriccion de Quimicos (REACH), permiten a investigadores utilizar los datos generados por los
modelos QSAR como sustituto de los datos experimentales y como suplemento de los mismos en la
sustentacion de evidencia cientifica (Pavan & Worth, 2006). Ademas, Pavan & Worth (2006) comentan
que determinar la persistencia, bioacumulacién y la toxicidad de un compuesto a través de ensayos
es generalmente caro y demandante de hacer, por lo tanto, medir potenciales perfiles de PBT
experimentalmente de compuestos de interés es practicamente inviable. Esto convierte a los modelos
QSAR en una herramienta de gran utilidad para el célculo del indice PBT.

5.4. Técnica para la determinacion de compuestos farmacéuticos: cromatografia de
gases/liquidos acoplada a espectrometria de masas

La cromatografia agrupa a un conjunto de métodos que permite separar los diversos componentes
presentes en mezclas complejas. En toda separacion cromatografia hay dos fases, una mévil y otra
estacionaria, que se mueven una con respecto de la otra manteniendo un contacto intimo. La muestra
se introduce en la fase movil y los componentes de la muestra se distribuyen entre la fase estacionaria
y la mévil. Los componentes de la mezcla a separar necesitan un tiempo diferente en recorrer cada
una de las fases, con lo que se produce la separacion. En funcién del tipo de fase mévil y estacionaria
y, por tanto, de la clase de equilibrio implicado, se puede establecer una clasificacion de los diferentes
métodos cromatograficos (ver Tabla 6). Basicamente podemos establecer tres clases generales de
cromatografia atendiendo a sus respectivas fases moviles: cromatografia de liquidos, cromatografia
de gases y cromatografia de fluidos supercriticos (Gras, Maestre y Mora, 2005).

Tabla 6. Clasificacion general de los métodos cromatografos

Cromatografia Método Fase movil Fase estacionaria
Cromatografia de liquidos - - Liquido adsorbido sobre un
Liquido - liquido solido

Especies orgénicas
enlazadas a un solido
Liquido — solido . Solido

o Liquido
(adsorcidn)

Liquido — fase enlazada

Resina de intercambio
i6nico
Liquido en los intersticios
de un solido polimérico
Liquido adsorbido sobre un

Intercambio idnico

Exclusién por tamafio

Cromatografia de gases

Gas - liquido solido
Gas Especies organicas
Gas — fase enlazada enlazadas a superficie
solida
Gas - solido Solido
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Cromatografia

Método

Fase movil

Fase estacionaria

Cromatografia de fluidos
supercriticos

Fluido supercritico

Especies orgénicas
enlazadas a superficie
solida

Generalmente, la cromatografia de elucion es utilizada en las técnica de cromatografia de liquidos de
alta resolucion y en la de gases/solido, cuyas técnicas seran las efectuadas en la deteccion de CFs

Fuente: (Adaptado de Gras, Maestre y Mora, 2005).

del presente proyecto de investigacion. Esta técnica cromatografica consiste en poner una Unica

porcién de muestra en contacto con la fase estacionaria una vez que la fase mévil se encuentra

impregnando de manera continua dicha fase estacionaria, después de lo cual, la mezcla se distribuye
entre ambas fases. Cuantas mas veces tenga lugar la distribucién de moléculas entre la fase mévil y

la estacionaria, mas eficaz seré la separacion (ver Figura 4). La fase mdvil utilizada es comunmente

llamada eluente o eluyente, mientras que una vez recogida la fraccion eluida que contiene los analitos
de interés, recibe el nombre de eluato (Garcia, Quintana y Silva, 2009).

Fase movil
ot

' Muestra ™

Fase

estacionaria

T £ v 1 s
a-mec ] : ] [
H [
e [<]
ELUCION (%] 5]
] U u B

|
Y

nE»

Tempo o Volumen

Figura 4. Diagrama del proceso de elucion en la técnica cromatografia convencional
Fuente: (Tomado de Garcia, Quintana y Silva, 2009).
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Una vez separados los componentes que conforman una muestra a analizar, se prosigue a detectar
dichos analitos. Esto se hace a través de la metodologia de espectrometria de masas, la cual
constituye una importante y poderosa metodologia para obtener informacion acerca de la identidad,
estructura y cantidad de los analitos de la muestra. La espectrometria de masas se caracteriza en
especial por su alta especificidad y selectividad (i.e. un espectro masico que esté relacionado a cada
estructura molecular de cada compuesto quimico); alta sensibilidad (i.e. rangos atéomicos de
10-"" unidades y menores pueden ser alcanzados); y velocidad (i.e. un espectro masico puede ser
obtenido en un lapso de tiempo de milisegundos) (Garcia, Quintana & Silva, 2009).

Esta metodologia permite determinar el peso molecular de un analito pero, sin fragmentacion en la
fuente de iones, no es posible tener informacion sobre la estructura molecular del analito en cuestion.
Si los fragmentos no se producen en la fuente, es posible formarlos en la regién del analizador. Este
es uno de los principales objetivos de la espectrometria de masas en tandem. Se utilizan en tandem
los experimentos de espectrometria de masas sujetos a etapas secuenciales de analisis de masas
(i.e. se pueden separar espacialmente o temporalmente) con el fin de examinar selectivamente la
descomposicion de compuestos dados en una mezcla heterogénea (Banoub, 2014). Por lo tanto, la
asociacion de las dos técnicas: cromatografia de gases/liquido y espectrometria de masas se
complementan para permitir la separacion e identificacion de mezclas complejas.
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El estudio fue realizado en la ciudad de Cali, capital del departamento del Valle del Cauca, con el fin
de determinar la presencia de compuestos farmacéuticos en el rio Cauca y la incidencia que tiene la
ciudad sobre este. Se determinaron cinco sitios de muestreo: tres sobre el rio Cauca: en Puente del
Hormiguero, Bocatoma de Puerto Mallarino y Puente del Paso del Comercio; dos puntos que
representan el aporte de la ciudad: el efluente de la PTAR-Cafiaveralejo y el Canal Sur (ver Figura 5

6. METODOLOGIA

6.1. Zona de estudio

y Tabla 7). Las Figura 6 y Figura 7 muestran fotografias de los lugares en donde se muestreo.

Tabla 7. Descripcion de los sitios de muestreo

N® 1 sitio de
L del muestreo Observacion Coordenadas
sitio
Se localiza en el limite con el departamento del o ,
1 ::ﬁitgui% gtzjal:ca, donde la influencia de la ciudad de Cali es V\';l 736"2;855 f it
5 Recibe los rios Meléndez, Cafaveralejo y Lili, las
§ aguas servidas de los asentamientos humanos de
= desarrollo incompleto de zonas de ladera, asi | N 3°22'38,51”
2 2 Canal Sur | como las aguas residuales del canal Ferrocarril de W
‘_i la zona sur de la ciudad, y los lixiviados del antiguo | 76°28'20,480”
< botadero de Navarro (El Pais, 2016; DAGMA,
o 2006).
g Bocatoma | Punto en donde se toma el agua necesaria para N 3°26.800"
o 3 | PTAP Puerto | el abastecimiento del 60% de la ciudad (CONPES W 76°2é 512
§ Mallarino | 3750, 2013). ’
Punto en donde se trata el 82.7% de los o ,
4 CaﬁF;lérzlejo vertimientos domésticos de la ciudad (CONPES V\’;l 736"2;8273310
3750, 2013). ’
l Puente del | Punto ubicado a la salida de la ciudad de Cali en N 3°29 596'
5 Paso del | el cual las principales descargas municipales ya W 76°2é 944’
Comercio | han vertido su contaminacion. ’
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«‘:

Puente del Paso

del Comercio
PTAR
Cahaveralgo
Bocatoma PTAP
Puerio Mallarino
Cana Sur
Puente del
Hormiguero

Sitio 2

Sitio 4

Figura 6. Efluentes municipales de la ciudad de Cali. A la izquierda Canal Sur y a la derecha

descarga de la PTAR-C
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Sitio 1

Sitio 3

Sitio 5

Figura 7. Puntos sobre el rio Cauca. De arriba hacia abajo: Puente del Hormiguero, Bocatoma de
PTAP Puerto Mallarino y Puente del Paso del Comercio

6.2. Jornadas de muestreo y toma de muestras

Como primera medida se concertd la logistica de las jornadas con la entidad prestadora del servicio
de agua potable y alcantarillado EMCALI E.I.C.E. E.S.P. (Empresas Municipales de Cali), por tener a
cargo dos de los cinco sitios de muestreo definidos, y se efuectuaron dos visitas de identificacion y
reconocimiento del area de estudio.

Con el propdsito de evaluar la variabilidad temporal de los compuestos en el rio, se realizaron cinco
jornadas de muestreo. En la primera jornada se efectud un muestreo diagnostico durante el 2015
denominado screening, con el objetivo de determinar los compuestos a analizar. Las cuatro jornadas
de muestreo adicionales fueron distribuidas en un periodo de ocho meses entre los afios 2015y 2016,
buscando abarcar condiciones de invierno y verano.

Se realizd muestreo puntual en cada sitio, tomando 2 L de muestra y envasadas en termos de plastico
de 1 L previamente lavados con agua destilada. Las muestras recolectadas fueron almacenadas en
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neveras de icopor con hielo para su preservacion a 4 °C antes de su procesamiento en el laboratorio
al final de la jornada (ver Figura 8).

Figura 8. Recoleccion de muestras. A la izquierda: recoleccion de la muestra y a la derecha
preservacion a 4° centigrados

6.3. Acondicionamiento de muestras y analisis de laboratorio

Cada muestra fue sometida a un proceso de doble filtracidn utilizando membranas de 1.5y 0.45 micras
de tamario de poro y 47 mm de didmetro, envasadas en botellas ambar de 1 L para su preservacién
a 4°C para ser enviadas en termos de acero inoxidable de 1 L al laboratorio certificado Technologie
Zentrum Wasser (TZW) en Alemania, reconocido por su experiencia en deteccion de
microcontaminantes (ver

Figura 9). En el laboratorio las muestras fueron procesadas mediante la técnica HPLC/MS-MS

(cromatografia liquida de alta eficiencia acoplada a espectrometria de masas) para residuos
farmacéuticos usando un cromatografo liquido 1260 Infinito de Agilent Technologies acoplado por una
interface electro spray a un espectrometro de masas APl 5500 (AB Sciex). En esta, la separacion
cromatografica es hecha en una columna analitica Zorbax Eclipse XDB-C18 (100mm x 2.1 mm, Agilent
Technologies) usando una solucion de formiato de amonio acuoso a 5 mM (eluente A) y una solucion
de formiato de amonio 2 mM en una mezcla 1:2 (v:v) de metano y acetonitrilo (eluente B) como
solventes de elucion para la deteccion de compuestos farmacéuticos. Todos los compuestos
comparten el mismo limite de deteccion (LD) de 0.010 upg/L a excepcién de tres antibidticos:
Amoxicilina y Dicloxacilina con un LD de 0.020 pg/L y Trimetoprima con un LD de 0.005 pg/L.
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Figura 9. Preparacion para envio de muestras. a. Equipo de filtracion; b. Filtros de 1,5y 0,45 micras;
c. Termos en acero inoxidable de 1 L

6.4. Seleccion de los compuestos a analizar
El laboratorio TZW cuenta con una clasificacién de los compuestos a analizar de acuerdo con la
técnica analitica usada, la cual se divide en seis categorias que incluyen cinco grupos de compuestos
farmacéuticos y un grupo de disruptores endocrinos (EDC). Dicha clasificacion se presenta en la Tabla

8.

Tabla 8. Clasificacion de los compuestos a analizar

Grupo Compuestos
10,11-Dihydro-10,11- Fenofibrinsaure Lamotrigin
dihydroxycarbamazepine

- Bezafibrate Fenoprofen Naproxen

Analgésicos,

Antipiréticos, Carbamazepine Gabapentin Oxazepam
Antirreumaticos, Clofibrinsaure Gemfibroz Paracetamol
Antiepilépticos, I

Reguladores Diazepam Ibuprofen Pentoxifyllin

lipidicos, , . —
Tranquilizantes Diclofenac Indomethacin Primidon
Vasodilatadores Etofibrat
Fenofibrat Ketoprofen Venlafaxin
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Grupo Compuestos
Atenolol [fosfamid Propranolol
Analgésicos Betaxolol Metoprolol Propyphenazon
Antineoplasicos, Bisoprolol N-Acetyl-4- Salbutamol
beta-bloqueadores, I aminoantipyrin
Bronquioliticos, Clenbuterol N-Formyl-4- Simvastatin
Reguladores aminoantipyrin
lipidicos Cyclophosphamid Phenazon Sotalol
Dimethylaminophenazon Pindolol Terbutalin
Compuestos Amidotrizoesaure lopamidol loxaglinsaure
utilizados como lohexol lopromid
agentes de i . o
contraste para lomeprol lotalamins&ure loxithalaminsaure
estudios de Rayos X
Amoxicillin Metronidazol Spiramycin
Chloramphenicol Nafcillin Sulfadiazin
Clarithromycin Oleandomycin Sulfadimidin
Cloxacillin Oxacillin Sulfamerazin
Antibioticos de __
primera y segunda IV Dapson Penicillin G Sulfamethoxazol
generacion Dehydrato-Erythromycin A Penicillin V Trimethoprim
Dicloxacillin Ronidazol Tylosin
Erythromycin A
Furazolidon Roxithromycin Virginiamycin
Chlortetracyclin Enrofloxacin Ofloxacin
o Ciprofloxacin Meclocyclin Oxytetracyclin
Antibioticos de V P Y yeraey
tercera generacion Doxycyclin
. Norfloxacin Tetracyclin
Enoxacin
. 17-alpha-
17-beta-Estradiol Ethinylestradiol 4-tert.-Oktylphenol
Hormonas y EDC
Alguinofenoles Estron Mestranol 4-iso-Nonylphenol
Estriol Norethisteron Bisphenol A

Dada la naturaleza exploratoria del estudio y su presupuesto limitado, no fue posible analizar los cinco
grupos de farmacéuticos en todas las jornadas, por lo que, para determinar cuales grupos se
establecerian como objeto de estudio, se realizd un screening que ademas de ser el primer muestreo
realizado, permitié priorizar los compuestos que se seguirian monitoreando en las jornadas siguientes

29




de acuerdo con criterios de ocurrencia, concentracion y los efectos negativos sobre la biota acuatica
de cada grupo.

6.5. Determinacion de la presencia de compuestos farmacéuticos

La presencia de los CFs se analizd a partir de las concentraciones obtenidas en cada punto de
muestreo, para cada una de las cinco jornadas de muestreo, permitiendo ver la variacion de los
compuestos en cada uno de los puntos, como la ocurrencia presentada. Esta ultima se determina
siguiendo la siguiente ecuacion:

Numero de veces que se detect6 el compuesto en el punto

Ocurrencia = ; : - —
Numero maximo posible de deteccion

Donde el nimero maximo posible de deteccion para cada compuesto varia dependiendo de si se
considera las cinco jornadas en total o sélo los sitios de muestreo individuales, es decir, el numero
maximo posible de deteccidn es cinco si se considera un punto de muestreo, y 25 si se determina la
ocurrencia total por cada compuesto, correspondiente a los cinco puntos muestreados durante cinco
jornadas de muestreo.

6.6. Estimacion de la amenaza ambiental

Para estimar la potencial amenaza ambiental asociada a la presencia de CFs se calculo el cociente
de peligrosidad (HQ), las Unidades Téxicas (UT) y el indice de persistencia-bioacumulacién-toxicidad
(PBT), cuyos resultados servirian de base para priorizar los compuestos y grupos farmacoldgicos de
mayor amenaza ambiental.

6.6.1. Cociente de peligrosidad (HQ):

Teniendo en cuenta las concentraciones ambientales y los PNECs de cada compuesto, son calculados
los diferentes cocientes HQs que determinan si un compuesto posee un nivel de amenaza alto, medio,
bajo o insignificante.

Para el calculo del PNEC se tom¢ informacién secundaria de ensayos ecotoxicoldgicos (i.e. de algas,
crustaceos o peces) con menor concentracion debido a que se extrapola la toxicidad de los organismos
mas vulnerables a los organismos presentes en el rio Cauca, luego el umbral de amenaza ambiental
es mas riguroso. También es usado el modelo ECOSAR v1.11 del software EPI SUITE ™ de la
Agencia de Proteccion Ambiental de Estados Unidos - EPA, que es reconocido como modelo QSAR
avalado para la estimacion de valores de ecotoxicidad de acuerdo a su estructura molecular para
compuestos a los cuales no se les encontrd valores experimentales de ecotoxicidad.
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6.6.2 Unidades téxicas (UT):

Las UT permitieron conocer la potencial amenaza aditiva en los sitios de muestreo asumiendo que la
mezcla de componentes en cada subgrupo farmacolégico posee un modo toxicoldgico de accion
similar. Se calcularon las UT a partir de la adicion de los HQs para las cinco jornadas de muestreos
de cada subgrupo de farmacos.

6.6.3. indice de persistencia-bioacumulacién-toxicidad (PBT):

Se calculd el indice PBT a partir de la adicion de los valores numéricos que representaban la
peligrosidad de las caracteristicas de persistencia, bioacumulacion y toxicidad, en donde el indice
oscila entre 0 a 9; entre mas alto sea este indice mayor es el potencial de peligrosidad ambiental de
dicha sustancia.

Para calcular las caracteristicas de persistencia y bioacumulacion se emplearon los modelos BIOWIN
v4.10 y KOWWIN v1.68 respectivamente, compilados dentro del software de libre dominio EPI SUITE
™ de la EPA (s.f.a.), reconocidos como modelos QSAR avalados para la estimacion de valores de
biodegradabilidad y potencial bioacumulativo aproximables a los de sus similares moleculares. En
cuanto a la caracteristica de toxicidad, se tomaron los valores de toxicidad obtenidos en el célculo del
PNEC para el cociente de peligrosidad; para los compuestos que con contaran con dicha informacion
se estimaron a través de ECOSAR 1.11. Estos modelos utilizan el numero CAS de cada farmaco como
dato de entrada (i.e. numero serial con el que se identifica a un compuesto quimico globalmente) para
arrojar la informacion consolidada dentro de cada modelo.

La Tabla 9 muestra de manera resumida como se emplean los modelos incorporados en el software

EPI SUITE ™ para la determinacion del indice PBT, donde basicamente se suministra un dato de
entrada al programa y este arroja valores interpretables para el indice PBT.
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Tabla 9. Metodologia empleada para la determinacion del indice PBT a través de EPI SUITE ™

compuesto es toxico.

Modelo Dato de Dato de salida Interpretacion en el Interpretacion en
entrada modelo PBT
g%‘\’/:ﬁ;ge Si BIOWINS >=3 y
o owmsy BIOWIN5 >=0,5, el
modelos no compuesto es.no _
BIOWIN lineales con persistente. Si lo Persistente = 3
(Persistencia) criterios bropios anterior no se No Persistente = 0
que baszn zus cumple, entonces el
resultados en un cor;rzzjjzzees
analisis bayesiano. P '
Si LogKow >= 3, el
Numero compuesto es
Val Log K
CAS del | ValordeLogKow it imulable. Silo | Bioacumulable = 3
KOWWIN (cociente de . .
, .. | compuesto - anterior no se No bioacumulable
(Bioacumulacién) particion
octanol/agua) cumple, entonces el =0
gua). compuesto es no
bioacumulable.
Si EC50/LC50 >=
Valores de EC50 y CO?Y’]OL(;%L(;:LO
ECOSAR* LC50 en Daphnia L. P . . Téxico =3
o toxico. Si lo anterior o
(Toxicidad) magna, algas y No tdxico = 0
eces no se cumple
peces. entonces el

*En caso de ser necesario
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

7.1. Seleccién de los compuestos
La Tabla 10 presenta los resultados de los compuestos farmacéuticos encontrados en el screening,
donde se evidencia que los grupos |, II, lll y IV presentaron compuestos por encima del limite de
deteccion de la técnica analitica, mientras que del grupo V, todos los compuestos analizados
estuvieron por debajo del limite de deteccion. Sin embargo, no se descarta que los compuestos que
estuvieron por debajo del limite de deteccion no estén presentes, mas bien se dice que no alcanzaron
a ser medidos por la técnica analitica del laboratorio TZW.

Tabla 10. Resultados del muestreo preliminar screening

SCREENING - 16/09/2015
AGUA AGUA
AGUA SUPERFICIAL (pglL) TRIBUTARIOS | RESIDUAL
(glL) (MglL)
o
GRUPO COMPUESTO o) < &
e = w [
o < o - x
= 1= w << <<
o o [=) = =
[=] o o <
== = D o
o o <
o
o
| 10,11-Dihidro-10,11- 0.018 0.021 0.11 047 091
dihidroxicarbamazepina
I Carbamazepina <LD <LD 0.017 0.081 0.14
I Gabapentina <LD <LD 0.048 0.31 04
I Gemfibrozil 0.051 0.026 0.25 15 4.0
I Acido fenofibrico <LD <LD 0.014 <LD 0.19
I Diclofenaco <LD <LD 0.027 0.092 0.24
I Ibuprofeno 0.012 0.023 0.36 15 3.1
I Ketoprofeno <LD <LD <LD <LD 0.075
I Naproxeno 0.034 0.034 0.63 1.9 49
I Paracetamol 0.028 0.013 1.7 11 0.52
I Metoprolol <LD <LD 0.015 0.069 0.16
I N-Acetil-4-aminoantipirina 0.062 0.037 0.1 0.65 1.1
I N-Formil-4-aminoantipirina 0.021 <LD 0.033 0.17 0.35
1] Acido diatrizoico <LD <LD 0.035 0.93 0.42
Il lohexol <LD 0.021 0.18 2.3 1.0
Il lopamidol <LD <LD 0.011 0.06 0.074
1] lopromida 0.074 0.082 0.32 1.5 21
Il Acido ioxitalamico <LD <LD <LD 0.12 0.08
v Amoxicillina <LD <LD <LD <LD <LD
v Claritromicina <LD <LD 0.024 0.065 043
1\ Dehidrato-Eritromicina A <LD <LD 0.012 <LD 0.099
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SCREENING - 16/09/2015
AGUA AGUA
AGUA SUPERFICIAL (uglL) TRIBUTARIOS RESIDUAL
(MglL) (MglL)
o
GRUPO COMPUESTO o < &
i 3 = 3
> = o » Q
o < o a x
= o w < <<
o o a = =
o aQ o <
] = N (&)
o o <
o
o
I\ Dicloxacillina 0.023 0.024 0.15 <LD 0.19
v Metronidazol <LD <LD 0.036 0.05 0.51
v Sulfametoxazol 0.012 0.015 0.068 0.44 0.58
I\ Trimetoprima 0.006 0.006 0.028 0.1 0.22
v Tilosina <LD <LD <LD <LD 0.089

<LD: Por debajo del limite de deteccion. Todos los compuestos comparten el mismo limite de
deteccion de 0.010 pg/L a excepcion de tres antibidticos: Amoxicilina y Dicloxacilina con un LD de
0.020 pg/L y Trimetoprima con un LD de 0.005 ug/L.

Para definir los compuestos que se seguirian midiendo se priorizaron los grupos farmacéuticos
hallados en el screening de acuerdo con los siguientes criterios:

e Costo y disponibilidad de recursos.
e Numero de compuestos encontrados por grupo y sus concentraciones.
e Efectos negativos demostrados sobre el ambiente

Bajo los criterios anteriores fueron seleccionados dos de los seis grupos de compuestos que se
midieron en el muestreo preliminar. Los grupos I, lll'y V fueron descartados debido a que en el grupo
V no se detectaron compuestos por encima del limite de deteccion; del grupo Il tan solo tres
compuestos estuvieron sobre el limite de deteccién en concentraciones inferiores a 1.1 pg/L; y del
grupo Ill se encontraron cinco compuestos presentes en casi todos los puntos, sin embargo diversos
autores han reportado que estos compuestos tienen poca peligrosidad ambiental (Santos et al., 2010;
Perez & Barceld, 2007; Steger-Hartmann et al., 2002) por lo que no se incluyeron en los muestreos. A
pesar de estas razones, se considera importante profundizar el estudio de los grupos descartados en
investigaciones que se realicen a futuro.

Finalmente se decidié medir los grupos | y IV para ser analizados en las siguientes jornadas de
muestreo y evaluados con las metodologias de estimacion de la amenaza ambiental debido a que
fueron los grupos con mayor cantidad de compuestos detectados y porque poseian rangos de
concentracion relevantes para considerar que aparecerian en las jornadas de muestreo venideras. La
Tabla 11 recopila las subcategorias de cada grupo farmacoldgico detectado en el screening.
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Tabla 11. Subgrupos farmacéuticos encontrados en el screening

Grupo Subgrupo Compuesto CAS Descripcién
10,11-Dihidro- Compuesto obtenido a partir de la conversién del
10,11- metabolito Carbamazepina-10.11-epoxido producto de la
I g 58955-93-4 o T )
dihidroxicarbam epoxidacion del antiepiléptico Carbamazepina en el
o azepina cuerpo humano (Breton et al., 2005).
Antiepilépticos Pr— -
. Antiepiléptico usado en el control de grandes dolencias y
I Carbamazepina | 298-46-4 S L
episodios de crisis psicomotoras y focales.
| Gabapentina | 60142-96-3 Ant|ep|lept|co que |nh|bfe !a actividad neuronal excitatoria
con propiedades analgésicas.
| Gemfibrozil 25812-30-0 Rggglgdor lipidico que disminuye elevados niveles de
Triglicéridos y Colesterol.
Reguladores - — -
lipidicos Acido Forma actlvq qel rggyladqr lipidico Fenofibrato con
o 42017-89-0 | actividad antihiperlipidémica (reduce Colesterol y
fenofibrico R
Triglicéridos).
Anti-inflamatorio no esteroideo con propiedades
Diclofenaco 15307-86-5 | antipiréticas y analgésicas, y obtenido en presentacion de
sal de Sodio principalmente.
Anti-inflamatorio no esteroideo con propiedades
Ibuprofeno 15687-27-1 | analgésicas usado en el tratamiento de reumatismo y
artritis.
Analges]cos y Ketoprofeno | 22071-15-4 Anti-inflamatorio no _e_sterqldleo usado en el tratamiento del
anti- dolor agudo y la artritis crénica.
inflamatorios Anti-inflamatorio no esteroideo con propiedades
Naproxeno 99204-53-1 analgésicas y ant|p|ret|cas. Tanto g[ acido como la sal son
usadas en el tratamiento de la artritis reumatoide y otros
trastornos reumaticos y osteomusculares.
Analgésico y antipirético usado para dolores comunes.
Paracetamol 103-90-2 | Puede causar dafio a higado, rifiones y células de la
sangre.
Antibiético semisintético de amplio espectro similar a la
v Amoxicillina 26787-78-0 | Ampicilina excepto que su resistencia al acido gastrico
permite mayores niveles séricos con administracion oral.
Antibi6tico macrdlido semisintético derivado de la
v Claritromicina | 81103-11-9 | Eritromicina. Puede inhibir la sintesis de proteinas en
bacterias.
WV Dehidrato- 59319-72-1 Compuesto obtenido a partir de la interaccion del agua y
Eritromicina A el antibiético Eritromicina (Sacchetti, 2014).
v o Dicloxacillina 3116-76-5 Ant|p|lolt|co semisintético de'a.mpho espectro de clase
Antibiéticos Penicilina con poder bactericida.
WV Metronidazol 443481 Antlblqtlpo sintético .de clase Nitroimidazol con poder
bactericida y protocida
IV Sulfametoxazol | 723-46-6 Antlplotlcg de clase Sylfongmlda’cc_)n pqqer bactericida
que interfiere con la sintesis del acido folico.
Antibiético de clase Pirimidina que inhibe la dihidrofolato
v Trimetoprima 738-70-5 | reductasa en las bacterias, y que es usado en
combinacion de algunos ofros antibiéticos.
V Tilosina 1401-69-0 Antibiético macroélido efectivo en microorganismos

huéspedes de animales (uso veterinario).

Fuente: (NCBI, s.f.).
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7.2. Ocurrencia

Los productos farmacéuticos ingresan en el medio ambiente después de ser usados. Se les reconoce
como una parte importante de los productos quimicos que estan presentes en el medio ambiente en
bajas concentraciones (Schwarzenbach et al., 2007). La presencia de estos compuestos en las fuentes
superficiales dependera de su remocion en las plantas de tratamiento de agua residual y de sus tasas
de uso. En contextos como el de la ciudad de Cali, en donde hay un consumo generalizado de
farmacos, ademas de que no se trata el 100% de las aguas residuales generadas y la configuracion
que posee la PTAR encargada de efecutar dicho tratamiento no contempla la eliminacion de CFs, es
de esperarse que estos compuestos estén presentes en las fuentes receptoras de aguas residuales.
Los resultados obtenidos en este trabajo muestran la presencia de dichos compuestos en el rio Cauca
sujeta a estas condiciones. Este primer escenario es mostrado en el Anexo 1, en donde se especifican
las concentraciones encontradas para cada una de las jornadas de muestreo en cada punto. La Tabla
12 presenta la ocurrencia en cada uno de los sitios de muestreo calculada a partir de los datos
presentados en el Anexo 1, asi como la ocurrencia total de cada uno de los compuestos que fueron
encontrados por encima del limite de deteccion.

Tabla 12. Ocurrencia de los compuestos farmacéuticos

Ocurrencia por sitio de muestreo _
Compuesto | puntel [ [ 2o [ prag | Fueriede] 9CES8
Hormiguero Mallarino Cafaveralejo Comercio
oo 19,11 60% | 100% | 80% 100% | 100% 88%
ihidroxicarbamazepina
Gemfibrozil 80% 100% 80% 100% 100% 92%
Ibuprofeno 80% 100% 80% 100% 100% 92%
Naproxeno 100% 100% 100% 100% 100% 100%
Paracetamol 100% 100% 80% 80% 80% 88%
Sulfamethoxazol 40% 100% 60% 100% 80% 76%
Trimetroprima 20% 80% 20% 100% 80% 60%
Dicloxacillina 20% 0% 20% 20% 20% 16%
Gabapentin 0% 80% 20% 100% 80% 56%
Metronidazol 0% 100% 0% 100% 100% 60%
Carbamazepina 0% 60% 0% 100% 80% 48%
Diclofenaco 0% 40% 0% 100% 80% 44%
Claritromicina 0% 40% 0% 100% 40% 36%
__Amoxicillina 0% 20% 0% 20% 0% 8%
Acido Fenofibrico 0% 0% 0% 100% 20% 24%
Dehidrato-Erithromicina A 0% 0% 0% 40% 20% 12%
Ketoprofeno 0% 0% 0% 60% 0% 12%
Tilosina 0% 0% 0% 20% 0% 4%
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En lo que respecta al rio Cauca, existen compuestos que fueron detectados con alta ocurrencia
mientras que otros se presentaron en pocas ocasiones, teniendo incluso los dos extremos posibles: el
Naproxeno que present6 una ocurrencia de 100% y el Ketoprofeno, la Amoxicilina y la Tilosina que no
estuvieron presentes en ninguna de las muestras extraidas sobre el rio Cauca, aunque si fueron
detectados en Canal Sur y en la PTAR-Cafaveralejo. Estos dos ultimos puntos presentan ocurrencias
comparativamente superiores a los puntos sobre el rio para la mayoria de compuestos, dejando al
descubierto el potencial aporte que pueden hacer estas descargas y la capacidad que tiene el rio al
diluirlo.

7.3. Presencia de compuestos farmacéuticos

El analisis de la presencia de los CFs se lleva a cabo para cada punto de muestreo presentando cada
una de las concentraciones obtenidas en cada jornada usando la informacién adjunta en el Anexo 1.
Cabe resaltar que segun datos suministrados por EMCALI, el caudal promedio del rio para el 11 de
Mayo del 2016 (muestreo 4) se encontraba en un valor de 560.9 m?s, por encima del promedio
histdrico del rio (299.2 m3/s), lo que determind que este muestreo fue el tnico llevado a cabo durante
un periodo de lluvias, condicién que confirid tanto al rio Cauca como al Canal Sur, una mayor
capacidad de dilucion. El screening y los tres primeros muestreos se realizaron en temporada de
estiaje debido a que presentaron caudal por debajo del histérico segun informacién de EMCALL.

7.3.1. Punto del Puente del Hormiguero:

En la Figura 10 se presentan los resultados de concentracion encontrados en las cinco jornadas de
muestreo en el punto de Puente del Hormiguero ubicado aguas arriba del rio Cauca, justo antes de su
entrada a la ciudad de Cali, donde se evidencia que el rio ingresa con un aporte de compuestos,
posiblemente asociado a descargas de aguas residuales domésticas y/o industriales aguas arriba.
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Puente del Hormiguero
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Figura 10. Concentracion de CFs en el punto del Puente del Hormiguero

Para este sitio de muestreo se encontré presencia por encima del limite de deteccion de ocho
compuestos: 10,11-Dihidro-10,11-dihidroxicarbamazepina, Gemfibrozil, Ibuprofeno, Naproxeno,
Paracetamol, Dicloxacilina, Sulfametoxazol y Trimetoprima, todos ellos reportados en el screening,
siendo el cuarto muestreo el que presentd menor cantidad de compuestos (s6lo se presentaron el
Naproxeno y Paracetamol en esta jornada), los cuales estuvieron en una concentracion mas baja a la
reportada en los demas muestreos. Dicha reduccion se asocia al efecto de dilucion producto del
incremento en el caudal dado que este muestreo fue realizado en época de lluvias. Es de indicar que
estos dos compuestos estuvieron presentes en todas las jornadas de muestreo, a excepcién de la
Dicloxacilina y Trimetoprima, que solo se detectaron en el screening.

La concentracion mas alta encontrada para este punto corresponde al Paracetamol, con un valor de
0.11 ug/L encontrado en el muestreo 1, mientras que la Trimetoprima, con una concentracion 0.006
Hg/L, resultd ser la mas baja, encontrada en el screening. Por otra parte, se puede apreciar que la
concentracion de los compuestos como el Ibuprofeno y el Naproxeno no tuvo mayor variacion durante
las cinco jornadas de muestreo, a diferencia del Gemfibrozil y el Paracetamol, quienes presentaron
picos de concentracion en diferentes jornadas.

Estos resultados permiten apreciar que el rio Cauca posee niveles de compuestos farmacéuticos antes
de ingresar a la ciudad de Cali. Dicha presencia de compuestos puede atribuirse a asentamientos
humanos y a industrias farmacéuticas que descargan sus aguas residuales sobre el rio antes de que
llegue a la ciudad pues se sabe que grandes Farmaceuticas estan ubicadas al sur de la ciudad (El
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Pais, 2015). Por lo anterior resulta importante aclarar que la fuente objeto de estudio posee una
contaminacion previa que no guarda ningun tipo de relacidn con las dinamicas de la ciudad

7.3.2. Punto del Canal Sur:

Es la primera descarga que realiza la ciudad sobre el rio. Este punto en particular es tomado como un
tributario del rio que se encuentra en condiciones de alta contaminacion, producto de las conexiones
erradas y descargas inapropiadas a la que se ve sometido el Canal Sur. En la Figura 11 se presentan
los resultados obtenidos para este punto.
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Figura 11. Concentracion de CFs en el punto del Canal Sur

Se encontraron 13 compuestos farmacéuticos, de los cuales siete coincidieron con los reportados en
el Puente del Hormiguero. La Dicloxacilina fue el unico compuesto que si se presenté en el sitio de
Puente del Hormiguero que no aparecié nunca en Canal Sur, lo que quiere decir que en este punto la
ciudad de Cali no realiza un aporte significativo de este compuesto. Se encontraron cinco nuevos
compuestos que no se detectaron a la entrada de la ciudad: Gabapentina, Carbamazepina,
Diclofenaco, Metronidazol, Amoxicilina y Claritromicina.

Compuestos como el metabolito de la Carbamazepina, el Gemfibrozil, el Ibuprofeno, el Naproxeno, el
Paracetamol, el Metronidazol y el Sulfametoxazol, estuvieron presentes en las cinco jornadas de
muestreo, es decir que presentaron una frecuencia de deteccion del 100%, mientras que la
Claritromicina y el Diclofenaco tuvieron una frecuencia del 40%, la mas baja dado que solo se
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presentaron para el muestreo preliminar y el muestreo 1. Estas dos fueron las jornadas en las que se
encontraron las concentraciones mas elevadas de cada compuesto, a diferencia del muestreo 4, que
reportd las concentraciones mas bajas de varios compuestos: Gemfibrozil, Ibuprofeno, Naproxeno y
Sulfametoxazol. Se presume que esta reduccion en la concentracion se debe al efecto de dilucion
originado por el aumento del caudal de descarga de los tres rios afluentes del canal en época de
lluvias.

La concentracion mas alta encontrada para este punto de muestreo fue de 14 pg/L, correspondiente
al Paracetamol, siendo mas de 100 veces mayor a la concentracion mas alta encontrada en el Puente
del Hormiguero (0.11 ug/L) para este mismo compuesto. EI Naproxeno present6 una concentracion
maxima de 2.2 ug/L, que fue 55 veces mayor a la méaxima encontrada en el Puente del Hormiguero
(0.04 uglL). El Ibuprofeno presentd una concentracion maxima de 1.6 ug/L, 84 veces la concentracion
maxima del Puente del Hormiguero (0.019 pg/L). El Gemfibrozil tuvo su pico de concentracidn en un
valor de 2.1 ug/L, siendo 41 veces mayor que la maxima concentracién encontrada en el Puente del
Hormiguero (0.051 pg/L). La Amoxicilina fue el Unico compuesto que aparecié una sola vez en el
muestreo 4, a pesar de que este fuese considerado el muestreo de lluvias; esta peculiaridad es
atribuida posiblemente a la realizacion de la toma en un momento en donde se presentaba un pico de
concentracion de muestreo pues este comportamiento es atipico.

A pesar de que el Canal Sur s6lo abarca una parte de la zona sur de la ciudad, se puede apreciar
como tiene un aporte considerable de CFs, tanto en cantidad como en concentracion. Se consolida
ademas la premisa de que el muestreo de lluvias influy6 en la reduccion de la concentracién de los
CFs pues existié un fenomeno de dilucion de los compuestos.

7.3.3. Punto de la Bocatoma de Puerto Mallarino:

Este punto es estratégico dado que permite analizar el efecto que puede tener la descarga del Canal
Sur sobre el rio, y ademas es de interés para la ciudad puesto que la planta de tratamiento de agua
potable mas grande de la ciudad (Puerto Mallarino) se abastece de este punto para suministrar el
servicio a mas del 60% de la poblacién calefia, por ende este estudio otorga una aproximacion del
estado en el que se encuentra la fuente al momento de ser captada en materia de CFs.
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Bocatoma de Puerto Mallarino
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Figura 12. Concentracion de CFs en el punto de la Bocatoma de Puerto Mallarino

En la Figura 12 se puede apreciar que el screening fue el muestreo donde se encontré mayor cantidad
de compuestos (ocho de nueve CFs). Estos ocho compuestos fueron los mismos que se reportaron
en el punto del Puente del Hormiguero en la misma jornada (ver Figura 10). Por otra parte, el unico
compuesto que estuvo presente en las cinco jornadas fue el Naproxeno..Se reportd un compuesto
nuevo con respecto al Puente de Hormiguero: el Gabapentin, que se presentd una unica vez en el
muestreo 3 y que es relacionado como una influencia del aporte del Canal Sur. El muestreo 4 tuvo
unicamente dos representantes: el Naproxeno y el Paracetamol, esto deja a la vista la capacidad que
posee el efecto de dilucién antes mencionado en causar que muchos de estos CFs no sean
detectados.

Entre este punto y el Puente del Hormiguero, se encontraron concentraciones muy similares para el
screening; las variaciones son casi imperceptibles y las unicas que resultan significativas son la del
Paracetamol y el Gemfibrozil, que tuvieron una reduccion del 50%, a diferencia del Ibuprofeno, que
aumento cerca del 50% en su concentracion. Es importante resaltar el hecho de que este es un estudio
exploratorio en el cual se realizaron muestras puntuales, y donde no se pretendia realizar seguimiento
a una masa determinada de agua. Es muy probable que en alguno de los muestreos se tomara un
pico de concentracion de alguno de estos compuestos.

El Paracetamol tuvo la concentracion méas alta (0.41 ug/L), que corresponde a 3.7 veces la

concentracién maxima encontrada en el Puente del Hormiguero (0.11 pg/L) para este mismo
compuesto. Este compuesto tuvo la mayor variabilidad de datos, incluso llegando a estar durante el
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muestreo 3 por debajo del limite de deteccion y a concentraciones elvadas en el muestreo 4; esto
puede indicar una gran variabilidad en las practicas de consumo de este compuesto. El Naproxeno
presentd una concentracion maxima de 0.1 pg/L, que representa 2.5 veces la maxima concentracion
del Puente del Hormiguero (0.04 pg/L). El Ibuprofeno presentd una concentracion maxima de 0.041
Mg/L, siendo 2.5 veces mayor a la maxima concentracion del Puente del Hormiguero (0.019 ug/L). El
Gemfibrozil presentd una concentracion maxima de 0.11 ug/L equivalente a 2 veces la méxima
concentracion del Puente del Hormiguero (0.051 pg/L).

A pesar de que el vertimiento del Canal Sur tiene un efecto sobre sobre el rio, el aumento en las
concentraciones no resulta muy significativo. Basados en estos resultados se puede decir que hasta
el punto de Bocatoma, el rio logra amortiguar esta carga, posiblemente gracias a su caudal y la
distancia aproximada de 11 kildmetros entre estos puntos (distancias adoptadas de Google Earth),
pues entre mayor sea el recorrido, mayor es la capacidad que tiene el rio de diluirlos y mezclarlos,
ademas de que se aumentan la posibilidades de que estos compuestos sean retenidos en sedimentos
o incluso organismos (Silva et al., 2011).

7.3.4. Punto de la PTAR - Canaveralejo:

Este punto de muestreo resulta de gran interés pues concentra casi que el 82.7% de las aguas
residuales de la ciudad, es decir que este es el punto mas representativo del aporte contaminante que
realiza la ciudad en materia de CFs al rio Cauca. Para este sitio de muestreo se decidi6 dividir la
informacién en dos dada la gran diferencia de concentracion encontrada para algunos compuestos.
La Figura 13 presenta los CFs con concentraciones maximas menores a 1 ug/L y la Figura 14 muestra
los CFs con concentraciones maximas mayores a 1 yg/L.
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Figura 13. Concentracion de CFs en la PTAR-Cafaveralejo inferior a 1 pg/L.
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Figura 14. Concentracion de CFs en la PTAR-Cafiaveralejo superior a 1 ug/L.

Para este punto se encontrd un total de 18 compuestos, de los cuales la Amoxicilina, la Dicloxacilina
y la Tilosina sélo se presentaron una vez; la Amoxicilina en el muestreo 3 y los otros dos en el
screening. Compuestos como 10,11-Dihidro-10,11-dihidroxicarbamazepina, Diclofenaco, Acido
Fenofibrico, Gabapentin, Claritromicina, Metronidazol, Sulfametoxazol, Trimetoprima, Gemfibrozil,
Ibuprofeno y Naproxeno fueron encontrados en las cinco jornadas de muestreo.

Hablando del muestreo 4, la cual se realizd durante una época de lluvia tal y como se ha venido
diciendo, se presentaron 13 de los 18 compuestos. Incluso compuestos como el Naproxeno, la
Claritromicina, el Gabapentin y el Metronidazol, presentaron su concentraciéon més alta durante este
muestreo. Una posible explicacion a este fendmeno es que estos contaminantes pueden quedar
almacenados o retenidos en la red de alcantarillado y ser descargados en altos picos con la lluvia,
facilitando su movilidad y aumentando su concentracion en la PTAR (Bermudez et al., 2013). Este
fendmeno es conocido generalmente con el nombre de “first flush”.

El Paracetamol tuvo la concentracion més alta 27 ug/L, siendo casi 2 veces mayor a la concentracion
encontrada en el punto del Canal Sury 65 veces mayor a la concentracion encontrada en la Bocatoma
de Puerto Mallarino (casi 250 veces mayor que en el Puente del Hormiguero). Por otra parte, el
Paracetamol reportd una concentracién inferior al limite de deteccion para el muestreo 4, lo que puede
indicar una gran remocion en PTAR-C y/o un efecto conjugado de dilucion.
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El Naproxeno presentd una concentracion maxima de 9.6 pg/L, siendo 11 veces mayor a la
concentracion maxima del Canal sur (0.84 pg/L) y 96 veces mayor que en la Bocatoma de Puerto
Mallarino (0.1 pg/L). La concentracién maxima del Ibuprofeno (3.5 pg/L) fue 85 veces mayor para este
punto con respecto al Canal Sury 96 veces mayor que la de Bocatoma de Puerto Mallarino (0.1 pg/L).
El Gemfibrozil tuvo una concentracion méaxima de 6.5 pg/L, siendo 3 veces mayor que en el punto del
Canal Sur (2.1 pg/L) y 59 veces mayor que en la bocatoma de Puerto Mallarino (0.11 pg/L).

La Figura 14 demuestra que el Ibuprofeno, el Naproxeno y el Paracetamol tuvieron concentraciones
comparativamente altas con relacion a los otros compuestos presentes en este punto. Estos tres CFs
pertenecen al subgrupo farmacéutico de analgésicos y anti-inflamatorios, y ademas se encuentran
dentro de la lista de medicamentos de venta libre (INVIMA, 2016). Para el caso del Paracetamol y los
principales anti-inflamatorios como el |buprofeno, las altas concentraciones pueden ser el resultado
de los brotes de los virus Chikungunya y Zika a los que estuvo expuesto el pais entre el 2015 y el
2016. Estas son enfermedades de transmision vectorial del tipo virus tropical que poseen gran
coalicién en regiones como el Valle del Cauca, y en especial en Cali, llegando incluso a ser la ciudad
en la que fue reportada la zona cero del brote de Chikungunya, segun por Institucion Nacional de
Salud - INS (El Tiempo, 2014); estas zonas resultan ser propensas para que el vector transmisor se
desarrolle favorablemente (i.e. clima calido. nicho ecoldgico nativo. etc). EI Chikungunya tuvo 190
casos confirmados acumulados para Cali y 112752 casos confirmados nacionales acumulados
reportados hasta la semana epidemiologica No. 1 del 2015. El Zika por su parte, en el boletin de la
semana epidemioldgica No. 30, tuvo 8826 casos confirmados y 88733 casos sospechosos en todo el
pais, formando un total de 97559 casos nacionales. La ciudad de Cali para este mismo boletin, obtuvo
369 casos confirmados y la descomunal cifra de 13836 casos sospechosos, un 14% de casos
nacionales y la cifra mas alta reportada hasta la semana por un municipio (INS. 2015; INS. 2016).

El Paracetamol es empleado por la poblacién especialmente para aliviar el dolor y la fiebre, llegando
a ser uno de los medicamentos que mas consumen los colombianos, tanto que entre el 2012 y el 2015
los colombianos gastaron en él exactamente $1849'.436.025, equivalente a 137 millones de
empaques (El Espectador, 2015). Estas cifras demuestran al igual que la Figura 14, que
especialmente este compuesto puede presentar concentraciones como las encontradas para los
muestreos 1y 2, e incluso podrian llegar a ser superiores.

Por otro lado, el Gemfibrozil, otro de los compuestos que presentdé comparativamente concentraciones
superiores a otros compuestos (ver Figura 14), es un regulador lipidico especialmente formulado para
tratar enfermedades asociadas al aumento de Triglicéridos y Colesterol en la sangre (NCBI, s.f.). Estas
enfermedades son calificadas por el Observatorio Nacional de Salud — ONS, como enfermedades
cardiovasculares, las cuales para el 2013 eran catalogadas como la principal causa de muerte en
Colombia (ONS, 2013). Estas enfermedades, principalmente relacionadas con enfermedades
isquémicas del corazén y de hipertension, condicionan el consumo de los principales reguladores
lipidicos al ser prescritos como mecanismo de prevencion y tratamiento de dichas enfermedades. La
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Tabla 13 rectifica la idea de que estas enfermedades son altamente adquiridas y por ende, con
concentraciones altas y oscilatorias.

Tabla 13. Tasa de morbilidad de enfermedades isquémicas del corazon para Valle del Cauca

Genero Tasa incidencia x 100.000 habs 2010 Tasa incidencia x 100.000 habs 2014
Hombres 510.53 586.67
Mujeres 302.90 329.29

Fuente: (Tomado de ONS, 2015).

Desde esta perspectiva, las concentraciones encontradas del compuesto Gemfibrozil podrian estar
asociadas con el aumento de casos de enfermedades relacionadas con trigliceridos y colesterol en la
sangre, y de manera analoga, con la disminucion de casos de morbilidad que aportaran prevalencia a
estas enfermedades.

7.3.5. Punto del puente del Paso del Comercio:

Este punto se ubica justo donde el rio Cauca abandona la ciudad, y donde se espera que sea mas
evidente la influencia que tiene la ciudad en materia de CFs. En la Figura 15 se presenta la
concentracion de los compuestos encontrados en este sitio de muestreo.
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Figura 15. Concentracion de CFs en el Puente del Paso del Comercio

En este punto fueron encontrados sobre el limite de deteccion un total de 15 compuestos, donde cabe
mencionar que se presentaron los nueve compuestos encontrados en la Bocatoma de Puerto

45



Mallarino; los seis compuestos adicionales son: la Carbamazepina, el Diclofenaco, el Acido
Fenofibrico, el Dehidrato Eritromicina A, el Metronidazol y la Claritromicina, todos ellos presentes en
la PTAR-Canaveralejo. En contraste, el screening fue la unica jornada donde se presentaron los 15
compuestos, a diferencia del muestreo 4, donde se encontraron solo seis de estos: el metabolito de la
Carbamazepina, el Gemfibrozil, el Ibuprofeno, el Naproxeno, el Paracetamol y el Metronidazol.

La concentracién més elevada fue la del Paracetamol (2.4 ug/L), siendo casi seis veces mayor que la
concentracion maxima del punto de bocatoma (0.41 pg/L) y casi 22 veces mayor que la maxima en el
punto del Puente del Hormiguero (0.11 pg/L). De igual manera el Naproxeno con una concentracion
de 0.63 pglL, resultd ser seis veces mayor que la méxima encontrada en la Bocatoma de Puerto
Mallarino (0.1 ug/L) y 15 veces mayor que la maxima del Puente del Hormiguero (0.04 ug/L).

El ibuprofeno present6 su maxima concentracién en un valor de 0.36 ug/L, siendo casi nueve veces
mayor a la maxima encontrada en la Bocatoma de Puerto Mallarino (0.041 pg/L) y casi 19 veces la
maxima del Puente del Hormiguero (0.019 ug/L). El Gemfibrozil tuvo su méaxima concentracion en un
valor de 0.46 ug/L, siendo cuatro veces mayor a la maxima encontrada en la Bocatoma de Puerto
Mallarino (0.11 pg/L) y nueve veces la maxima del puente del Hormiguero (0.051 ug/L). Estos
resultados permiten apreciar que la descarga de la PTAR-C tiene una repercusion considerable en la
calidad final del rio, siendo mayor que la efectuada por Canal Sur pues es Puente del Paso del
Comercio el punto en donde se ven concentraciones mayores a raiz de que se ha recibido el mayor
porcentaje de agua residual de la ciudad.

A la luz de estos resultados se puede decir que las concentraciones de los CFs tuvieron la tendencia
a incrementar en sentido del flujo del rio, siendo el punto del Puente del Paso del Comercio la que
siempre present6 las mayores concentraciones en el rio Cauca, esto es presuntamente debido al
aporte de PTAR-C. El Canal Sur es tomado como la descarga que menos CFs aportd puesto que en
la Bocatoma de Puerto Mallarino se encontraron concentraciones muy similares a las del Puente del
Hormiguero, ademas no hubo un aumento significativo en la cantidad de compuestos encontrados
como en el Puente del Paso del Comercio.

La incidencia que posee la ciudad sobre el rio es representada en el incremento de las
concentraciones a medida que el rio Cauca pasa por las distintas descargas de Canal Sury PTAR-C,
presuntamente porque estas Ultimas tuvieron concentraciones mucho mas elevadas a nivel
comparativo, que son traducidas en aporte de CFs. Ademas, se logra observar que muchos de los
compuestos que no se detectaban empezaron a aparecer por encima del limite de deteccidn después
de que se presentase la influencia de estas descargas. Este resultado confirma la presuncién de que
estos compuestos son constantemente introducidos al agua residual y su caracteristica de persistencia
permite que se acumulen a medida que el rio fluye en su paso por la ciudad.
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7.4.1. Calculo del PNEC:

7.4. Estimacion de la amenaza ambiental

A través de la revision bibliografica fueron escogidos los ensayos ecotoxicolgicos que arrojaran un
valor de ecotoxicidad menor dado que representan mayor rigurosidad para la potencial amenaza. Los
datos que no se encontraron en la literatura se estimaron a través del modelo ECOSAR v1.11 del
software EPI SUITE ™ disefiado por la EPA, introduciendo el nimero CAS de la sustancia (ver Tabla
11). La Tabla 14 presenta los PNECs obtenidos para los CFs encontrados.

Tabla 14. Ensayos ecotoxicologicos y determinacion del PNEC

Ensayos
ecotoxicoldgicos (mg/L) ]
©
g » S . PNEC . e
B Compuesto 9 S Tipo FI Referencias bibliograficas
o 8 o 8 o (mglL)
> s =3 Ko
= 2 & 3
S
10.11-Dihidro-10.11-
| o -oIidro-e. 021 | 446* | 1260* | 021 | EC50 | 1000 | 0.00021 ECOSAR (sf).
dihidroxicarbamazepina
. Zhang et al. (2012). Ferrari et al.
| Carbamazepina 050 | 0025 | 25 0025 |NOEC| 10 | 00035 | ‘RS K e 0,
| Gabapentina >100 |>1100 | 862 | 100 | Ecs0 | 100 | 1o | Minguezet a’-( 1%823?) FDA-CDER
I Gemfibrozi 312 | 0078 | 0.00038 | 000038 | NOEC | 10 | 0.000038 | 'Sidorietal (é%%)) Rocco et al.
i L Minguez et al. (2016). Rosal et al.
| Acido fenofibrico >100 | 49 | 0703 | 0703 | NOEC | 100 | 000703 | NoRot R Ty
) Ferrari et al. (2003). Ferrari et al.
| Diclofenaco 10 1 0001 | 0001 |NOEC | 10 | 00001 | oon e e o
Brun et al. (2006). Heckmann et
I Ibuprofeno 0.01 20 | 00001 | 00001 | NOEC| 10 | ooooot | URE S EP EEONE
| Ketoprofeno 20 | 23 | 092 | 092 |NOEC| 100 | 0.0092 | Haradaetal (2008). Gheorghe of
al. (2016).
Harada et al. (2008). Isidori et al.
| Naproxeno 37 | 033 | &2 033 | ECS0 | 1000 | 0.00033 | eocE e Cowart (2007)
| Paracetamol 134 | 572 | 95 | 572 |NOEC| 50 | 01144 | Henschelet %0(113)97) Kim et al.
. Andreozzi et al. (2004). Park &
\Y Amoxicilina 022 | >1000 | 1324 | 022 | ECS0 | 1000 | 000022 | ot 20ts).
L Watanabe et al. (2016).
\Y Claritromicina 0.00245 | 0.0031 | 68 | 0.00245 | NOEC | 10 | 0.000245 Yamashita ot al. (2006)
IV | Dehidrato-EriromicnaA | 6.37* | 862* | 46.88* | 637 | EC50 | 1000 | 0.00637 ECOSAR (sf).
v Dicloxacilina 307" | 670" | 5889* | 307 | EC50 | 1000 | 0.00307 ECOSAR (sf).
\Y Metronidazol 125 | 100 | 500 125 | EC50 | 50 | 025 Lanzky & '("139";’;5;'8”9”39”
Borecka et al. (2015). Ferrari et al.
\Y Sulfametoxazol 009 | 025 2 009 [NOEC| 10 | 0.009 12004). Ly otal 2012),
\Y Trimetoprima 255 | 342 | 25 312 | NOEC| 10 | 0312 | Eouehietal ((22%3‘;)) Liguoro et a.
Guo. Selby y Boxall (2016).
\Y Tilosina 0.25 45 164.66* 0.25 NOEC 50 0.005 | Wollenberger. Halling-Sorensen y
Kusk (2000). ECOSAR (s.f).

Valores EC50/LC50 en cursiva

Valores NOEC en negrilla

47




Los compuestos 10.11-Dihidro-10.11-dihidroxicarbamazepina y Dehidrato-Eritromicina A. tuvieron
particularidades a la hora de su extrapolacidn ecotdxica; al no encontrarse informacién reportada en
la literatura ni informacién contenida en el modelo ECOSAR sobre la toxicidad de cada uno de estos
compuestos, se utilizé la informacidn de compuestos similares que aproximaran dicha informacion, de
esta manera es usado ECOSAR con el numero CAS correspondiente al compuesto mas parecido
molecularmente. Los numeros CAS utilizados fueron los de los compuestos
10.11-dihidroxicarbamazepina y Eritromicina A para numeros CAS 3564-73-6 y 114-07-8
respectivamente. Esto es tomado como una medida para la aproximacion de la toxicidad de los
compuestos detectados.

7.4.2. indice persistencia-bioacumulacion-toxicidad (PBT):

La Tabla 15 presenta los resultados del software EPI SUITE ™ para la determinacion del indice PBT.
Al igual que con el apartado anterior. no se encontré informacién contenida dentro de los modelos
BIOWIN y KOWWIN para los compuestos 10.11-Dihidro-10.11-dihidroxicarbamazepina y Dehidrato-
Eritromicina A. y fueron utilizados los nimeros CAS de los compuestos 10.11-dihidroxicarbamazepina
y Eritromicina A. tal y como se habia realizado con el modelo ECOSAR. Esto es tomado como una
medida para la aproximacion de las caracteristicas de bioacumulacion y persistencia de los
compuestos detectados.

Tabla 15. Determinacion de los parametros necesarios para el calculo del indice PBT

Persistencia Bioacumulacion Toxicidad
Cociente de
Grupo Compuesto Subgrupo CAS Biowin3 | Biowins particion Tipo Valor
octanol/agua
(Log Kow)
| | 10.11-Dinidro-10.11- 58955-934 | 252* | -004* | 246+ | EC50 | 0.21*
dihidroxicarbamazepina o
| Caroamazepina | /WePIePlcos 10064 | 268 | 0.09 2.45 NOEC | 0025
I Gabapentina 60142-96-3 | 3.00 0.68 -1.10 EC50 100
| Gemfibrozil Reguladores | 25812-30-0 | 2.59 0.67 477 NOEC | 0.00038
| Acido fenofibrico lipidicos 42017-89-0 | 2.36 0.40 4.00 NOEC | 0.703
| Diclofenaco 15307-86-5 | 2.29 -0.13 4.51 NOEC | 0.001
[ Ibuprofeno - 15687-27-1 | 2.96 0.20 3.97 NOEC | 0.0001
| Ketoprofeno A”a'ii?i'ws Y 1 22071154 | 293 | 032 3.12 NOEC | 092
[ Naproxeno inflamatorios | 22204-53-1 | 2.92 0.44 3.18 EC50 0.33
| Paracetamol 103-90-2 2.87 0.49 0.46 NOEC 5.72
v Amoxicillina 26787-78-0 | 2.52 0.29 0.87 EC50 0.22
\Y, Claritromicina o 81103-11-9 | 1.20 -0.14 3.16 NOEC | 0.00245
. — Antibiéticos
IV | Dehidrato-Eritromicina A 59319-72-1 | 1.24* -0.10* 2.48* EC50 6.37*
v Dicloxacillina 3116-76-5 1.72 -0.07 2.91 EC50 3.07
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W Metronidazol 443-48-1 2.74 0.33 -0.02 EC50 12.5
vV Sulfametoxazol 723-46-6 243 -0.12 0.89 NOEC 0.09
1Y Trimetoprima 738-70-5 2.04 0.09 0.91 NOEC 3.12
vV Tilosina 1401-69-0 | 142 -0.02 1.63 NOEC 0.25

*Compuestos calculados con CAS de otro compuesto

La Tabla 16 presenta de manera jerarquica la peligrosidad intrinseca de todos los compuestos
detectados a través del calculo del indice PBT. Este indice no representa la amenaza directa que
poseen los CFs dado que no considera la concentracion ambiental medida en campo. por lo que es
tomado como un complemento del HQ en la priorizacion de los compuestos amenazantes

Tabla 16. Peligrosidad intrinseca de los compuestos detectados

c t indice PBT
ompuesto Persistencia | Bioacumulacion | Toxicidad Peligrosidad
Ibuprofeno 3 3 3
Gemfibrozil 3 3 3
Claritromicina 3 3 3
Diclofenaco 3 3 3
Naproxeno 3 3 0
Acido Fenofibrico 3 3 0
Ketoprofeno 3 3 0
Paracetamol 3 0 0
Amoxicilina 3 0 0
10.11-Dihidro-10.11-
- . . 3 0 0
dihidroxicarbamazepina

Dehidrato - Eritromicina A 3 0 0
Tilosina 3 0 0
Dicloxacilina 3 0 0
Trimetoprima 3 0 0
Sulfametoxazol 3 0 0
Carbamazepina 3 0 0
Metronidazol 3 0 0
Gabapentina 0 0 0

Peligrosidad: ~ [Alta [IMedia [[Baja [ Jinsignificante

La Tabla 16 permiti6 observar que los compuestos con mayor peligrosidad intrinseca fueron los CFs
Ibuprofeno, Gemfibrozil, Claritromicina y Diclofenaco, mientras que el compuesto con peligrosidad
insignificante fue la Gabapentina. Ademas, se evidencié que de los compuestos detectados, el aporte
de mayor peligrosidad estuvo concentrado sobre los subgrupos farmacolégicos de analgésicos y anti-
inflamatorios y reguladores lipidicos, tal y como se muestra en la Figura 16, pues contaron con el 75%
de la peligrosidad alta global y el 100% de la peligrosidad media global.
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Analgésicos y anti-inflamatorios

Reguladores lipidicos
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Figura 16. Peligrosidad de los compuestos por subgrupo farmacolégico

En contraste, el subgrupo de antiepilépticos resulto ser el menos peligroso dado que tuvo dos de sus
compuestos en peligrosidad baja y uno en peligrosidad insignificante. Este subgrup, en compaiiia del
subgrupo de antibi6ticos, compartio el 90% de la peligrosidad baja presentada.

Particularmente, todos los CFs resultaron ser persistentes a excepcion de la Gabapentina. Esto
presuntamente corroboraria la premisa de que podrian acumularse en el recorrido del rio dado que
son dificilmente biodegradables y existen descargas municipales que lo aportan continuamente al rio
Cauca.

7.4.3. Calculo del HQ:

En el Anexo 2 se presentan los diferentes cocientes de peligrosidad calculados para las cinco
estaciones de muestreo en las cinco jornadas adoptadas para este estudio. Cada HQ es marcado con
un color que simboliza la interpretacion cualitativa del valor numérico obtenido. En los casos donde el
compuesto estuvo por debajo del limite de deteccion (<LD), fueron calculados los HQs teniendo en
cuenta dicho limite; esto es hecho porque no se tiene la certeza de si las concentraciones medidas
por debajo del limite de deteccién son nulas y representan o no una amenaza. El calculo de estos
cocientes es necesario para la determinacién de la potencial amenaza ambiental en cada sitio de
muestreo utilizando el HQ maximo de todas las jornadas de muestreo y sus adiciones en las UT en el
apartado siguiente.

Para resumir la informacién suministrada en el Anexo 2 se muestran las Figura 17, Figura 18 y Figura

19, que exponen el numero de amenazas por subgrupo farmacolégico, la cantidad de compuestos
amenazantes por subgrupo farmacolégico y el numero de amenazas presentadas por jornadas de
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muestreo. Estas figuras permiten visualizar a nivel general en cuales subgrupos farmacologicos se
concentran los distintos tipos de amenaza y cuales jornadas de muestreo representaron la presencia
de los CFs més amenazantes. Los compuestos que lograron tener algun tipo de amenaza, bien sea
alta, media o baja, fueron en total ocho CFs: 11-Dihidro-10.11-dihidroxicarbamazepina de
antiepilépticos; Gemfibrozil de reguladores lipidicos; Diclofenaco. Ibuprofeno. Naproxeno vy
Paracetamol de analgésicos y anti-inflamatorios; y Amoxicilina y Claritromicina de antibiéticos.

B Amenaza baja Amenaza media M Amenaza alta
Grupo | TZW
| | Grupo IV TZW
23
S T -
Analgésicos y anti- Antiepilépticos Reguladores lipidicos Antibioticos
inflamatorios

Figura 17. Cantidad de amenazas presentadas por subgrupo farmacolégico

Distribucion de los ocho compuestos peligrosos

= Analgésicos y anti-inflamatorios

= Antiepilépticos
= Reguladores lipidicos

Antibioticos

Figura 18. Cantidad de compuestos que representaron alguna amenaza por subgrupo farmacolégico
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Figura 19. Cantidad de amenazas presentadas por jornada de muestreo

De acuerdo con esto, el grupo | (i.e. de la clasificacion del laboratorio TZW) es presentado como el
mas peligroso ambientalmente en contraposicién con el grupo IV (ver Tabla 8), que cont6 con sélo
dos amenazas medias y siete amenazas bajas en total, atribuibles a los antibiéticos Amoxicilina y
Claritromicina. El subgrupo farmacoldgico de analgésicos y anti-inflamatorios demostré ser el mas
amenazante globalmente debido a que presento la mayor cantidad de datos en amenaza alta, media
y baja, y la mayor cantidad de compuestos por subgrupo farmacolégico (ver Figura 17 y Figura 18).
Este hecho guarda mucha concordancia con las concentraciones y la ocurrencia presentadas en los
datos de presencia, pues este subgrupo farmacoldgico presentd grandes niveles de concentracion,
altas ocurrencias y gran cantidad de compuestos. Esto potencia la presuncion de que las altas tasas
de consumo y la introduccién permanente de analgésicos y anti-inflamatorios a las matrices hidricas
pueden reflejar la distribucién de una peligrosidad potencial.

Por otra parte, la Figura 19, que muestra la cantidad de amenazas presentadas por jornadas de
muestreo, permitié identificar que el efecto de la dilucion sobre la amenaza ambiental se vio traducido
en la disminucién de la amenaza general para el muestreo de lluvias (Muestreo 4). Aunque existié una
influencia del uso metodolégico del LD en el calculo de los HQs de compuestos no detectados, si se
not6 una disminucion de la amenaza en la época de lluvias, encontrandose incluso cero amenazas
del tipo alta; este muestreo tuvo menor cantidad de datos de presencia en comparacién con la de las
jornadas de estiaje, influyendo en la aparicion de datos de amenaza baja pues CFs como el
Gemfibrozil. Ibuprofeno y Diclofenaco arrojaban amenaza baja al ser calculados con sus respectivos
LDs. En este muestreo. 7/8 amenazas bajas fueron determinadas por los limites de deteccion usados
y s6lo 2 amenazas fueron determinadas por los limites de deteccidn en los muestreos de estiaje (ver
Figura 19).
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7.4.4. Potencial amenaza ambiental:

Para la determinacion de la potencial amenaza ambiental se consideraron las concentraciones mas
altas presentadas en todas las jornadas para cada sitio de muestreo, ilustrando de esta manera el
escenario mas critico y permitiendo priorizar posteriormente los compuestos de mayor amenaza
ambiental. La Tabla 17 compila la potencial amenaza ambiental de los farmacos analizados a raiz de
su maximo cociente de peligrosidad y su adicion en las Unidades Toxicas, con la necesidad de
interpretar comparativamente las intensidades de amenaza ambiental de todos los compuestos en su
recorrido por el rio.

Perspectiva espacial

La Tabla 17 muestra un primer escenario local asociado a las concentraciones maximas presentadas
de cada compuesto por tipo de agua. La amenaza mas alta siempre estuvo asociada a la estacion de
muestreo que monitorea los compuestos en el punto en donde el rio sale de la ciudad (punto del
Puente Paso del Comercio), pues este sitio de muestreo recibe la contaminacién acumulada de los
demas sitios (i.e. generacion de un gradiente de amenaza), siendo el efluente de PTAR-C la descarga
de mayor aporte de amenaza al rio Cauca y del cual es reflejo del Ultimo punto de monitoreo sobre el
rio: el Puente del Paso del Comercio. La Figura 20 muestra el gradiente de amenaza espacial
observable y expone como ejemplo el caso de la variacion espacial de la amenaza aditiva del Muestreo
1.
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Tabla 17. Potencial amenaza ambiental de los CFs detectados

HQ maximo
far?#:gcg’luc’)pci)sos Compuestos Agua superficial Agua superficial tributarios | Agua superficial | Agua residual Agua superficial
S P.HORMIGUERO CANAL SUR PM-BOCATOMA PTAR-C P.PASO DE COMERCIO
dihidroxicarbamazepina
Antiepilépticos Carbamazepina 0.004 0.032 0.004 0.072 0.008
Gabapentin 0.00001 0.0003 0.00001 0.0004 0.00005
ut
Gemfibrozil
Reguladores lipidicos Acido Fenofibrico
ut
Ibuprofeno
Naproxeno
Analgésicos y anti- Diclofenaco
inflamatorios Paracetamol 0.001
Ketoprofeno 0.001
uT 2.12
Claritromicina 0.04 0.098
Amoxicilina 0.09 0.09
Dehidrato-Eritromicina A 0.001 0.001 0.001 0.016 0.002
Dicloxacilina 0.0075 0.006 0.0078 0.062 0.049
Antibiéticos Metronidazol 0.00004 0.0009 0.00004 0.0032 0.0002
Sulfametoxazol 0.002 0.049 0.003 0.064 0.008
Trimetoprima 0.00002 0.0003 0.00002 0.0008 0.00009
Tilosina 0.002 0.002 0.002 0.018 0.002
ut

Amenaza:

[lAlta []Media

[ZBaja

[Cinsignificante




El incremento espacial de la amenaza es dilucidado a través de los hechos expuestos en el apartado de
presencia; estos contaminantes son continuamente introducidos al ambiente y su caracteristica de
persistencia permiten que estén presentes por largos periodos de tiempo por lo que su concentracion es
magnificada cada vez que el rio se encuentra con cada descarga municipal de la ciudad. El tiempo que estos
compuestos tardan en biodegradarse genera un proceso de acumulacion e incremento de la concentracion
en el rio. Esto causa que el rio salga con amenazas mayores que las de entrada.

Andlisis de subgrupos farmacol6gicos
Inicialmente, los antibiéticos, que demostraron ser poco peligrosos de acuerdo con los bajos niveles de
amenaza presentados, son tomados como el subgrupo terapéutico que menor amenaza representa dado
que posee solo dos compuestos amenazantes y tiene la menor amenaza aditiva de todos los subgrupos
farmacoldgicos, a pesar de presentar mayor cantidad de compuestos por subgrupo.

Aunque el panorama mostrado con estos resultados evidencia que los antibiéticos no representan una
amenaza alta, estudios que evaluen la peligrosidad asociada a la resistencia microbiana son requeridos; los
PNECs calculados en este trabajo podrian dar cierta idea de qué impactos ecotoxicoldgicos pueden ocurrir
sobre la biota acuatica, incluso podrian dar indicios superficiales de si la resistencia microbiana a antibioticos
es potencial puesto que se espera que exposiciones a estrés ambiental de procedencia no biocida cause
mutaciones de carécter resistente-antimicrobial (Hug & Gaut, 2015). Sin embargo, las amenazas focalizadas
sobre la resistencia microbiana a antibiéticos no han sido foco de este trabajo (i.e. los PNECs de este estudio
no tuvieron en cuenta dafio sobre material genético). Como las bacterias pueden asimilar y adaptarse a las
condiciones ambientales mediante la mutacion de su material genético via intercambio genético vertical. que
es el realizado bajo circunstancias de estrés cronico a antibidticos (Lancini, Parentiy Gallo, 1995). los efectos
comparativos usados en el cociente MEC/PNEC deben estar orientados a valores de ecotoxicidad medidos
en cambios del material genético y alteraciones sobre enzimas especialmente de bacterias y patégenos para
modelar la potencial amenaza circunscrita a la resistencia de antibiéticos, una de las preocupaciones del
siglo XXI que atentarian enormemente contra la salud publica, segun la OMS (OMS, 2016).

El subgrupo de reguladores lipidicos, con sélo dos representantes: el Gemfibrozil y el Acido Fenofibrico, fue
el segundo subgrupo con mayor impacto, superado sélo por el subgrupo analgésicos y anti-inflamatorios. El
Gemfibrozil fue uno de los dos compuestos que alcanzaron amenaza maxima. (el Gemfibrozil y el Ibuprofeno
presentaron amenaza alta en tres de cinco sitios de muestreo), y obtuvo la mayor amenaza de su subgrupo.
La particularidad de que un solo compuesto sea el Unico que represente alguna amenaza ambiental de todo
su subgrupo entero deja a la vista de que los reguladores lipidicos pueden ser regulados ambientalmente
concentrando esfuerzos sobre el Gemfibrozil.

El metabolito 10,11-Dihidro-10,11-dihidroxicarbamazepina fue el tnico CF del subgrupo antiepilépticos que
represent6 una amenaza. Este compuesto tuvo amenazas bajas en agua superficial y amenazas medias en
las descargas municipale, permitiendo saber que incluso siendo producto de la metabolizacion de la
Carbamazepina es mas tdxico que su compuesto precedente (Breton et al., 2005) y que su presencia
depende enteramente de las conductas de consumo de la Carbamazepina y Oxcarbamazepina.
Adicionalmente. el subgrupo de antiepilépticos presentd una amenaza aditiva baja, suscitada en especial
por la presencia del 10,11-Dihidro-10,11-dihidroxicarbamazepina.



Podria decirse que el subgrupo que encabeza la lista de peligrosidad es el de analgésicos y anti-inflamatorios
con base en la tendencia de amenaza enmarcada en la Tabla 17. La cantidad de amenazas del tipo alta,
media y baja atribuidas a este subgrupo farmacologico fue mayor con respecto a la de los demas grupos,
ademas presentd cuatro farmacos amenazantes, y puede ser potencialmente peligroso en efecto coctel pues
posee mayor cantidad de compuestos amenazantes y mayor amenaza aditiva. También se destacan el
Ibuprofeno, visto como el farmaco mas peligroso de su subgrupo con una amenaza alta en el Puente del
Paso del Comercio, y el Paracetamol, que presentd una amenaza baja en todos los puntos de agua
superficial a pesar de ser el farmaco con mayores concentraciones.

Los analgésicos y anti-inflamatorios poseen la capacidad de afectar en gran medida, bajo las condiciones
de presencia encontradas, los ecosistemas acuaticos segun estos resultados. Las especificidades que
brotan de este contexto sugieren que, de los ocho compuestos amenazantes hallados, uno de los dos
compuestos mas peligrosos y uno de los tres menos peligrosos se encuentran en el mismo subgrupo
farmacoldgico; el Ibuprofeno, que posee los mas altos niveles de peligrosidad para todas las categorias de
agua es puesto como foco de interés para eventuales estudios futuros, y el Paracetamol, introducido en altas
tasas al agua superficial, no representé ser una amenaza significativa debido a que su toxicidad fue la mas
baja de todos los ocho CFs peligrosos a pesar de sus altos niveles de concentracion. El subgrupo de
reguladores lipidicos fue el segundo mas peligroso con sélo un CF amenazante: el Gemfibrozil.

En sintesis, la ciudad de Cali aporta compuestos con alta peligrosidad que constituyen una amenaza
ambiental para los organismos acuaticos del rio Cauca y contribuye a que esta amenaza sea incrementada
a medida que el rio fluye a su paso por la ciudad, al analizar las estaciones que sirven de linea base de la
deteccion realizada en Canal Sur y PTAR-C (i.e. Bocatoma de Puerto Mallarino para la descarga de Canal
Sury Paso del Comercio para la descarga de PTAR-C), dejando una amenaza aditiva ponderada mayor en
la estacion Paso del Comercio para todos los subgrupos farmacolégicos. De estos subgrupos
farmacoldgicos, ocho compuestos representaron ser amenazantes para el ecosistema acuético; el
lbuprofeno y el Gemfibrozil tuvieron las amenazas mas altas, y la Amoxicilina y el Paracetamol las mas
bajas. Todos los sitios de muestreo sobre el rio se vieron expuestos a una amenaza potencial, bien sea
individual o aditiva por parte de estos CFs.

Estos resultados dejan al descubierto que, en materia de CFs. el rio llega a la ciudad con amenazas aditivas
entre bajas y medias, y sale con amenazas altas. La presencia de compuestos farmacéuticos en los
diferentes puntos de muestreo, combinado con sus riesgos potenciales en los ecosistemas acuaticos, pone
de manifiesto la urgente necesidad de establecer un principio de precaucion, que puede conducir en un
futuro, a la aprobacion de legislaciones mas estrictas en materia de tratamiento de aguas residuales.

7.4.5. Priorizacion de los compuestos:

Los compuestos peligrosos se pueden priorizar de acuerdo al indice PBT, a las ocurrencias y a los HQs
méaximos encontrados en el agua superficial. EIl HQ maximo es tomado como criterio principal de la
priorizacion pues cuantifica la amenaza ambiental a la que estan expuestos los organismos acuaticos en los
sitios de agua superficial. Para los compuestos considerados no peligrosos, se parte del hecho de que su
presencia no destaca y s6lo importa su peligrosidad intrinseca. Se consideran ademas las caracteristicas
inherentes de perjudicar el ambiente: persistencia. bioacumulacion y toxicidad (indice PBT) y la ocurrencia,



en donde se resalta que todos los compuestos que resultaron ser peligrosos fueron persistentes. Esta
priorizacion es hecha para permitir categorizar la amenaza por compuesto y centrar esfuerzos sobre los
compuestos mas peligrosos en futuros estudios. La Tabla 18 presenta la priorizacion conformada a partir
del andlisis de los HQ méximos, el indice PBT y la ocurrencia sobre el rio Cauca.

Tabla 18. Priorizacién de los compuestos peligrosos sobre el rio Cauca

HQ max. en Ocurrencia en agua
Compuesto . .
agua superficial superficial
Ibuprofeno 86.7 %
8 Gemfibrozil 86.7 %
8 Naproxeno 100 %
?g Diclofenaco 26.7 %
= .19,1 1-P|h|dro-10,1 1 80.0 %
o dihidroxicarbamazepina
Claritromicina Insignificante 13.3%
Paracetamol Insignificante 86.7 %
Amoxicilina Insignificante 0%
Peligrosidad: ~ [lAta [JMedia [JBaja [ Jinsignificante

Los HQs calculados sobre las descargas de PTAR-C y del Canal Sur son considerados medidas indirectas
de la peligrosidad ambiental puesto que, en cierta medida, se asume que no existe biota acuatica nativa del
rio que subsista en estas aguas, luego los contaminantes se encuentran mas concentrados en estos
efluentes y solo representan un aporte potencial de amenaza antes de introducirse al rio; mas bien son
tomados como punto de partida para una comparacion relativa en términos de la amenaza aportada por
cada efluente municipal y su incidencia sobre el rio. Los HQs calculados sobre los puntos de muestreo del
rio: Puente del Hormiguero. Bocatoma PTAP Puerto Mallarino y Puente del Paso del Comercio, si son
considerados medidas directas de la amenaza ambiental pues es en el rio donde los organismos serian
potencialmente vulnerados por la presencia de estos compuestos.

La categorizacion de los compuestos peligrosos hace saber que el Ibuprofeno y el Gemfibrozil tienen una
peligrosidad alta y poseen todas las caracteristicas perjudiciales para el ambiente: persistencia,
bioacumulacién y toxicidad. EI Naproxeno logré ubicarse en el tercer lugar de prioridad con una amenaza
ambiental media. Por otra parte, los compuestos Diclofenaco. 10,11-Dihidro-10,11-dihidroxicarbamazepina.
Claritromicina. Paracetamol y Amoxicilina ocuparon los puestos restantes.

El Ibuprofeno, junto con el Gemfibrozil, fue considerado el compuesto mas peligroso dado que presenté la
mayor amenaza; su PNEC fue el mas bajo (es decir. el mas tdxico) y su presencia, en términos de ocurrencia
y niveles de concentracion, contribuyd a que se incrementara su amenaza potencial. Este compuesto es
sospechoso de causar disrupcion endocrina pues algunos autores indican que causa impactos que afectan
negativamente el sistema endocrino de vertebrados e invertebrados acuaticos. Flippin, Huggett y Foran
(2007) demostraron que la exposicion de la especie del Pez del arroz (Orzyas latypes) al Ibuprofeno afectd
de manera considerable aspectos reproductivos del espécimen, como un elevado aumento del peso del
higado junto con una reduccién en el niumero de eventos semanales de desove, ademas encontraron que a
una exposicion de 100 ng/L se retrasé la eclosion de los huevos, incluso cuando fueron transferidos y



cultivados en agua limpia (Flippin, Hugget y Foran, 2007; Han et al., 2010). Estos niveles de amenaza
ameritan que este compuesto sea estudiado a futuro.

El Gemfibrozil, utilizado para disminuir niveles de trigliceridos y colesterol en sangre, presento niveles altos
de peligrosidad para todos los tipos de agua: agua superficial, agua superficial de tributarios y agua residual,
umbrales alcanzados solo por este regulador lipidico y el Ibuprofeno. EI Gemfibrozil present6 el segundo
PNEC mas bajo y altas ocurrencias, lo cual lo convierten en foco de interés para futuros estudios; PNEC
asociado a valores ecotdxicos que inducen dafio a nivel genético en peces (Pez cebra) en tiempos de
exposicion cortos y a concentraciones muy bajas; 5 dias y 3.8x104 mg/L respectivamente (Rocco et al.,
2012), con capacidad de producir fotoproductos y metabolitos via glucuronidacién hepatica genotdxicos y
mutagénicos (Isidori. et al., 2007).

El Naproxeno ocupd el tercer puesto con un nivel medio de amenaza potencial para la biota acuética. Varias
investigaciones han concluido que el Naproxeno es toxico a bajas concentraciones y genera subproductos
al ser excitado luz ultravioleta. Isidori et al. (2005) estudiaron la toxicidad causada por este analgésico y anti-
inflamatorio en crustaceos de la especie Ceriodaphnia dubia y la respuesta a concentraciones trabajadas en
diferentes niveles. Este estudio demostré que a 0.33 mg/L de Naproxeno se inhibi6 el crecimiento de los
organismos y se generaron productos de fotolisis aun més toxicos; a 0.026 mg/L se alter6 el desarrollo del
crecimiento.

De acuerdo con lo anterior, el subgrupo de analgésicos y anti-inflamatorios, y el Gemfibrozil fueron los
compuestos mas relevantes ambientalmente dados estos resultados. De estos subyace la carga ambiental
que potencialmente podria amenazar el equilibrio de los ecosistemas acuaticos del rio Cauca. Aunque este
trabajo dilucida la amenaza potencial de los compuestos encontrados y amenaza aditiva en sus subgrupos
terapéuticos correspondientes, no se estima la amenaza sinérgica ni la reduccion de la amenaza por
inhibicidn de mecanismos de accion (i.e. amenaza por efectos sinérgicos y antagénicos de la mezcla de
compuestos).



8. CONCLUSIONES

Este estudio presenta de manera exploratoria la presencia y la potencial amenaza asociadas a los CFs
encontrados en el rio Cauca a su paso por la ciudad de Cali. Se evidenciaron concentraciones en el rio hasta
22 veces mas altas en la salida de la ciudad (Puente del Paso del Comercio) en comparacion con la entrada
de la ciudad (Puente del Hormiguero), lo que indica que la ciudad de Cali estd generando un aporte
importante de estos compuestos y cuya acumulacidn se ve incrementada cada vez que el rio se encuentra
con alguna descarga municipal. Esto se asocia al consumo generalizado que existe de estos CFs, a su
introduccidn a través de las descargas de agua residual, comprobado en dos de sus principales efluentes
(Canal Sur y PTAR-C, siendo PTAR-C la mayor aportante de CFs), y a la presunta caracteristica de
persistencia que permite que no se biodegraden de manera répida.

En términos de presencia y concentracion, los compuestos que se destacaron fueron: Gemfibrozil,
Ibuprofeno, Naproxeno y Paracetamol, siendo este Ultimo el que tuvo las concentraciones mas altas (hasta
27 Jg/L en agua residual, y 2.4 pg/L en el rio Cauca), en los puntos de Canal Sur, Paso del Comercio y
PTAR-C. La alta concentracion de los principales analgésicos y anti-inflamatorios, en especial del
Paracetamol, se asocia con los brotes de Zika y Chikungunya que se reportaron en la ciudad entre el 2015
y 2016.

Se destaca la alta amenaza ambiental asociada al analgésico y anti-inflamatorio Ibuprofeno, como al
regulador lipidico Gemfibrozil, que compartieron la primera posicion en la priorizacién de CFs. Por su parte
el Paracetamol, que presentd las concentraciones més altas, tanto en agua superficial como residual,
present6 en general una amenaza ambiental insignificante en los sitios de muestreo sobre el rio.

El subgrupo de analgésicos y anti-inflamatorios posee un mayor potencial de amenaza aditiva, no sélo por
contar con cuatro compuestos con algun grado de amenaza, sino porque ademas estos compuestos
presentaron altas ocurrencias, por ejemplo, el Naproxeno fue el Ginico compuesto que presentd ocurrencia
global del 100%; el Ibuprofeno y el Paracetamol presentaron ocurrencias globales muy altas, 92% y 88%
respectivamente.

Partiendo de las caracteristicas perjudiciales para el ambiente, se evidencié que los compuestos con mayor
peligrosidad intrinseca fueron los CFs Ibuprofeno, Gemfibrozil, Claritromicina y Diclofenaco, mientras que el
compuesto con peligrosidad insignificante fue la Gabapentina. Ademas, se constato que de los compuestos
detectados, el aporte de mayor peligrosidad estuvo concentrado sobre los subgrupos farmacoldgicos de
analgésicos y anti-inflamatorios y reguladores lipidicos.

Se evidencié que la estacion de monitoreo que presenté la mayor amenaza ecolégica, segun los efectos
aditivos de los distintos subgrupos farmacéuticos, fue el Puente del Paso del Comercio,



como consecuencia de los aportes hechos por los efluentes de PTAR-C y Canal Sur, siendo PTAR-C
el de mayor amenaza aportada.

A pesar que este trabajo no contara con la fortuna de tener mas de un muestreo que reflejara el
comportamiento de los CFs en temporada de lluvia, se logro apreciar esta época tiene un impacto en
la dindmica de estos compuestos, principalmente sobre el rio, donde presuntamente el efecto de
dilucién disminuyd de manera considerable la concentracion de los CFs y con ella la amenaza
individual atribuida a cada compuesto.

La metodologia seguida en el presente estudio es tomada como una aproximacién para clasificar y
categorizar farmacos sobre la base de su ocurrencia en cuerpos de agua superficiales, sus derivadas
amenazas ambientales y su peligrosidad intrinseca asociada. Del mismo modo, esta priorizacion
puede servir como un elemento de soporte para el mejoramiento de los sistemas de tratamiento de
agua residual vigentes.

A la luz de los resultados presentados, se destaca que la planta de puerto mallarino capta agua que
posee contaminacion por CFs, reflejo de un deterioro en la calidad del rio Cauca, esperamos que esta
informacion sea el punto de partida para que las entidades responsables de la gestion hidrica a nivel
local y regional, empiecen a tomar medidas para identificar, prevenir y remediar esta situacion.
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9. RECOMENDACIONES

Se recomienda poner a los CFs Ibuprofeno, Gemfibrozil y Naproxeno como foco de futuras
investigaciones que diluciden mejor su presencia y evallen el riesgo que puedan provocar sobre la
salud ambiental, proponiendo alternativas técnicas y tecnoldgicas para la mitigacion de su amenaza
sobre la biota acuatica. Estos estudios deberan ser realizados bajo regimenes de muestreo
compuestos e integrados en mas de cinco jornadas de muestreo, para aproximar aun mejor los
resultados encontrados a las condiciones reales. De igual manera, el riesgo evaluado debera ser
impartido a partir de informacidn primaria de ecotoxicidad, con bioensayos autdctonos que permitan
identificar vulnerabilidad de los organismos, sus tiempos de exposicion y la amenaza intrinseca
relacionada.

A pesar de que se logra tener un panorama exploratorio de lo que la ciudad aporta de manera directa
en sus aguas residuales a través de la PTAR — Cafaveralejo, no se evalla la eficiencia lograda en su
tren de tratamiento, por lo que se recomienda investigar a la PTAR-C en materia de remocién de CFs
y sus principales mecanismos de tratamiento. Esto resultaria interesante para una PTAR con
tratamiento primario que planea complementar su proceso de tratamiento posteriormente.

Estas investigaciones deberan ser efectuadas con participacion tanto interdisciplinaria como
interinstitucional, contemplando factores sociales culturales y economicos que puedan estar
influenciando la incorporacion de estos contaminantes en las fuentes superficiales, no solo en el rio
Cauca, sino también en otros ambientes acuaticos de la ciudad de Cali.

Es importante también resaltar que, a partir de estudios a escala de laboratorio, para el tratamiento de
un compuesto farmacéutico; por ejemplo en reactores bioldgicos secuenciales (SBR por sus siglas en
inglés) nos podria aportar informacion acerca de la intervencion de grupos tréficos de microorganismos
especificos en su degradacion, para tratamiento bioldgico de las aguas residuales y la eliminacion
simultanea de los contaminantes principales y los microcontaminantes especificos, como los
farmacéuticos, que obligan a adoptar nuevos enfoques en materia de tratamiento de aguas residuales.
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11. ANEXOS

El Anexo 1 presenta las distintas concentraciones de presencia de los CFs encontrados para las
cinco jornadas y los cinco sitios de muestreo. EI Anexo 2 presenta los distintos cocientes de
peligrosidad HQ calculados a partir de la informacidn de presencia, para las cinco jornadas y los
cinco sitios de muestreo.
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Anexo 1. Concentracion de compuestos farmacéuticos por estacion y jornada de muestreo
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MUESTREO 3 - 02/03/2016
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Anexo 2. Cocientes de peligrosidad
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| Paracetamol
v Amoxicilina 0.09 | 009 | 0.09 0.09 0.09 0.09
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I\/ | Dehidrato-Eritromicina A | 0.001 | 0.001 | 0.002 | 0.001 | 0.016 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.001 | 0.013 | 0.001 { 0.001 [ 0.001 | 0.001 | 0.001
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*A.S.T.= Agua superficial tributarios; A.R*.= Agua residual



