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Resumen

El uso intensivo de los farmacos hoy en dia radica a los beneficios que estos aportan a la
salud publica dentro de la sociedad. No obstante, su alto consumo ha provocado la entrada
de estos al ambiente y su nula regulacién representan un riesgo a la salud humana y a los
ecosistemas por lo que se clasifican como contaminantes emergentes (CEs). En este
estudio, se determiné la ecotoxicidad de estandares de CEs farmacologicos, encontrados
en muestras de aguas superficiales, aguas residuales procedentes de efluentes de PTARs,
hospitales y de fincas porcinas y bovinas, a través de bioensayos agudos con Daphnia
magna y Vibrio fischeri (Microtox®). Ademas, se evaluaron las interacciones de tres

mezclas binarias de CEs farmacologicas.

En las pruebas de ecotoxicidad con compuestos individuales, se identifico el clembuterol,
1,7-dimetilxantina y las polimixinas B y E como toxicas para D. magna, a su vez las dos
polimixinas y cefotaxima para V. fischeri, mostrando valores de ECso menores a las
comunmente encontradas en el ambiente. Nueve de los 23 compuestos analizados se
observaron en las muestras superficiales y residuales, y el Unico compuesto con efecto

toxico en D. magna fue la 1,7-dimetilxantina.

Los analisis de las muestras ambientales no presentaron datos de toxicidad, a diferencia
de las muestras residuales donde el 71,43% y el 66,16% del total de las muestras reportaron
toxicidad para D. magna y Microtox®, respectivamente. Asimismo, se determin6 que los
efluentes de PTARs son mas toxicos que los hospitalarios en ambos indicadores. Con
respecto a las PTARs se observo una disminucion del ECso de los efluentes con respecto a
los afluentes (95,2% de las muestras en D. magna y 100% para Microtox®). Ademas, se
obtuvieron 331 detecciones de farmacos correspondientes a 28 CEs diferentes, donde el
tratamiento elimind el 43,08% de los compuestos y disminuy6 la concentracion del 34,87%
de los farmacos. Los efluentes hospitalarios presentaron 32 farmacos con 214 detecciones
y en las fincas porcinas y bovinas fueron detectados 10 CEs diferentes, con un total de 43
y 34 detecciones respectivamente. Los compuestos con mas presencia en todas las
muestras fueron 1,7- dimetilxantina, cafeina, acetaminofén, ibuprofeno, ketoprofeno,

naproxeno y ciprofloxacina.

Las mezclas binarias se trabajaron con tres compuestos detectados en las muestras

analizadas: Trimetoprim (TRI), Ketoprofeno (KET) y Fluoxetina (FLU), a partir de los cuales
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se estudiaron tres mezclas (KET- TRI), (KET, FLU) y (FLU-TRI). Las mezclas de (FLU-TRI)
y (FLU-KET) mostraron antagonismo para D. magna y sinergismo para Microtox®. La
mezcla de (KET- TRI) presenté antagonismo para Microtox® y ninguna interaccion para D.

magna.

Este trabajo es relevante ya que es uno de los pocos estudios en Costa Rica sobre el
analisis ecotoxicolégico de CEs farmacologicos presentes en aguas superficiales,
residuales y mezclas binarias de CEs. El estudio, es un aporte a la evaluacion de las
condiciones ambientales y un preambulo para realizar mas investigaciones con otros CEs.
Asimismo, se aportan insumos para la toma de decisiones por parte de las autoridades

responsables del manejo y control de aguas residuales.
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Introduccion

Los contaminantes emergentes (CEs) son compuestos quimicos de origen diverso, y su
presencia en el ambiente ha pasado de manera inadvertida durante afios (Patifio et al.,
2014). Estas sustancias se encuentran distribuidas en pequefias concentraciones en el
ambiente y se han detectado en fuentes de agua potable, superficiales, subterraneas y
residuales. Ademas, en muchos casos carecen de reglamentaciéon en cuanto a sus

parametros permisibles en el medio natural (Gill et al.,2012).

Los CEs, grupo que incluye productos farmacéuticos, de cuidado personal, plastificantes,
aditivos industriales, drogas ilicitas y compuestos quimicos, entre otros, son sustancias de
uso intensivo y generalizado por la poblacion mundial. Muchos de los CEs se caracterizan
por su importancia y los beneficios que cada uno de ellos ha proporcionado a la poblacion
del mundo, con la finalidad de mejorar la calidad de vida de las personas, ejemplo de ello

son los antibiéticos para distintas enfermedades (Carr y Neary, 2008).

A través de los afos, por diversos estudios, su atencién crecioé debido a su presencia en el
ambiente, que representa un riesgo potencial sobre la salud humana y los ecosistemas
(Petrovic et al., 2003). En este caso, los CEs presentes en cuerpos de agua en
concentraciones bajas pueden presentar efectos en el sistema endocrino y afectar las
funciones hormonales. Por ejemplo, el bisfenol A, que es usado para la produccién de
resinas y plasticos de empaques de alimentos y agua, el cual ha manifestado efectos

hormonales en ratas (Garcia et al., 2011).

Su uso intensivo, es uno de los principales factores que contribuyen para que los CEs entren
al medio natural, por medio de fuentes como las aguas residuales urbanas no tratadas, las
industriales, agricolas y ganaderas, asi como los efluentes de las plantas de tratamiento de
aguas residuales y hospitalarias (Kastelan-Macan et al., 2007). En este caso, la mayoria de
las plantas de tratamiento no cuentan con mecanismos efectivos de degradacion para este
tipo de sustancias, por lo que el efluente final puede contener compuestos emergentes y

sus metabolitos (Petrovic et al., 2003).

El aumento de CEs en cuerpos de agua y la aparicion continua de nuevos contaminantes,

intensifica la importancia de analizar la toxicidad de cada uno de ellos, debido a sus posibles



riesgos Yy la variacion en las concentraciones que pueden tener principalmente en el recurso
hidrico (Barcel6 y Lopez de Alda, 2008).

A partir de la falta de investigaciones, surge la necesidad de realizar estudios de CEs en
Costa Rica, desde su deteccién y analisis de toxicidad. Es por ello, que la investigacion se
enfoca en emplear diferentes bioindicadores como ensayos ecotoxicolégicos de Daphnia
magna 'y Vibrio fischeri para evaluar la toxicidad de los contaminantes seleccionados en el
estudio. Ademas, determinar la ecotoxicidad de los efluentes de aguas residuales de
diferentes origenes potencialmente contaminados de CEs y asi, establecer la relacién entre
la presencia de CEs y las potenciales afectaciones de la mezcla de estos sobre el medio
natural, que conlleva a un posible riesgo para la salud humana (Centro de Investigacion en

Contaminacion Ambiental, 2017).

Finalmente, a partir de la relacion entre Salud Ambiental y toxicologia ambiental, la
investigacion establece la importancia de evaluar y regular diferentes peligros presentes en
el ambiente que ponen en riesgo la salud publica. En este caso, el estudio ecotoxicolégico
de CEs, de efluentes selectos del pais y mezclas de farmacos, permite relacionar la
presencia de CEs con la toxicidad en el medio natural, y asi en un mediano plazo fortalecer
los sistemas de tratamiento de agua potable y residuales del pais con la finalidad de

disminuir un posible impacto ambiental y el riesgo para la salud humana.



Capitulo |
1. Planteamiento del objeto de estudio

En el siguiente apartado, se presenta el planteamiento del problema de la investigacion, los
objetivos a cumplir y la justificacion del estudio a realizar para establecer de forma clara el

objeto de estudio a desarrollarse.

1.1 Planteamiento del problema de investigacion

El creciente aumento en el uso de CEs sean farmacos, antibiéticos, productos de aseo
personal, plastificantes, drogas ilicitas, medicamentos para animales entre otros tipos de
sustancias, es una actividad que con el paso de los afios va en crecimiento, esto por el
ingreso de nuevas enfermedades, necesidades y el crecimiento de la poblacién. Este
aumento en el uso de CEs se puede observar con el ingreso de casi 50 nuevos
medicamentos a la lista de medicamentos esenciales para la salud publica (Organizacion
Mundial de la Salud, 2017).

El incremento no sélo se observa en los medicamentos para humanos. Por ejemplo, en el
afo 2008 en Estados Unidos ingresaron mas de 700 nuevos productos quimicos
(Stephenson, 2009). Otro ejemplo, es en Espafa que para el afio 2014 vendi6 cerca de
3000 toneladas de ingrediente activo de antibiéticos de uso animal (Direccion General de
Salud y Seguridad Alimentaria, 2016). Para estos, junto con los farmacos humanos, la
fuente de entrada al ecosistema es por medio de excretas, debido a que las sustancias no
son totalmente absorbidas por el cuerpo, lo cual facilita su llegada a las aguas residuales y

superficiales (Pefia-Alvarez y Castillo-Alanis, 2015).

Sin embargo, durante los ultimos afios diferentes tipos de residuos de CEs se han
encontrado en aguas y suelos en gran variedad de lugares y en concentraciones bastante
bajas (Barceld y Lépez de Alda, 2008). Es por ello que algunos de los aspectos mas
significativos de los CEs son la variacion de composicion de los vertidos, su falta de
identificacion como fuentes de contaminacién y su afectacion en el funcionamiento de los

procesos en el ambiente (Ramos, 2006).

A partir de lo anterior, el interés en el estudio de los CEs va en aumento debido a su falta
de regulacion, el poco o nulo tratamiento para la eliminacion de estos y su riesgo potencial

que puede significar para el ambiente y la salud de las personas (Petrovic et al., 2003). No



obstante, la mayoria de las investigaciones sobre estas sustancias se han centrado en
aguas superficiales, ya que pueden contener mayores concentraciones de contaminantes
procedentes de plantas de tratamiento y son de mayor facilidad para detectar trazas de las

sustancias (Stuart et al.,2012).

Las primeras evidencias y estudios de la presencia de CEs se dan durante los afos 80
principalmente con antibidticos en el ambiente. El primer estudio, se basd en
investigaciones anteriores para evidenciar la presencia de productos farmacéuticos en el
ciclo del agua, a partir de dos rutas principales: la industrial y la doméstica incluyendo los
hospitales para llegar asi a las plantas de tratamiento sin un sistema de degradacion
adecuado. En este caso, se realizaron estudios de biodegradacién a 25 farmacos, donde
se observo que pueden sobrevivir a los procesos de las plantas de tratamiento. Esta
investigacion concluye en que se debe aumentar los estudios principalmente en

biodegradacion, ecotoxicidad y toxicologia ambiental (Richardson y Bowron, 1985).

Desde ese entonces, los estudios sobre CEs aumentaron, por ejemplo, en Alemania en
1998 se realiz6 un estudio a partir de la aparicion de residuos de medicamentos de diversas
clases, asi como de cinco metabolitos de estos. Estas sustancias se encontraron en las
descargas de plantas de tratamiento de aguas residuales y en rios debido a la eliminacién
incompleta de las mismas. El resultado mostré que en al menos en un efluente de la planta
se detectaron mas del 80% de los farmacos seleccionados a una concentracién de hasta
6.3 ug/L en el caso de la carbamazepina (Ternes, 1998). En este estudio, se encontraron
concentraciones bajas de los 20 medicamentos y cuatro metabolitos que se midieron en
aguas de rios y arroyos. Algunas de las sustancias halladas fueron ibuprofeno,
indometacina, naproxeno, acido clofibrico, metoprolol y propanolol, entre otros. El estudio
concluyo, que los farmacos detectados son de uso humano, y que a partir de su presencia
en las aguas residuales y el tratamiento no éptimo de las plantas de tratamiento influyen

en la contaminacion de las aguas superficiales (Ternes, 1998).

En Espafa, segun Barceld y Lopez de Alda (2008), se han realizado pocos estudios sobre
CEs, sin embargo, se han encontrado sustancias como cloroalcanos, pesticidas, farmacos,
drogas, entre otros incluyendo sus metabolitos de degradacion. Un ejemplo, es el estudio
que se llevo a cabo en el Rio Ebro por el proyecto AQUATERRA. En este estudio se
encontraron contaminantes como farmacos y plaguicidas. Ademas, se estima que al rio

llegan unos 3000 kg de farmacos y a la planta de tratamiento unas cinco veces mas la



cantidad de medicamentos, por lo que la carga anual ronda entre las siete u ocho toneladas

de contaminantes. Datos similares se hallaron en paises como Alemania (Gros et al.,2007).

Al igual que el estudio anterior, concluye que se debe desarrollar y continuar con el
desarrollo de métodos analiticos para la deteccion de CEs. Ademas, realizar diversos
estudios ambientales de biodisponibilidad, degradacién y toxicidad con la finalidad de poder
actuar y mejorar la calidad del agua, y disminuir el riesgo al ecosistema en general y a la

poblacién (Barceld y Lépez de Alda, 2008).

Por otro lado, en el Reino Unido se realizé un estudio del riesgo potencial de los CEs en el
agua subterranea. Algunos de los CEs encontrados son nanomateriales, plaguicidas,
farmacos, productos de cuidado personal, fragancias, subproductos de tratamiento de
aguas, entre otros. En este caso, los rastros encontrados son principalmente moléculas
polares que durante el tratamiento de agua potable no pueden eliminarse eficazmente
(Stuart et al., 2012).

Como menciona Stuart et al. (2012), las principales rutas como fuentes de contaminacion
son variables, van desde tierras agricolas, parques, jardines, infraestructura urbana,
descargas o fugas de desechos domésticos, aguas residuales hospitalarias e industriales y
fincas pecuarias, entre otros. Todas estas se dividen en fuentes puntuales como lo son
efluentes industriales, municipales, de plantas de tratamiento, excretas de animales,
vertederos; y fuentes no puntuales como escorrentia agricola y urbana, agua de lluvia, entre
otros. Para el caso de esta investigacion el camino que el contaminante tome se debera

principalmente a su solubilidad en agua y sus propiedades fisicoquimicas.

Asimismo, Delgado (2011) establece que ya existen algunos contaminantes presentes en
el agua potable como el ibuprofeno, diclofenaco, carbamazepina o el acido clofibrico.
Ademas, se ha detectado la presencia de antihipertensivos en efluentes de aguas
municipales a una concentraciéon superior a 0,017 pg/L. Algunos de ellos son atenolol,

metroprolol y el propranolol (Jiménez, 2011).

Los plaguicidas o farmacos no son los unicos CEs con estudios a nivel mundial, también se
encuentra el grupo de drogas ilicitas y sus metabolitos. En este caso, dichas sustancias son
muy recalcitrantes a la eliminacién por tratamientos convencionales, por lo que se deben
utilizar otros procesos de mayor costo como oxidacion avanzada, ozonizacion, ésmosis

entre otros. Procesos con los que muchas plantas de tratamiento no cuentan, por lo que las



drogas y sus metabolitos llegan a las aguas superficiales e incluso al agua potable
(Pedrouzo., et al 2012). Entre los contaminantes de drogas mas estudiadas estan las
anfetaminas, cocaina, norcocaina, metanfetamina, heroina y la morfina (Kasprzyk-Hordern
et al., 2008; Van Nuijs et al., 2011).

En otros estudios se ha demostrado la presencia de aditivos industriales, de alimentos y
subproductos en el ambiente. Algunos de ellos son disolventes clorados, hidrocarburos de
petroleo, plastificantes entre otros (Zogorski y Squillace, 2007). Ademas, se han encontrado
productos como el 1,4-dioxano y el tricloroetano; este ultimo muy soluble en el agua
subterranea y resistente a los procesos de biodegradacion natural (Abe, 1999). En el caso
de los aditivos alimentarios se han detectado edulcorantes, sacarina y sucralosa en aguas
subterraneas, asi como también antioxidantes alimentarios entre otros productos como los

del envasado de alimentos (Buerge et al., 2009).

En cuanto a Costa Rica, se han realizado pocas investigaciones sobre el tema. El primer
estudio fue elaborado por la Universidad de Toledo, junto con el Centro de Investigacion en
Contaminacion Ambiental (CICA) y el Centro de Investigacion en Ciencias del Mar y
Limnologia (CIMAR) de la Universidad de Costa Rica. Este reporte brinda informacion sobre
las concentraciones de 34 farmacos y productos de cuidado personal en rios y zonas
costeras del pais, incluye areas que reciben aguas residuales tratadas y no tratadas,

escorrentia urbana y rural (Spongberg et al., 2011).

Segun Spongberg et al, (2011), los cinco compuestos de mayor presencia fueron doxicilina,
sulfadimetoxina, acido salicilico, triclosan y cafeina, este ultimo con una concentracion de
1.1 mg/L probablemente por la produccion de café rio arriba. Ademas, el estudio establece
la similitud de resultados con otros paises en cuanto a la presencia de CEs en aguas

superficiales y residuales, demostrando que Costa Rica enfrenta la misma problematica.

Otro estudio realizado en el afio 2014 se encarg6 de caracterizar el peligro de 38 antibidticos
utilizados en el distrito de riego Arenal-Tempisque, en donde se desarrollan multiples
actividades agropecuarias con el uso de antibidticos como la oxitetraciclina. En este caso,
al existir el riesgo de la presencia de antibioticos en las fuentes de agua los autores
concuerdan que Costa Rica debe de establecer estandares explicitos de calidad de agua y

un sistema de vigilancia para el uso de estas sustancias. Asimismo, de invertir en futuras



investigaciones y realizar estudios ecotoxicolégicos de CEs, toxicolégicos y ambientales
(De la Cruz et al., 2014).

Con respecto a los estudios tanto internacionales como nacionales en el campo de CEs, se
observan varias problematicas como los pocos estudios, la poca o nula reglamentacion,
ningun pais cuenta con programas de monitoreo para estas sustancias y lo que se conoce
son por investigaciones especificas (Organizacion Mundial de la Salud, 2012). No obstante,
la mayor problematica se encuentra en los sistemas de tratamiento de aguas residuales, en

cuanto a la falta de procesos de eliminacion de CEs.

Aunado a lo anterior y en el tema de tratamiento de aguas residuales segun Mora y
Portuguez (2017), sélo un 22% de los efluentes tienen conexion al alcantarillado publico,
mientras que un 75% a tanques sépticos. Sin embargo, en el pais solamente un 8% de las

aguas residuales que son recolectadas por el alcantarillado o cloaca recibe tratamiento.

Para el afo 2015, el Instituto de Acueductos y Alcantarillados (AyA) operaba 20 sistemas
de tratamiento de aguas residuales, la empresa de Servicios Publicos de Heredia cinco, las
municipalidades cinco y las Asociaciones administradoras de los Sistemas de Acueductos
y Alcantarillados comunales en Costa Rica (ASADAS) diez. Ademas, existe un aproximado
de 912 plantas de tratamiento de aguas en condominios y urbanizaciones privadas
(Gobierno de la Republica de Costa Rica, 2017). Incluso, para el afio 2015 entrd en
funcionamiento la Planta de Tratamiento de Aguas Residuales Los Tajos, que trata un
14.4% considerando el tamafio de la poblacién a cubrir de la Gran Area Metropolitana
(GAM), con la meta de alcanzar el 100% para el 2021 (Politica Nacional de Saneamiento

en Aguas Residuales, 2016).

Por otro lado, segun Direccion de Aguas del Ministerio de Ambiente y Energia (MINAE) para
el 2016 Costa Rica tenia aproximadamente 1749 puntos de vertido de aguas residuales, de
los cuales 1079 se encuentran en el Rio Grande de Tarcoles. Los cuatro sectores con
mayores permisos de vertidos son comercio y servicios, sector agropecuario, industria y

manufactura y administradores de alcantarillado.

Es por ello, que al existir pocos estudios de CEs, carencia en la normativa nacional y un
riesgo eminente al ecosistema y a la salud de las personas se deben de realizar estudios

ecotoxicologicos sobre los CEs. Razén por la cual, la presente investigacion busca



determinar la ecotoxicidad de farmacos para los cuales no existen datos ecotoxicoldgicos

disponibles, asi como la toxicidad de diferentes efluentes y cuerpos de agua del pais.

Por otro lado, hay diversos estudios ecotoxicolégicos realizados sobre CEs, principalmente
estudios sobre productos farmacéuticos, sus diversas familias y sus resultados
ecotoxicoldgicos (Brausch et al., 2012; Santos et al., 2010). En este caso segun Santos et
al, (2010), en su estudio sobre aspectos ecotoxicoldgicos relacionados con la presencia de
productos farmacéuticos en el medio acuatico, los datos de ecotoxicidad crénica e
informacion son bastantes escasos. Sin embargo, estos contaminantes pueden tener un

impacto negativo en los organismos vivos, ecosistema y por ultimo en la salud publica.

Como se ha mencionado reiteradamente, los CEs son una potencial amenaza para la salud
publica. Sin embargo, es casi imposible evaluar los efectos de la exposicién en la salud
humana (Daughton y Ternes, 1999; Stackelberg et al., 2004). Por lo tanto, se utilizan
organismos no-objetivo que poseen capacidades similares en absorber, transformar y
excretar diferentes sustancias, ademas, de contar con receptores similares para exponer
las biomoléculas a las sustancias liberadas en el ambiente y de esta forma evaluar los

efectos toxicos de los CEs (Fent. et al., 2006; Daughton y Ternes, 1999).

Lo anterior, responde a estudios realizados en animales donde se observa efectos como la
feminizacion de peces y anfibios por la presencia de CEs en el ambiente. Otros ejemplos,
son adelgazamiento de la cascara de huevos, alteraciones de comportamiento y produccion
de células cancerigenas por contaminantes que dafian el sistema endocrino de las especies
(Carry Neary, 2008). Otras manifestaciones son la resistencia microbiana que puede existir

en zonas donde se encuentra presencia de antibidticos (Garcia et al., 2011).

En resumen, la presencia de CEs en cuerpos de agua, sean residuales o naturales puede
aumentar por el uso creciente a estas sustancias y el aumento de la poblacion,
enfermedades y necesidades personales. Es por ello, que la investigacion analizara CEs
farmacoldgicos, mezclas binarias de farmacos y muestras ambientales contaminadas a

partir de dos bioensayos agudos de toxicidad.
A partir de lo anterior se plantean las siguientes interrogantes:

¢ Cual es la toxicidad de los contaminantes emergentes presentes en las aguas de Costa

Rica?



¢ Cual es la importancia para el pais de analizar ecotoxicolégicamente las mezclas de

sustancias y muestras ambientales?

En relacién a la presencia de contaminantes emergentes y su toxicidad en aguas
superficiales, residuales, pecuarias, hospitalarias, entre otros efluentes ; Coémo podra ser la

afectacion o el riesgo en el ecosistema y salud de las personas?



1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivo general

Determinar la ecotoxicidad de contaminantes emergentes farmacolégicos selectos, de
efluentes contaminados de diferentes origenes de Costa Rica y de mezclas de farmacos
presentes en los efluentes contaminados mediante bioensayos ecotoxicolégicos durante el
periodo 2019.

1.2.2 Objetivos especificos

Determinar la ecotoxicidad de farmacos seleccionados por medio de bioensayos de

toxicidad aguda en Daphnia magna y Microtox®.

Identificar la ecotoxicidad de efluentes contaminados y su contenido de contaminantes

emergentes que representan un riesgo para el ecosistema y la Salud Publica.

Describir la ecotoxicidad de mezclas binarias de CEs farmacolégicos presentes en los

efluentes contaminados a partir de bioensayos de toxicidad aguda.
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1.3 Justificacion

Los CEs actualmente tienen importancia a nivel mundial debido a sus efectos en el
ambiente y el riesgo que pueden significar para la salud publica. Esto, por su gran aumento
en el uso e introduccion de CEs en el medio natural generado por diferentes actividades de

la poblacion.

A lo anterior, se le unen las faltantes que Costa Rica posee en materia de legislacion,
disposicion y tratamiento de aguas residuales. Ademas, de la falta de procesos de las
plantas depuradoras de agua residuales para la remocion de este tipo de contaminantes y

al ingreso constante de estas sustancias al medio natural a partir de diversas fuentes.

La preocupacién por el aumento de estas sustancias en el ambiente, ha provocado que los
paises investiguen mas a fondo y promuevan propuestas de legislacion, para su regulacion
y control. Asimismo, como se menciono en el apartado anterior los estudios son pocos y a
la fecha no existen registros o procesos para determinar la carga de CEs en fuentes de

agua a nivel nacional.

La investigacion pretende identificar y analizar, la ecotoxicidad de los contaminantes por si
solos, mezclas binarias y muestras de efluentes contaminados donde exista una presencia

considerable de CEs.

Aunado a esto, la investigacion permitira en un futuro establecer diferentes investigaciones
y estrategias para mitigar sus potenciales efectos en el ambiente. Algunas de ellas son de
prevencién, asi como de remediacion para el desarrollo de tratamientos para la eliminacién
de CEs. Ademas de una implementacion de buenas practicas pecuarias para la disminucién

en la aplicacion y uso de estas sustancias en fincas ganaderas y agricolas.

A partir de este estudio, se busca evidenciar la problematica del pais en cuanto a la
presencia de CEs en aguas residuales, por lo que su analisis ecotoxicolégico es de gran
importancia e interés a nivel nacional. Asimismo, estudiar la ecotoxicidad de los
contaminantes, las mezclas y muestras ambientales desde una perspectiva de Salud
Ambiental es de relevancia, debido a que conocer la toxicidad de estas permite tener en

cuenta los riesgos a la salud que los CEs pueden significar a mediano o largo plazo.
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Los resultados permitiran en un futuro, establecer la importancia de buscar medidas para
remediar los cuerpos de agua con presencia de estas sustancias, mejorar los procesos de
tratamiento de aguas residuales y determinar parametros permisibles en cuanto a su

presencia y toxicidad en las aguas del pais.

La investigacion se llevara acabo en el CICA dentro del marco del proyecto 802-B7-A09
“Contaminantes emergentes: monitoreo y disefio de estrategias para la mitigacion de su
impacto ambiental” ganador del Fondo del Espacio Universitario de Estudios Avanzados
(UCREA): especificamente enmarcada en el objetivo “Describir la ecotoxicidad en los
efluentes contaminados durante el monitoreo a nivel nacional y las variaciones
ecotoxicologicas durante los procesos de degradacién de contaminantes emergentes por
tratamientos bioldgicos y por oxidacién avanzada”. Dicha tematica es de importancia ya que
brinda un aporte importante a la escuela en Tecnologias en Salud, a la carrera y estudiantes
de Salud Ambiental en el ambito investigativo y en el desarrollo de alianzas con centros de

Investigacion de la Universidad de Costa Rica.

Por ultimo, el estudio es una generacién de evidencia cientifica sobre la presencia de CEs
en efluentes naturales y contaminados del pais, en el que los resultados a mediano y largo
plazo sean utilizados para investigaciones futuras. De igual forma, los datos son un
preambulo para la elaboracién e implementacion de estrategias nacionales, locales o
regionales para la disminucion del riesgo de la presencia de los CEs en el ambiente y sus

posibles efectos en él y la Salud Publica.
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Capitulo Il
2. Marco Tebérico

En este apartado, se exponen los aspectos tedricos conceptuales que, en conjunto, se
relacionan y son el sustento de la presente investigacion. La seccioén, se divide en cinco
partes: la primera, describe los conceptos basicos de Salud Ambiental. La segunda se
enfoca en toxicologia y ecotoxicologia ambiental. La tercera parte se basa en el concepto
de CEs y la descripcion de diferentes tipos de contaminantes. La cuarta detalla la
problematica ambiental que genera por la presencia de CEs. Finalmente, la ultima parte
presenta aspectos relacionados a los ensayos ecotoxicologicos a realizar en la

investigacion.
2.1 Salud, ambiente y Salud Ambiental

Para entender el concepto de Salud Ambiental se debe partir del concepto de salud y
ambiente. En términos generales y segun la Organizacion Mundial de la Salud (2006), “la
salud es el estado de bienestar fisico, mental y social y no solo la ausencia de afecciones
y enfermedades”. Sin embargo, en la declaracion de principios de la OMS se reconoce que
la salud es un derecho fundamental de toda persona y que, para lograr un bienestar, es
necesaria la cooperaciéon de individuos, paises e instituciones; asi como contar con

condiciones ambientales aptas y aplicaciones de medidas sociales y sanitarias.

No obstante, esta definicién se puede complementar con la propuesta por Costa y Lopez
(2005), los cuales indican que la salud no se plantea unicamente a partir de la eleccion de
conducta de las personas, sino también de la eleccion de entornos para vivir mejor o la
escogencia de cambios para adaptar los entornos y facilitar las practicas y estilos de vida
saludables. A lo anterior, se unen las acciones humanas para responder a problemas en el
ambiente. Por ejemplo, en el caso de la investigacion, la busqueda de acciones para

disminuir la presencia y el impacto de los contaminantes emergentes en el ambiente.

Con respecto al término de ambiente, segun la Ley Organica del Ambiente de Costa Rica,
se define como, “el sistema constituido por los diferentes elementos naturales que lo
integran y sus interacciones e interrelaciones con el ser humano”. Ademas, segun Campos
(2000), ambiente es todo aquello que constituye el medio natural donde se relaciona la

atmosfera, hidrosfera, litosfera y biosfera, en donde también se toma en cuenta el medio
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social conformado por todas las actividades realizadas por el ser humano, es decir, abarca

componentes fisicos, biofisicos, socioculturales, econémicos, entre otros.

Al complementar los conceptos anteriores, se obtiene el término de Salud Ambiental que
se introduce para satisfacer la unificacion de ambas definiciones. En este caso, segun la
OMS el concepto mas actual define Salud Ambiental como “todo aquello relacionado con
los factores fisicos, quimicos y bioldgicos externos a una persona. Ademas, engloba todos
aquellos factores que pueden incidir en la salud y se basa en la prevencion de
enfermedades y creacion de ambientes propicios para la salud. En este concepto se
excluye cualquier comportamiento no relacionado con el ambiente y con el entorno social,

economico y genética”.

Dicha disciplina tiene como finalidad la prevencion, control y mitigacién de los factores que
significan un dafio importante en la salud o en el ambiente. La Salud Ambiental se puede
considerar de la ciencia ecoldgica, en la cual se ven inmersas diferentes disciplinas como
la psicologia, cultura, epidemiologia, ecotoxicologia, sanidad ambiental, control ambiental,

quimica e ingenieria ambiental (Campos, 2000).

Este concepto, permite establecer y aclarar que la Salud Ambiental estudia factores
ambientales en los que la poblacién se ve expuesta y pueda afectar la salud. En este caso,
algunos factores ambientales relacionados a la investigacion y de importancia para la salud
ambiental son recurso hidrico, saneamiento, aguas residuales, contaminacién ambiental,

uso intensivo de productos quimicos, entre otros.

2.2 Toxicologia y ecotoxicologia ambiental

Con base en la definicién de Salud Ambiental, se puede establecer la relaciéon entre la
toxicologia y ecotoxicologia ambiental. Por lo que, la toxicologia se define como la ciencia
que identifica y cuantifica efectos negativos a organismos asociados a la exposicion de
agentes fisicos, quimicos, bioldgicos, entre otros (Silbergeld, 2006). Ademas, segun Steven
(2012) los efectos adversos son variables y pueden ir desde la muerte, cancer o

enfermedades en los diferentes sistemas del cuerpo.

Aunado a lo anterior, la toxicologia ambiental implica el estudio “in vivo” de los parametros,

como por ejemplo. la dosis letal para sustancias en organismos o animales en el laboratorio.
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En este caso, se estudia eventos y procesos clave a respuestas a las sustancias, para asi

identificar efectos al ambiente y los posibles a la salud humana (Meek et al., 2013).

Los estudios de toxicologia son importantes porque permiten realizar investigaciones sobre
el mecanismo de accion del agente o sustancia contaminante. Ademas, de ser utiles para
la interpretacion de las propiedades toxicas de un contaminante por medio de pruebas
normalizadas. Por lo que, es una ciencia interdisciplinaria que involucra a las ciencias
biolégicas, quimicas, disciplinas de salud como la epidemiologia, salud publica y ambiental,
en temas de informacion, investigacion o elaboracion de métodos de analisis (Silbergeld,
2006).

En este caso, para entender la toxicologia ambiental se debe tener en cuenta conceptos
como la definicion de toxicidad, siendo ésta la capacidad intrinseca de un agente quimico
en producir efectos adversos sobre un organismo. Ademas, de sustancias extranas o
xenobidticos definidas como aquellas sustancias extrafias para el organismo; algunos
ejemplos son los farmacos, plaguicidas, sustancias quimicas de origen industrial y

contaminantes del ambiente en general (Holmberg et al., 2006).

Segun Silbergeld (2006), la toxicologia es un elemento importante de la salud ambiental y
de la salud ocupacional, en este caso a partir de estudios toxicologicos se obtiene
informacion para evaluar y regular peligros presentes en el lugar de trabajo o ambiente en
general. Es por ello, que realizar estudios desde el campo de la salud ambiental en la rama
de toxicologia permite ser crucial en la elaboracién de estrategias de prevencién, asi como
la obtencién de informacion sobre los peligros y el riesgo potencial que puede existir para

la poblacién humana.

Una rama de la toxicologia es la ecotoxicologia, definida como la ciencia que estudia la
contaminacion, su origen y los efectos que esta puede causar en el ecosistema y los seres
vivos (Capd, 2007). Aunado a lo anterior, la ecotoxicologia se caracteriza por tres
parametros fundamentales que permite llevar a cabo un diagndstico evaluativo, estos son
la determinacién de la dosis del contaminante en el ambiente, la evaluacién de la carga y

la prediccién del riesgo (Capo, 2003).

Como menciona Cap6 (2003) en los estudios de ecotoxicologia se usan bioindicadores

ambientales que permiten alertar e informar perturbaciones en el ecosistema a partir de un
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contaminante; a estas especies se les denomina especies centinelas; un ejemplo de ellos

son los utilizados en la presente investigacion: Daphnia magna 'y Vibrio fischeri.

Finalmente, el objetivo principal de la ecotoxicologia es aportar informacion sobre los
peligros presentes a partir de la presencia de sustancias toxicas naturales o antropogénicas
en el ambiente. Sin embargo, lo anterior responde a que es imposible demostrar que haya
ausencia de sustancias toxicas en el medio y que la presencia de contaminantes a bajas
concentraciones no produzca efecto en organismos vivos, es decir, estos dos aspectos se

logran demostrar a partir de la ecotoxicologia (Capo, 2003).

2.3 Contaminantes emergentes

Hoy en dia, los CEs son un tema de investigacion actual y constante y son sujeto de estudio
de organismos dedicados a la proteccion de la salud publica y medio ambiente como lo son
la OMS, la Agencia para la Proteccion del Medio Ambiente (EPA), la Comision Europea,
entre otros. Estos entes, definen los CEs como contaminantes no reconocidos o

previamente desconocidos en cuanto a su presencia en el ambiente (Petrovic et al., 2003).

El impacto que pueden producir los CEs en el ambiente es un tema que se conoce poco o
nada, razon por la cual, carecen de regulacion en cuanto a su presencia en el medio. Otra
caracteristica, es que, al ser productos de alta demanda en produccion y consumo, su
entrada al medio natural es constante por lo que no necesitan ser persistentes para

ocasionar dafios o efectos (Petrovic et al., 2003).

2.3.1 Tipos de contaminantes emergentes

Como se ha mencionado reiteradamente existe gran variedad de tipos de CEs. Entre ellos
se encuentra los productos farmacéuticos, drogas ilicitas, hormonas, productos de cuidado

personal y diario vivir, aditivos industriales y de alimentos, surfactantes entre otros.

2.3.1.1 Productos farmacéuticos

Grupo de mayor preocupacion entre todos los tipos de CEs, especialmente los antibidticos.
Su consumo a nivel mundial es muy alto y sus cifras son toneladas al afio. Por ejemplo, en
la Union Europea se dice que la cantidad de antibidticos que se consume es similar a la

cantidad de plaguicidas que se utilizan (Jones et al., 2001).
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Algunos ejemplos, son los estudios que han demostrado la presencia de farmacos como el
diclofenaco en aguas residuales, segun Richardson (2009) el naproxeno, ibuprofeno y
acetaminofén en aguas residuales hospitalarias, asi como también la presencia de
metabolitos del ibuprofeno (Gomez et al., 2006; Buser et al., 1999). Ademas, en otro estudio
segun Ternes (1998), el atenolol, metroprolol y propranolol, todos de la familia de los beta

bloqueadores, se han detectado a concentraciones de 0,017 pg/L en aguas municipales.

Los farmacos de mayor uso en medicina humana son los analgésicos, como el ibuprofeno
o diclofenaco, antiepilépticos como la carbamazepina, antibiéticos como la amoxicilina y
sulfametoxazol y los beta-bloqueadores como el metroprolol. Asimismo, a esta lista se
suman los farmacos utilizados en veterinaria y actividades como la acuicultura, ganaderia,
avicultura entre otras. Ademas, se ha encontrado otras sustancias en cuerpos de agua
(tanto el farmaco como sus metabolitos) que incluyen analgésicos, antiepilépticos,
reguladores de lipidos, contraste de rayos X, anticonceptivos, broncodilatadores, entre otros
(Hernando et al., 2006).

La presencia de estas sustancias en cuerpos de agua se debe a diferentes puertas de
ingreso; una de ellas y de gran preocupacion son las plantas de tratamiento de aguas
residuales. Esto se debe a que muchas de las plantas de tratamiento no cuentan con
procesos adecuados para el tratamiento o eliminacion de estas sustancias (Gil et al., 2012).
Por otro lado, el hallazgo de farmacos como el ibuprofeno, diclofenaco, carbamazepina en
agua potable ha despertado mayor interés y preocupacion en investigaciones (Delgado,
2011).

Actualmente, existen ciertos farmacos que se consideran de mayor peligro y los que
demandan mas investigacion. El primer grupo son los antibiéticos que ocupan el tercer
puesto en volumen de uso en la medicina humana y el 70% en veterinaria. Estos pueden
permitir el desarrollo de cepas bacterianas resistentes haciendo su funcién ineficaz. Otro
grupo son los medios de contraste en rayos X por su persistencia dentro de las plantas de
tratamiento de aguas residuales; también los estrégenos principalmente los anticonceptivos
y los de tratamientos de desorden hormonal, ya que son los responsables de fendmenos
de feminizacion, hermafroditismo e infertilidad en organismos acuaticos (Diaz-Cruz et al.,,
2003).
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2.3.1.2 Productos de cuidado y aseo personal

Estos productos son de uso directo en el cuerpo humano y estan dirigidos para uso
cotidiano por las personas. Muchos de estos se utilizan como ingredientes activos o
preservantes en cosméticos, fragancias, productos de bafio, entre otros. Algunos de los
productos que entran en este grupo de CEs son los perfumes, fragancias, compuestos
policiclicos, protectores solares, repelentes, benzofenamo, triclosan metilo, entre otros
(Henriquez, 2012).

Este grupo se diferencia del anterior debido a que pueden ser introducidos directamente al
ambiente, por ejemplo, en aguas de uso recreativo o volatilizados en el aire (Van
Stempvoort et al., 2011). Estudios relacionados como el de Lindstrom et al., (2002)
demuestran la presencia de triclosan y su metabolito metriclosan en aguas superficiales de

Suiza.

2.3.1.3 Surfactantes

Este grupo de contaminantes incluye dos tipos de tensoactivos aromaticos como el anidnico
del tipo sulfonato alquilbenceno lineal y los no aniénicos del tipo alquilfenolpoletoxilado
(Terzic et al., 2008). Este grupo, se usa como detergentes, agentes adherentes,
dispersantes, emulsificantes, agentes espumantes, entre otros. Ademas, estos tienen
importantes aplicaciones industriales como en la produccion de papel y celulosa, textiles,

recubrimientos, aceites combustibles, lubricantes, plasticos entre otros (Becerril, 2009).

2.3.1.4 Drogas ilicitas

Sustancias que entran al medio natural por la excrecion humana, saliva, sudor y también
por medio de una eliminacién accidental dentro de los laboratorios donde fabrican estos

productos (Gonzalez-Marifio et al., 2012).

Existen pocos estudios sobre este grupo en cuanto a su presencia y efectos en el ambiente.
Sin embargo, las drogas de mayor estudio son la anfetamina, cannabis, cocaina y sus
metabolitos, norcocaina, metanfetamina, MDMA (éxtasis), morfina y heroina (Van Nuijs et
al., 2011; Kasprzyk-Hordern et al., 2008). Un ejemplo, es el estudio de Valcarcel et al.,
(2012) realizado en Toledo (Espafia) en donde se encontraron 12 tipos de drogas en el rio

Tajo, las concentraciones obtenidas fueron bajas en el rango de nanogramos por litro (ng/L).
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2.3.1.5 Retardantes de llama

Compuestos utilizados para disminuir la velocidad del fuego en encender algun tipo de
material. Estos no son eliminados totalmente en las plantas de tratamiento. Ejemplo de este
grupo son los retardantes de llama bromados como el tetrabromo bisfenol A,
hexabromociclododecano, polibromodifeniléteres, decabromodifeniletano, utilizados como
compuestos 0 mezclas en la produccion de plasticos, textiles, muebles, aparatos

electrénicos, pinturas entre otros (Rahman et al., 2001).

Ademas de los bromados se encuentran los retardantes de llama a partir de organofosfatos
como el cloro isopropilfosfato, dicloro etil fosfato (Birnbaum y Staskal, 2004). Todas las
sustancias de este grupo son de preocupacién por su persistencia, biodisponibilidad y sus
posibles efectos adversos como disrupcion endocrina, neurotoxicidad y cancer (Barcel6 y
Lépez de Alda, 2008).

2.4 Efectos de los contaminantes emergentes

El creciente uso, la produccion de CEs y el crecimiento poblacional y urbano ha provocado
que la contaminacion del ciclo urbano del agua por estos compuestos sea una problematica
actual. Razén por la cual, la investigacion de Pal et al., (2014) se centré en analizar las rutas
del ciclo del agua por donde estas estan siendo mayormente contaminadas. En este caso,
se concluy6 en que el ciclo del agua urbano se ve amenazado por la presencia de CEs, asi
como el riesgo a posibles efectos en la salud debido a los CEs y los procesos poco efectivos

de las plantas de tratamiento de aguas residuales para tratar estos compuestos.

El ciclo del agua se ve amenazado a partir de las diversas entradas en que los CEs pueden
llegar al agua potable. Alguna de las entradas son la escorrentia y los efluentes de las
plantas de tratamiento de agua residual que pueden ingresar contaminadas al agua
superficial. También, se encuentran las descargas directas por medio de usuarios que no
cuenten con un alcantarillado publico o tanque séptico y su conexion es directa a los

cuerpos de aguas (Grunheid et al., 2005; Jekel et al., 2013).

El uso intensivo de medicamentos hoy en dia ha provocado efectos no deseados en el
ambiente, principalmente en el medio acuatico. También, su persistencia y su dificil
eliminacion ha aumentado la presencia de genes resistentes a los antibiéticos, cambios en

algunos organismos, efectos en la cadena trofica, metabolismo, fertilidad y aumento de la
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presencia de CEs en cuerpos de agua superficiales y subterraneas (Bila y Dezotti, 2003;
Filho et al., 2007; Kratz, 2008).

Algunas afectaciones son las provocados por hormonas como el estriol, beta estradiol y el
estradiol, los cuales se han detectado en aguas tratadas y superficiales. Estas, como
disruptores endocrinos afectan a nivel celular, prenatal y posnatal. Asimismo, produce
hermafroditismo en peces, afecta el desarrollo de 6rganos sexuales deformados en lagartos
y tortugas, efectos en la anidacion y en la cascara de los huevos, asi como problemas en
los sistemas inmunes y reproductivos de animales como las focas grises (Dimogerontas y
Liapi, 2014). Por lo que, las hormonas representan un riesgo al ambiente y a la salud
publica, ya que no solamente puede tener dafios adversos a este tipo de organismos sino
a los humanos, donde ya se ha observado que el aumento de estrogenos en mujeres
incrementa el riesgo al cancer de mama (Programa Nacional de Toxicologia de Estados
Unidos, 2011).

Por otro lado, un estudio realizado con el diclofenaco, farmaco de la familia de los
antinflamatorios no esteroides (AINEs) mostré afectaciones de insuficiencia renal en
ganado de Pakistan y la India. Esto provoco la muerte del mismo, el cual afect6 a los buitres
que se alimentaron del ganado. En el que durante el periodo 2000-2003 se dio una alta tasa

de mortalidad, por la exposicion al diclofenaco (Oaks et al., 2004).

Otros analgésicos como el naproxeno o el ibuprofeno han provocado un aumento en la
prevalencia de micronucleos (fragmentos de cromosomas) en una especie de tilapia
(Ragugnetti et al., 2010). Ademas, se ha visto el aumento de oxidacion de proteinas, lipidos

y dafio del ADN en el crustaceo Hyalella azteca (Lucero et al., 2015).

Por otro parte, se ha demostrado la contaminacion de antibiéticos combinados con metales
pesados, en el caso de las tetraciclinas y quinolinas con metales como el cobre, zinc y
cadmio. El resultado de esta combinacion metal-antibiotico puede ser mas téxica para el
medio. Zhang et al., (2012) demostré que la oxitetraciclina y la ciprofloxacina también

interactuan con los metales pesados.

Otros estudios, han sefialado que algunos farmacos del grupo de los antidepresivos han
provocado el retraso en el desarrollo de patas de los renacuajos, asi como efectos

cardiovasculares en peces. Ademas, se ha visto que los productos de cuidado y uso
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personal como perfumes o fragancias han provocado efectos toxicos en especies marinas

como el pez espada (Méndez-Arriaga et al., 2008).

Debido a estos motivos, existe la preocupacion que los antibiéticos presentes en pequefias
concentraciones en el ambiente generen cepas resistentes a antibidticos de bacterias
ambientales y patdgenas. Ademas, la presencia de estas bacterias puede afectar la
efectividad de antibiéticos de uso humano (Baquero et al., 2008; Martinez, 2009; Hong, et
al.,2013).

Por otro lado, se han determinado concentraciones de sustancias en seres humanos, por
ejemplo, metabolitos urinarios de ftalato en mujeres embarazadas (Factor-Litvak et al.,
2014). Otro ejemplo, es la pérdida del cociente intelectual en poblaciones europeas por
exposicion al difenil eter polibromado y organofosforados (Bellanger et al., 2015). Asimismo,
se ha observado una relacion entre la incidencia de asma en nifios de zonas urbanas con
la exposicion a los ftalatos (Whyatt et al., 2014); ademas se ha observado acido perfluorado
en adultos de los Estados Unidos, principalmente en muestras de cabello y orina (Pérez et
al., 2012). También, se han encontrado en la leche materna trazas de perfluoralquilo y

retardantes de llama como el tetrabromobifenol (Lankova et al., 2013).

Por ultimo, CEs como los disruptores endocrinos, ya mencionados anteriormente como las
hormonas sexuales, pueden ser peligrosos para la salud humana, en este caso afecta
tejidos no reproductivos y el sistema inmune. Ademas, estos al propagarse de una manera
facil en el ambiente puede ser un factor clave para la biocumulacién en la grasa corporal y

asi afectar el feto en el embarazo o al bebé durante la lactancia (Rahman et al., 2009).

A todo lo anterior, determinar los efectos en humanos a partir de la exposicion a los CEs es
dificil, sin embargo, como menciona Wilkinson et al, (2015), existe evidencia epidemiolégica
de la relacion entre la exposicion a sustancias quimicas y enfermedades en poblaciones
humanas. No obstante, aunque se pueda determinar un vinculo estadistico entre estos

factores pocas veces se puede establecer como un vinculo causal.

2.5 Ensayos ecotoxicolégicos

Son utilizados para determinar, detectar y evaluar efectos agudos o crénicos mediante la

exposicion de sustancias a organismos como la bacteria luminiscente Vibrio fischeri, el
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crustaceo Daphnia magna o algas como Pseudokirchneriella subcapitata (Boluda et al.,
2002).

El uso de estos organismos, se debe a que estos presentan rutas bioquimicas similares a
organismos superiores, ciclos de vida cortos y respuesta rapida a la exposicion a diferentes
sustancias (Garcia, 2004). Los ensayos ecotoxicologicos permiten obtener el resultado de
la concentracion efectiva media (CEso), la cual es la concentracion en la que se espera un
determinado efecto en el 50% de los organismos (Duffus, 1993). También, permite
determinar la concentracién inhibitoria media (Clso), definida como la concentracién de la
sustancia a la cual hace perder un 50% de alguna funcion, por ejemplo, la inhibicién de

luminiscencia en la bacteria Vibrio fischeri (Reppetto y Sanz, 1993).

2.5.1 Ensayo de toxicidad aguda en Daphnia magnha

La Daphnia magna, es una especie de crustaceo planctonico de agua dulce conocido
también como pulga de agua. Estos organismos miden entre 0,2 y 18 mm; el tamafio se
relaciona principalmente con la disponibilidad de alimento en el medio acuatico (McKee y
Ebert,1996). Asimismo, tiene ventajas favorables para ensayos ecotoxicolégicos que le
permiten ser utilizada como un organismo bioindicador. Algunas de sus ventajas son su
sensibilidad a los toxicos, su facilidad de reproduccién por medio de partenogénesis, su

rapido ciclo vital y reproductivo, su facilidad de cultivo en laboratorios (Buikema et al.,1980).

Los ensayos de toxicidad en Daphnia magna pueden ser agudos o cronicos, estos se
diferencian ya que el primero evalla la supervivencia o inmovilidad a partir del potencial
toxico de una sustancia. El segundo, se basa en analizar efectos en el comportamiento,
reproduccion, crecimiento, dinamica metabdlica sobre poblaciones de organismos a la
exposicion de un compuesto por mayor cantidad de tiempo y a concentraciones subletales
(Sanchez, 2006).

2.5.2 Ensayo de toxicidad aguda en la bacteria Vibrio fischeri

La especie Vibrio fischeri es una bacteria marina, gram negativa y de vida libre o simbidtica
con ciertos peces luminiscentes o calamares. Pertenece a la familia Vibrionaceae con la
caracteristica de ser una bacteria bioluminiscente, ademas, de tener una sensibilidad al
contacto con diferentes sustancias téxicas. La bacteria, al ser expuesta a xenobidticos y ser

afectada, muestra como resultado una disminucion en la luz que emite. Lo anterior, permite
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determinar el grado toxicidad del contaminante al que se encuentra expuesta la bacteria
(ISO 11348-3, 2007).

Un método para determinar la toxicidad aguda en la bacteria es el uso del Microtox®, prueba
comercial cuyo objetivo es evaluar la toxicidad aguda de muestras ambientales de agua
superficial, subterraneas, efluentes, lixiviados, contaminantes puros entre otras muestras.
La finalidad del proceso es demostrar la toxicidad mediante la reduccion de la capacidad

luminiscente durante la exposicion a las muestras o xenobidticos (Johnson, 2005).

Ademas, de los ensayos con D. magna 'y Vibrio fischeri se encuentran otros ensayos como
el de inhibicidon de crecimiento de algas, ensayos de toxicidad aguda con semillas de
lechuga, raices de cebolla. También, existen ensayos de toxicidad con la especie Hydra
attenuata, con diversos tipos de peces como Oncorhynchus mykiss, Brachiydanio rerio,

Cyprinus carpio y Pimephales promelas, entre otros (Castillo, 2004).
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Capitulo I
3. Metodologia

En este capitulo se muestra el disefio metodologico a seguir durante la investigacion, es

decir: el tipo de estudio, los métodos de recoleccion de datos y analisis de informacion.
3.1 Disefio de la investigacion

La investigacion se clasifica como cuantitativa experimental. Este enfoque cuantitativo se
debe a la manera secuencial y probatoria con que se lleva el proyecto. El problema de
estudio se plantea en la determinacion de toxicidad de CEs en aguas superficiales. Ademas,
se evaluara la toxicidad en aguas residuales de origen hospitalario, urbano y pecuario,
correlacionando con la presencia de contaminantes emergentes (Centro de Investigacion

en Contaminacion Ambiental, 2017).

Una investigacion cuantitativa se define como aquella que utiliza técnicas estadisticas para
establecer, identificar y analizar conceptos de interés sobre el tema en estudio. Ademas, de
que principalmente se refiere a todo aquello que se vea relacionado con resultados
numeéricos para la toma de datos, permitiendo estudiar variables de interés como el efecto
toxicoldgico de sustancias (contaminantes emergentes) en los seres vivos y su efecto en el
ambiente (Hueso y Cascant, 2012). Segun Creswell (2005), las investigaciones de tipo
cuantitativa se interpretan a partir de predicciones iniciales y de estudios previos,
permitiendo una interpretacion concisa a una explicacion de los resultados obtenidos en

relacién con investigaciones anteriores.

Durante el disefio experimental se manipulan variables independientes para analizar las
consecuencias sobre una o mas variables dependientes dentro de una situacién control
para la investigacion. En este caso, la variable independiente es la magnitud de un efecto
de los CEs en los organismos, por ejemplo, la disminucién de luminiscencia sobre V. fischeri
en la prueba de Microtox® o la inmovilidad en el ensayo de D. magna y la variable

dependiente son las diferentes concentraciones de cada CEs.
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3.2 Poblacion de estudio

La poblacién de la investigacion son los organismos bioindicadores ambientales, como la
Daphnia magnay la bacteria Vibrio fischeri a los que se les realizé ensayos ecotoxicoldgicos

con diferentes tipos de muestras.

Las muestras con las que se trabajo son estandares de CEs de tipo farmacolégicos de uso
humano y veterinario. En el que se encuentran 14 antibiéticos, tres hormonas y uno de las
siguientes  familias: alcaloides, analgésico, simpaticomiméticos, antagonistas,
glucocorticoide y anticonvulsivos (Tabla 1). En este caso, para la seleccion de los
contaminantes se buscaron sustancias que no cuentan con datos ecotoxicoldgicos
disponibles para los bioensayos mas comiunmente evaluados (incluyendo al menos uno de
los empleados en la investigacion). Ademas, de que estas sean solubles en medio acuoso
segun las paginas webs The PubChem Project y DrugBank. Cada una de las sustancias se

obtuvieron por medio del CICA.

Asimismo se trabajé con muestras ambientales y residuales proveniente de efluentes
selectos contaminados con CEs. Por ultimo, se analizé mezclas binarias con tres CEs

reportados en las muestras superficiales y residuales.
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Tabla 1. CEs selectos para el analisis ecotoxicolégico en Daphnia magna y Microtox®

CEs Familia Origen Lote Solubilidad
mg/L
Amikacina Antibiotico Vitalis N/A* 185000,00
Ampicilina Antibidtico MP biomedicals 9965C 10000,00
Azitromicina Antibiotico Calox 39802 2,37
Beta-Estradiol Hormona Acros Organics A0330362 3,60
Carbamazepina Anticonvulsivo Sigma Aldrich 061M1687V 17,70
Cefalexina Antibidtico MK N/A* 1789,00
Cefalotina Antibiotico Vitalis N/A* 160,00
Cefotaxime Antibiotico Sigma Aldrich 087M4863V 147,00
Cimetidna Antagonista Sigma Aldrich BCBD4232V 9380,00
Clembuterol Simpaticomimético Calox 46665 105,60
Clindamicina Antibiotico Sigma Aldrich BCBD1320V 3120
Codeina Analgésico Calox 47382 9000,00
Dexmetasona Glucocorticoide Pisa N/A* 1520,00
Agropecuaria
1,7- Alcaloide Sigma Aldrich 071M4012V 1000,00
Dimetilxantina
Estreptomicina Antibidtico Sigma Aldrich 39F-0749 1000000,00
Estriol Hormona Sigma Aldrich SLBV7430 27,34
Estrona Hormona Sigma Aldrich BCBT1317 30,00
Metronidazole Antibiotico MK N/A* 11000,00
Oxacilina Antibidtico Vitalis N/A* 13,90
Penicilina Antibidtico Sigma Aldrich 093K0522 10000,00
Polimixina B Antibiotico Sigma Aldrich BCBL9847V 74,40
Polimixina E Antibiotico Sigma Aldrich LRAB3703 238,00
Vancomicina Antibiotico Sigma Aldrich 087K0694 225,00

Fuente. Elaboracion propia, 2019
*N/A Informacién no disponible.
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3.3 Método de recoleccion de muestras ambientales

La recoleccion de muestras se ejecutd por investigadores del proyecto con apoyo de la
unidad de muestreo del CICA.

3.3.1 Descripcion de efluentes y plan de muestreo

El muestreo se realizd para tres épocas climaticas distintas. El primer muestreo
corresponde a la época lluviosa, el segundo a la seca y el tercero transicion. Para el
muestreo se identificd efluentes con alto potencial en contenido de CEs. Los efluentes
muestreados son aguas superficiales, plantas de tratamiento de aguas residuales (PTARS),
efluentes hospitalarios y fincas bovinas y porcinas. Para ello, en las PTAR se seleccion6 su
afluente y efluente respectivo. Con respecto a las demas muestras se les realizo el
muestreo en uno o dos puntos (Centro de Investigacion en Contaminacion Ambiental,
2017).

3.3.2 Ensayos de toxicidad aguda en Daphnia magna

Las pruebas de toxicidad aguda en D. magna se realizaron segun el protocolo US EPA
(2002). En el ensayo, se utilizé viales de 25 ml y agua reconstituida moderadamente dura
para las diluciones. A cada vial se le agreg6 diez neonatos de dafnidos (menos de 24h) y
20 ml de las disoluciones preparadas o la muestra ambiental pura, esto a cinco diferentes
concentraciones. Las muestras se colocan en la oscuridad a una temperatura de 22 °C + 1
°C, por 48 horas (Lizano et al., 2017).

En el ensayo se hace una revision parcial a las 24 h y una final a las 48 h para observar la
inmovilidad o muerte de los organismos y determinar el ECso. Para determinar el ECso se
utilizé el paquete analisis de dosis respuesta (drc) del programa estadistico R con el método
de tipo binomial (Ritz et al., 2015; R Core Team, 2019).

El ECso para los estandares se expres6 en mg/L y para las muestras ambientales y
residuales en porcentaje y en unidades toxicas (TU). Esta calculada segun la expresion
TU=100/ECso (Lizano et al., 2017). En el que, segun su valor las muestras se clasifican en
cinco clases: No téxica, ligeramente toxica (0<TU< 1), toxica (1<TU<10), muy toxica
(11<TU<100) y extremadamente toxica (=100) (Mantis et al., 2005; Butarewicz et al., 2019;
United States Environmental Protection Agency, 2002).
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3.3.3 Ensayo Microtox® para la determinacién de toxicidad por medio de la bacteria

Vibrio fischeri.

La prueba se llevo a cabo con el protocolo ISO 11348 — 3 (ISO 11348-3:2007, 1998). En el
que se us6 el equipo Microtox® M500, un kit de diluentes y un set de bacteria liofilizada de
Vibrio fischeri. Lo cual el equipo, permite determinar la toxicidad del compuesto mediante

la inhibicidn de luminiscencia.

Para la muestra, se prepararon cinco concentraciones con un factor de dilucion de 2 por el
método de transferencia secuencial. Ademas, se da inicio a la reconstitucion de la bacteria,
para que en un lapso de 15 minutos medir y analizar la emisién de luz de la bacteria en

contacto con la muestra (Hernandez et al., 2015).

Por ultimo, el equipo Microtox® hace la medicién a la cual se da la pérdida del 50% de
emision de luz Clso de la bacteria V. fischeri. En este caso, al igual que en el ensayo anterior
se trabaja el ECso en mg/L para lo estandares y para las muestras ambientales y residuales

en porcentaje y en TU.
3.3.4 Monitoreo ecotoxicoldgico de efluentes contaminados.

Las muestras obtenidas segun el plan de muestreo se analizaron con dos bioensayos
agudos de toxicidad: Microtox® y el ensayo agudo con Daphnia magna explicados en el
apartado 3.3.2 y 3.3.3 y segun los protocolos ISO 11348.3 (2007) y US EPA, (2002)

respectivamente.
3.3.5 Ensayo ecotoxicologico de mezclas binarias

El analisis ecotoxicoldgico de las mezclas binarias se dio a partir de la eleccién de tres CEs
reportados en las muestras analizados por el Laboratorio de Plaguicidas y Compuestos
Organicos (LAPCO) del CICA. Asimismo, los farmacos deben presentar datos de ECso

reportados en bibliografia para Daphnia magna y Microtox®.

Las toxicidades de los tres farmacos se probaron con los ensayos agudos en Daphnia
magna y Microtox® de manera individual y en tres combinaciones binarias (Tabla 2). Los

ensayos se realizaron segun lo establecido en los apartados 3.5.2 y 3.5.3.
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Tabla 2. Representacion de mezcla binara para D. magna y Microtox®

CE 1 CE 2 75% CE 1 - 25% CE1- | 50% CE 1 -

Mezcla binaria | 4600, | 100% 25% CE2 | 75%CE2 | 50%CE2

Fuente. Elaboracion propia, 2019

Para el andlisis de las mezclas, se realiz6 en funcién a los modelos de concentracion adicion
y Hewlett. Lo anterior, para determinar la presencia de sinergia o antagonismo en las
mezclas (Sgrensen et al., 2007; Di Poi et al., 2017; Ritz y Streibig, 2014). El analisis se llevo
a cabo con el paquete de datos drc del programa estadistico R, en el que a partir de
isobologramas se busco determinar la interaccion de los CEs en mezclas (R Core Team,
2019; Ritz et al., 2015; Legrand et al., 2016).
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3.4 Operacionalizacién de las variables de estudio

Tabla 3. Cuadro de operacionalizacion

Objetivos especificos - Variables ~ Indicadores - Unidades de - Medios para recopilacion
j , . observacion . informacion
Primer objetivo: ' Toxicidad de los . Concentraciones . Inmovilidad y . Bioensayos de toxicidad

Determinar
farmacos

estandares CEs de
la ecotoxicidad de |
seleccionados  por
medio de bioensayos de toxicidad

tipo farmacoldgico.

establecidas de ECso en
los bioensayos agudos de
- Daphnia magna y el Clso

- en ensayo con Vibrio

- mortalidad en
. Daphnia magna.

' Inhibicién de

aguda en Daphnia magna.

' Bioensayos de toxicidad
- aguda en Vibrio fischeri.

aguda en Daphnia magna y fischeri. luminiscencia en
Microtox®. ; » Vibrio fischeri.
Segundo objetivo: ' Resultado de ~ Concentraciones " Inmovilidad y ' Bioensayos de toxicidad

ecotoxicidad de

ecosistema y la Salud Publica.

- toxicidad de las
Establecer la correlacion entre la
efluentes !
contaminados y su contenido de
contaminantes emergentes, que
representan un riesgo para el
- muestreo.

muestras
ambientales
contaminadas con
CEs presentes en
las zonas de

. establecidas de ECsoen
- los bioensayos agudos de |
 Daphnia magnay el Clsp
en ensayo con Vibrio

- fischeri

Detecciones de CEs en
; efluentes contaminados
* Concentracion de los | seleccionados

- CEs en efluentes
contaminados

' seleccionados.

mortalidad en

Daphnia magna.

' Inhibicion de
~ luminiscencia en
' Vibrio fischeri.

Concentracion ;
' reportada de CEs por
LAPCO. :

- aguda en Daphnia magna.

Bioensayos de toxicidad
' aguda en Vibrio fischeri.

Laboratorio de Plaguicidas y
Compuestos organicos
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Tercer objetivo:

Describir la ecotoxicidad de

mezclas binarias de

bioensayos de toxicidad aguda.

' Cantidad y

'~ concentracion de
farmacos presentes
CEs
farmacologicos presentes en los |
efluentes contaminados a partir de
- Toxicidad en ECso de |
- farmacos '
- seleccionados.

en efluentes
contaminados.

' Toxicidad de las ,
- mezclas binarias con
los CEs

' seleccionados

' Concentraciones
 establecidas de ECsoen
los bioensayos agudos de
. Daphnia magna y el Clso
en ensayo con Vibrio
 fischeri,

' Inmovilidad y
" mortalidad en
- Daphnia magna.

. Inhibiciéon de
' luminiscencia en
' Vibrio fischeri.

Modelos de
concentracién adicion
y Hewlett a partir del '
- programa estadistico
'R

' Bioensayos de toxicidad
- aguda en Daphnia magna.

Bioensayos de toxicidad
: aguda en Vibrio fischeri.

Fuente: Elaboracion propia, 2018
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Capitulo IV
4. Analisis y discusion de resultados

En este apartado, se presentan los resultados obtenidos durante la investigaciéon. Se
realizaron bioensayos ecotoxicolégicos a 23 CEs (farmacos), 98 muestras ambientales y
135 aguas residuales de diferentes origenes. Ademas, el analisis ecotoxicoldgico de tres

mezclas farmacoldgicas binarias.

4.1 Ecotoxicidad de CEs farmacoldgicos

4.1.1 Ensayo de toxicidad aguda en Daphnia magna

De los CEs analizados, la azitromicina, estrona, vancomicina, dexametasona, oxacilina,
estriol, beta-estradiol y carbamazepina no reportan un efecto toxico ya que su toxicidad es
mayor a su solubilidad en agua (Tabla 4). Nueve analitos presentan un ECso mayor a 400
mg/L (concentracién maxima trabajada), por ejemplo: amikacina, cefalotina, metronidazole,
estreptomicina, entre otros (Tabla 2). En este caso, encontrar concentraciones tan altas de
CEs en aguas superficiales o residuales es dificil, ya que en estudios previos se han
reportado a pg/L o ng/L (Verlicchi et al.,, 2012; Spongberg et al., 2011; Mateus, 2012;
Scheurer et al., 2009). Valores definidos de ECso fueron encontrados para clindamicina y
1,7-dimetilxantina (ECso < 400 mg/L), y para clembuterol, polimixina B y polimixina E (ECso
<5mg/L, Tabla 4).

La ECso de clindamicina al igual que las de los 9 analitos con toxicidad mayor a 400 mg/L
son elevadas para ser encontradas en muestras ambientales o residuales. Por ejemplo, se
reporta que la concentracion de clindamicina en aguas superficiales es de 11 ng/L, es decir,
el ECso es aproximadamente 107 veces mayor a la concentracién reportada en aguas (Wu
et al., 2009).

El metabolito de la cafeina 1,7-dimetilxantina muestra una toxicidad > 100 mg/L pero < 400
mg/L, rango en el que se ubica el ECso de la cafeina (182 mg/L). La presencia de este
compuesto en el ambiente puede darse por el uso intensivo de la cafeina que al consumirse
se transforma en 1,7-dimetilxantina y se excreta por la orina, via de ingreso a las aguas
residuales (Dafouz y Valcarcel, 2017; Camacho-Mufioz et al., 2010; Gheorghe et al., 2016).

Ademas, la cafeina presenta reportes de concentraciones elevadas en el ambiente, factor
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que puede influir en la presencia de 1,7-dimetilxantina en el medio (Ramirez y Rivera, 2017;

Spongberg et al., 2011).

Los 3 farmacos con un ECso < 5 mg/L y ordenados de forma ascendente segun su toxicidad
son: el clembuterol con 3,52 mg/L, la polimixina E y B con 2,53 mg/L y 1,58 mg/L
respectivamente (Tabla 4). En este caso, su toxicidad es mayor en comparaciéon a otros
antibidticos y betabloqueadores como la enrofloxacina, sulfametazina, clortetraciclina,
trimetoprim y teofilina (Santos et al., 2010; Park y Choi, 2008; Kim et al., 2007; Lilius et al.,
1994). Ademas, el ECso del clembuterol es mucho mayor a las concentraciones encontradas
en aguas residuales (Sakai et al., 2016; Shao et al., 2009). Por otro lado, no se encontro
reportes de polimixinas en fuentes superficiales, residuales y hospitalarias (Mateus, 2012;
Scheurer et al., 2009; Verlicchi el al., 2012).

Algunas de las razones del por qué las polimixinas no se han reportado en muestras
ambientales o residuales se debe a que son antibiéticos de poco uso, ya que son
compuestos de ultima opcién terapéutica para el tratamiento de diversas enfermedades
como: infecciones por bacilos gran negativos multirresistentes en casos de neumonia y
bacteriemia (Barletta et al., 2018; Medina et al., 2017; Molina et al., 2009).
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4.1.2 Ensayo Microtox® para la determinacion de toxicidad por medio de la bacteria

Vibrio fischeri.

De acuerdo con el analisis de los CEs por el método de Microtox®, diez farmacos mostraron
hormesis, algunos son: la amikacina, azitromicina, clembuterol, dexametasona, entre otros
(Tabla 4). La hormesis es un efecto que a concentraciones bajas del compuestos es
estimulante para el metabolismo del organismo. Esto permite que la bacteria al entrar en
contacto con concentraciones bajas de una muestra aumente su intensidad de
luminiscencia. Es un efecto comunmente relacionado a este ensayo (Shen et al., 2009;
Christofi et al., 2002; De Garcia et al., 2015).

Asimismo, se obtuvo que el ECsy para la ampicilina, cefalexina, cefalotina, cimetidina,
clindamicina, codeina, 1,7-dimetilxantina, metronidazole y vancomicina es >100 mg/L
(Tabla 4). Segun la clasificacion utilizada en diversos estudios y establecida por el Sistema
Globalmente armonizado de clasificacion y etiquetado de productos quimicos de las
Naciones Unidas (GHS, segun sus siglas en inglés) (Tabla 5), establece que los farmacos
con toxicidad > 100 mg/L no son téxicos (Cleuvers 2004; Han et al., 2006; Hernando et al.,
2007).

Para finalizar, tres compuestos, todos antibiéticos, mostraron un ECso < 5 mg/L, los cuales
ordenados ascendentemente segun su toxicidad son: cefotaxima con 1,31 mg/L y las
polimixinas E con 1,04 mg/L y la B con 0,63 mg/L (Tabla 4). En este caso, segun la GHS
los dos primeros se clasifican como téxicos y el tercero como altamente toxico (Tabla 5).
Tal como ya se mencionoé en el punto 4.1.1 las polimixinas son antibidticos de ultima opcién
terapéutica y de poco uso, por lo que su aparicion en el ambiente es poco probable. Sin
embargo, al obtenerse toxicidad para los dos organismos, se debe considerar y vigilar ante
alguna aparicién en cuerpos de agua. Con respecto, la cefotaxima es un farmaco que en
estudios ha reportado concentraciones de pg/L y ng/L en aguas residuales. (Wang et al.,
2011; Li y Lin, 2015) Por ejemplo, en aguas hospitalarias la concentracion de cefotaxima
fue de 89 ng/L, es decir, el ECso es 1500 veces mayor que dicha concentracion (Gros et al.,
2013).
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Tabla 4. ECso obtenido de estandares de CEs farmacoldgicos en bioensayo agudo en D.

magna y Ensayo Microtox® para la determinacion de toxicidad por medio de la bacteria V.

fischeri.
CEs Bioensayo agudo D. magna Microtox®
ECso (mg/L) ECso (mg/L)
Amikacina > 400,00 Hormesis
Ampicilina > 400,00 >1000,00
Azitromicina >2,37* Hormesis
Beta-Estradiol > 3,60* Hormesis
Carbamazepina >17,70* Hormesis
Cefalexina > 400,00 >1000,00
Cefalotina > 400,00 >1000,00
Cefotaxime > 146,00* 1,31
Cimetidna > 325,00 365,58
Clembuterol 3,52 (2,52 - 4,48) Hormesis
Clindamicina > 100 < 200 356, 46
Codeina > 400,00 697,96
Dexametasona > 89,00* Hormesis
1,7-Dimetilxantina > 100 <400 > 1000,00
Estreptomicina > 400,00 Hormesis
Estriol > 27,34 Hormesis
Estrona > 30,00* Hormesis
Metronidazole > 400,00 484,70
Oxacilina > 13,90* Hormesis
Penicilina > 400,00 ND
Polimixina B 1,58 (1,13 — 2,03) 0,63
Polimixina E 2,53 (2,03 - 3,02) 1,04
Vancomicina > 225,00* > 225,00*

Fuente. Elaboracion propia, 2019
*ECso mayor al 100% de la solubilidad.

Tabla 5. Clasificacion del nivel de toxicidad en Microtox® segun el ECso obtenido.

Toxicidad ECso
Muy téxico <1 mg/L
Toxico >1 mg/L <10 mg/L

Nocivo para los organismos

No téxico

> 10 mg/L <100 mg/L

> 100 mg/L

Fuente. GHS de las Naciones Unidas, 2011
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4.2 Ecotoxicidad de muestras ambientales y efluentes contaminados

Las muestras fueron colectadas en tres épocas climaticas, durante un periodo de un afio y
medio. El primer muestreo corresponde a época lluviosa, el segundo a seca y tercero
transicion. Algunos puntos se muestrearon en dos épocas. Se trabajé con 231 muestras de
las cuales 98 corresponden a aguas superficiales y 133 a efluentes contaminados selectos,
los cuales son: afluentes y efluentes de PTAR, efluentes de aguas hospitalarias y aguas de
fincas porcinas y bovinas. Cada muestra se analizé segun los apartados 3.5.2y 3.5.3 de la

metodologia.

421 Muestras ambientales

Las muestras ambientales corresponden a cuerpos de aguas superficiales del Gran Area
Metropolitana (Ver anexo N° 1). Segun el ensayo de inmovilizacién en D. magna las 98
muestras obtuvieron como resultado un ECsy > 100%, es decir, corresponden a muestras

no toxicas.

Para Microtox®, 40 muestras no reportaron toxicidad, resultado también obtenido en otras
investigaciones (Niemirycz, et al., 2007; Smeti et al., 2013). Con respecto a las 58 muestras
restantes en Microtox®, estas mostraron hormesis. Este efecto que puede deberse a la
presencia de algun compuesto o nutriente que provoque la estimulacion de la bacteria
(Agathokleous, 2018). La hormesis, es un fenédmeno del cual no hay mucha informacion
sobre la razén de su generalizacion, ocurrencia y significado bioldgico. Ademas, de que es
dificil identificar el factor de estimulacion, ya que puede darse por la temperatura, pH o los
iones de nutrientes. Asimismo, en ecotoxicologia esta estimulacién en muchos de los casos
suele ser ignorada en los calculos de toxicidad (Fernandez-Pinas et al., 2014; Mushak,
2013; Christofi et al., 2002). Ademas, el efecto observado en las curvas de dosis-respuesta

fue igual o menor a 0%, razoén por la cual su ECso no es determinado.

Con respecto a la cuantificacién de CEs por parte de LAPCO (CICA-UCR), se obtuvo que
43 de las 98 muestras reportan la deteccién de farmacos. De las cuales se reportdé 139
detecciones para un total de 18 farmacos diferentes (Ver anexo N° 2). Los compuestos de
mayor presencia son la cafeina con un rango de concentracion que va desde 0,02 pg/L a
53,84 pg/L, 1,7- dimetilxantina (0,14 — 4,52 pg/L) y el gemfibrozil (0,19 — 2,83 ug/L) (Tabla
6). Ademas, la cafeina es el compuesto con mas detecciones, resultado igual a otros
estudios de CEs en aguas superficiales (Gonzalez-Alonso et al., 2017; Spongberg et al.,
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2011). Asimismo, su concentracién es la mas alta de todos los CEs reportados con 53,84
ug/L (Tabla 6).

Por otro lado, las muestras que presentan farmacos se pueden agrupar en 5 grupos segun
su lugar de ubicacion, estos son Turrialba, Coronado, Rio Virilla, Rio Torres (Uruca) y Rio
Jorco (Desamparados). Los lugares que reportan mas CEs (Figura 1) son el Rio Torres,
Rio Virilla y Rio Jorco, este ultimo con un solo punto de muestreo. Lo anterior puede
deberse por ubicarse en zonas altamente pobladas, ya que por ejemplo Rio Jorco y Rio
Torres se ubican en cantones con alta densidad poblacional, esto segun el Censo
poblacional, 2011. Ademas, estos dos rios reportan las concentraciones maximas de la
mayoria de compuestos (Tabla 6). Esto puede deberse a que las muestras del Rio Torres
se ubican cerca de una planta de Tratamiento de aguas residuales y la del Rio Jorco a un

relleno sanitario.

Lo anterior, junto con el uso intensivo de CEs, la cercania con hospitales, zonas agricolas
0 ganaderas, poblacion sin conexion a un alcantarillado publico, la no eliminacién completa
de CEs por parte de plantas de tratamiento de aguas residuales, entre otros son posibles
factores de la presencia de CEs en los cuerpos de aguas superficiales (Petrovic et al., 2003;
Kastelan-Macan et al., 2007; Gomez et al., 2006; Hernando et al., 2006; Hossain et al.,
2018).

En cuanto al analisis ecotoxicoldgico de las muestras y la presencia de CEs, no se observa
una relacion entre la toxicidad de las muestras y las concentraciones de farmacos
presentes. Asimismo, sus concentraciones reportadas son bajas con respecto a su ECso
reportado en otros estudios (Tabla 6). Sin embargo, se debe tener en cuenta que la
presencia de CEs farmacoldgicos en el ambiente es un riesgo importante, tanto para el
ecosistema como para la salud publica, ya que puede presentar efectos adversos a largo
plazo. Esto por el riesgo ambiental que puede presentar las concentraciones de farmacos

en el ambiente.
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Tabla 6. Farmacos detectados con su concentracon, lugar y muestreo de fuentes de aguas superficiales de la GAM.

ECso
# de Concentracion Daphnia ECso Referencias
Farmacos . Lugar de Muestra Muestreo P Microtox® . .
detecciones Max (ug/L) magna (mg/L) toxicidad
(mg/L) J
1,7- Rio Torres, Aguas >100,00 a
Dimetilxantina 19 4,52 abajo, Uruca 1 <400,00  1000,00 Tabla 4
Acetaminofén 11 2,03 Rio Colorado, 1 40,00 - (Du et al., 2016)
Turrialba
Rio Torres, Aguas (Yamamoto el al.,
Atenolol 1 0,17 abajo, Uruca 1 180 - 2007)
Azitromicina 1 0,39 Rio To.rres, Aguas 1 >2,37* Hormesis Tabla 4
abajo, Uruca
(Camacho-
, Rio Torres, Aguas Munoz et al.,
Cafeina 35 53,84 abajo, Uruca 2 182,00 54,21 2010; Gheorghe
et al., 2016)
Carbamazepina 5 0,73 Rio Jorco, 2 >17,70  Hormesis Tabla 4
Desamparados
Cefalexina 13 1,42 Rio Torres, Aguas 1 > 400,00 > 1000,00 Tabla 4
abajo, Uruca
: . Rio Jorco, (Martins et al.,
Ciprofloxacina 3 1,33 Desamparados 2 65,30 11,50 2012)
Claritromicina 1 0,06 Rio Torres, Aguas 1 38,65 12,08 (Irusta, 2011)
abajo, Uruca
Codeina 1 0,04 Rio Torres, aguas 1 >400,00 697,96 Tabla 4
abajo, Uruca
. . : Rio Jorco, (Berninger et al.,
Difenhidramina 3 0,30 Desamparados 1 0,37 - 2011)
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Fluoxetina

Gemfibrozil

Ibuprofeno

Ketoprofeno
Naproxeno
Ofloxacina

Risperidona

15

12

12

1,25

0,30

0,23

2,83

1,50

0,45

1,06

2,02

2,95

Rio Torres, Aguas
abajo, Uruca

Rio Torres, Aguas
abajo, Uruca

Rio Torres, Aguas
abajo, Uruca

Rio Jorco,
Desamparados
Rio Torres, Aguas
abajo, Uruca
Rio Jorco,
Desamparados
Rio Jorco,
Desamparados

1

6.4,

0.820

10,40

9,06

43,65

16,95

6,00

59.25,

13,0

35,30

37,50

16,21

46,72

1,36

(Christensen et
al.,2007; Brooks
et al., 2003;
Ponce, 2017;
Nalecz et al.,
2008)
(Rosal et al.,
2009; Han et al.,
2006)

(Ra et al., 2008;
Halling-Sgrensen
et al., 1998)
(Gheorghe et al.,
2016)
(Gheorghe et al.,
2016)
(Backhaus, et al.,
2000)

(Whitacre, 2012)

Fuente. Elaboracion propia a partir de datos reportados por Laboratorio de Plaguicidas y Compuestos Organicos del CICA,

2020
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Figura 1. Numero de farmacos detectados en las muestras ambientales segun su lugar de
muestreo.

4.2.2 Muestras contaminadas selectas

De las 133 muestras, 48 corresponden a PTARs, 27 a aguas hospitalarias y 58 a aguas

residuales de fincas porcinas y bovinas.

4.2.2.1 Muestras de afluentes y efluentes de plantas de tratamiento de aguas residuales
(PTARS)

Se analizaron 10 PTAR, nueve afluentes y diez efluentes con dos o tres muestreos cada
una para un total de 48 muestras (Tabla 8). Ademas, la toxicidad se determin6 con el
sistema de clasificacién de toxicidad para la evaluacion téxica de muestras ambientales
(TCS, segun sus siglas en inglés), en el que se transforma el ECso a unidades toxicas (TU,
segun sus siglas en inglés) (Tabla 7), clasificacion utilizada en otros estudios de toxicidad
de muestras ambientales (Butarewicz et al., 2019; Mantis et al., 2005; Katsoyiannis y
Samara, 2007).
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Tabla 7. Sistema de clasificacion de muestras ambientales

Tipo de toxicidad TU Evaluacion téxica
0 0(<0,4) No téxica
| 0<TU<1 Ligeramente toxica
Il 1<TU<10 Toxico
i 11 <TU <100 Muy toxico
v =100 Extremadamente toxico

Fuente. Elaboracion propia, a partir de Mantis et al., 2005

El andlisis en Daphnia magnay segun el sistema de clasificacion de toxicidad para muestras
ambientales (Tabla 7) reporta que de los afluentes, 14 son toxicos o clase Il, tres muy
toxicos y seis de clase cero o no toxicas (Tabla 9). Las tres mas téxicas son la PTAR 10
con un ECso de 1,65% y 1,52% y la PTAR 8 con 5,56% (Tabla 9; Figura 2). Con respecto a
los efluentes, 19 muestras no mostraron toxicidad, mientras que cinco muestras son téxicas
o de clase Il y una muestra muy toxica, esta ultima correspondiente a la PTAR 10 con un
ECsode 3,29%.(Tabla 9; Figura 2).

Con respecto a Microtox®, se obtiene que un afluente reporta hormesis, cuatro muestras
clase cero o no toxicas, 14 muestras tdxicas y cuatro muy téxicas o de tipo Ill (Tabla 9).
Estas ultimas, segun su toxicidad de mayor a menor son las dos muestras de la PTAR 10
con 2,24% vy 3,10% respectivamente, la PTAR 8 con 5,83% y la PTAR 5 con 6,61% (Tabla
9; Figura 3). La toxicidad de las salidas reporta 16 muestras con hormesis, seis no toxicas
y tres toxicas tipo Il. En este caso, la mas toxica es la PTAR 10 con un ECso de 13,44%
(Tabla 9; Figura 3).

Por lo tanto, la PTAR 10 es la mas toxica en la entrada y salida para ambos organismos.
La razon puede deberse al tipo de agua a tratar, la cual es agua residual de un vertedero
(Tabla 9). Por ultimo, el 95,2% de las muestras para D. magna y 100% para Microtox®
disminuye la toxicidad de la entrada a su salida (Fig 2; fig 3). Es decir, para ambos
organismos la mayoria de los efluentes no presentan un efecto téxico. Resultado visto en
otros estudios de toxicidad de plantas de tratamiento (Araujo et al., 2005; Mendonga et al.,
2013; Mendonga et al., 2011). Lo anterior, demuestra la eficacia de las PTARs y ademas
permite establecer a la ecotoxicologia como un mecanismo de contribucion de control y

analisis en las plantas de tratamiento.
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Tabla 8. Datos descriptivos de Plantas de tratamiento de aguas residuales muestreadas.

Caodigo Provincia Poblacién Tipo de aguas Punto de Caudal Tipo de Total de

PTARs residuales descarga (m3/d) tratamiento muestras
PTAR 1 Alajuela 1794 Domesticas e Rio 15 Terciario o ©nelafluente
Industriales 3 en el efluente

. Domeésticas e , .

PTAR 2 Alajuela 1794 Industriales Rio 15 Terciario 3 en el efluente
Domeésticas e , . 3 en el afluente
PTAR 3 Cartago 747 Industriales Rio 25 Secundario 3 en el efluente
. Domeésticas e , . 3 en el afluente
PTAR 4 Heredia 22000 Industriales Rio 725 Secundario 2 en el efluente
, Domeésticas e Alcantarillado . 2 en el afluente
PTAR 5 San José 8241 Industriales Municipal 5 Secundario 2 en el efluente
PTAR 6 San José 8241 Domestl'cas e Alcant.ar‘lllado 5 Secundario 2 en el afluente
Industriales Municipal 3 en el efluente
, Domeésticas e , . . 3 en el afluente
PTAR 7 San José 850 000 Industriales Rio 37 500 Primario 3 en el efluente
Domeésticas e , . 2 en el afluente
PTAR 8 Cartago 8600 Industriales Rio 109 Secundario 2 en el efluente
_ Domeésticas e , . 3 en el afluente
PTAR9 Limon 1013 Industriales Rio 16 Secundario 3 en el efluente
PTAR 10 Puntarenas Vertedero Rio Secundario 2 en el afluente

1 en el efluente

Fuente. Elaboracién propia, a partir de informacién obtenida por el CICA, 2020
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Tabla 9. Ecotoxicidad de afluentes y efluentes de PTAR reportado como ECso y unidades téxicas (TU) de acuerdo con los bioensayos
agudos en D. magna y Microtox®.

Afluente Efluente
Plantas de Daphnia magna Microtox® Daphnia magna Microtox®
tratamiento | EC5 TU Clase ECs0(%) TU Clase ECso TU Clase ECs0(%) TU Clase
(%) toxicidad | 15 min. toxicidad | (%) toxicidad | 15 min. toxicidad
36.41 2,75 Il 51,38 1,95 Il 89.81 1,11 Il Hormesis 0 0
PTAR 1 74,67 1,34 Il >100 0 0 >100 0 0 Hormesis 0O 0
>100 0O* 0 33,16 3,02 Il 85,70 1,17* Il Hormesis 0 0
N/A - N/A N/A N/A N/A  N/A 52.59 1,90 Il Hormesis O 0
PTAR 2 N/A - N/A N/A N/A N/A  N/A 51,33 1,95 Il Hormesis 0O 0
N/A - N/A N/A N/A N/A  N/A 76,40 1,31 Il Hormesis 0O 0
>100 0 0 >100 0 0 >100 0 0 Hormesis 0O 0
PTAR 3 29,74 3,36 Il >100 0 0 >100 0 0 Hormesis 0O 0
>100 0 0 >100 0 0 >100 0 0 >100 0 0
18,44 5,42 Il 63,98 1,56 Il >100 0 0 Hormesis 0O 0
PTAR 4 77,61 1,29 Il 22,83 4,38 Il N/A N/A N/A N/A N/A  N/A
68,03 1,47 Il 12,76 7,84 Il >100 0 0 >100 0 0
13,26 7,54 Il 45,35 2,20 Il >100 0 0 66,69 1,50 Il
PTAR 5
>100 0 0 6,61 15,13 Il >100 0 0 Hormesis 0O 0
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N/A N/A N/A N/A N/A >100 0 0 Hormesis 0 0
PTAR 6 10,33 9,68 I Hormesis 0 0 >100 0 0 Hormesis 0 0
78,30 1,28 Il 25,26 3,96 Il >100 0 0 Hormesis O 0
12,14 8,24 1 22,44 4,46 1 >100 0 0 >100 0 0
PTAR 7 >100 0 0 71,80 1,39 Il >100 0 0 >100 0 0
2294 4,36 1 10,90 9,17 1 >100 0 0 42 .61 2,35 1
556 17,98 11 5,83 17,15 11 >100 0 0 >100 0 0
PTAR 8
75,57 1,32 1 16,49 6,06 Il >100 0 0 >100 0 0
>100 0 0 43,04 2,32 Il >100 0 0 Hormesis O 0
PTAR 9 99,46 1,00 [ 27,49 3,64 Il >100 0 0 Hormesis O 0
47,82 2,09 1 55,04 1,82 Il >100 0 0 Hormesis O 0
1,69 59,17 1l 2,24 44 64 1l N/A N/A N/A N/A N/A  N/A
PTAR 10
1,52 65,79 1l 3,10 32,26 1l 3,29 30,40 1l 13,44 7,44 1

Fuente. Elaboracion propia, 2020
N/A. Sin dato de muestra (no colectada) o analisis.
*Aumento de toxicidad del afluente al efluente.
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Figura 2. Toxicidad (TU) de acuerdo con ensayo agudo en Daphnia magna en afluentes y
efluentes de PTARs muestreadas durante tres épocas distintas.
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PTARs muestreadas durante tres épocas distintas.
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Aunado al analisis ecotoxicologico, también se cuantificd la presencia de CEs en las
muestras. La cuantificacion realizada por LAPCO reporta que hay presencia de farmacos
en los afluentes y efluentes de las plantas (Tabla 10). No obstante, en algunos efluentes no
se detectaron farmacos (Figura 4). En total se reportd 331 detecciones de CEs que se
distribuyen en 28 farmacos diferentes. Los de mayor frecuencia son 1,7-dimetilxantina en
concentraciones que van desde los 0,15 a 24,63 pg/L, cafeina entre 0,18 y 193,48 ugl/L,
acetaminofén 0,59 y 42,31 ug/L, ibuprofeno 0,44 y 88,65 ug/L y naproxeno entre 0,21 a
17,3 pg/L todos con mas de 20 detecciones (Ver anexo N° 3). Estos CEs también han sido
compuestos de mayor frecuencia en otros estudios (Pefia-Alvarez y Castillo-Alanis, 2015;
Sim et al., 2011). Lo anterior por ser farmacos de gran uso por la poblacién, por ejemplo, la
cafeina por bebidas como el café, té, u otras y los tres ultimos por su alto consumo y la

facilidad de obtenerlos sin receta médica.

La planta con mayor cantidad de farmacos durante los tres muestreos fue la PTAR_7 con
un total de 46 compuestos en el afluente y 41 en el efluente (Tabla 10). El primer muestreo
del afluente de la PTAR_7 es el que mas farmacos diferentes reporta con 22 CEs en
comparacion al resto de las plantas (Figura 4). Los CEs detectados con mayores
concentraciones son la cafeina con 114,85 pg/L, acetaminofén 33,97 pg/L y 1,7-
dimetilxantina con 24,63 ug/L (Ver anexo N° 3). Estos compuestos como ya se han
mencionado anteriormente son de alto consumo por la poblacién, por lo que denota el
porqué hay mayor presencia de estos en las PTARs. Ademas, por su ubicacién y la cantidad

de poblacion que cubre la planta (Tabla 8).

A partir de los datos ecotoxicolédgicos y la cuantificacion de los CEs, se observa que las
concentraciones y cantidades de farmacos detectados pueden no tener una correlacion en
el efecto toxico de las muestras a los organismos. Esto debido a que la muestra incluye
gran cantidad de materia organica y otros xenobioticos (Araujo et al., 2005). Ademas, de
que las concentraciones reportadas de cada farmaco en las muestras, son mas bajas que
su ECso reportado (Tabla 11). Asimismo, se observa que los CEs de la entrada a la salida
el 43,08% se elimina y el 34,87% disminuye su concentracion (Ver anexo N° 3). Por lo que
se observa un grado de eficiencia en el proceso de cada planta. Este resultado también es
reportado en otros estudios en el que se analiz6 entradas y salidas de plantas de
tratamiento (De Jesus Gaffney et al., 2017; Lacey et al., 2008; Gracia-Lor et al., 2012).
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La mayor presencia de farmacos se da en el primer muestreo que corresponde a la época

lluviosa, con un total de 128 compuestos, le sigue transicion con 111 farmacos y por ultima

la seca con 92 detecciones que corresponde al segundo muestreo (Figura 4). Un posible

factor del por qué hay mayor presencia de compuestos en el primer muestreo es debido al

aumento de gripes o enfermedades que la época genera, variable también expuesta en otra

investigacion (Mohapatra et al., 2016).

Tabla 10. Numero de detecciones de CEs en las muestras de plantas de tratamiento de

aguas residuales.

Total de Total de Total de Total de
Plantas de farmacos farmacos Plantas de farmacos farmacos
tratamientos | detectados detectados | tratamientos detectados detectados

Afluentes Efluentes Afluentes Efluentes
PTAR 1 31 18 PTAR 6 17 14
PTAR 2 N/A* 24 PTAR 7 46 41
PTAR 3 15 11 PTAR 8 22 6
PTAR 4 36 13 PTAR9 11 8
PTAR 5 10 2 PTAR 10 4 2

Fuente. Elaboracion propia a partir de datos reportados por Laboratorio de Plaguicidas y
Compuestos Organicos del CICA, 2020

*N/A. Afluente no muestreado
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Figura 4. Numero de detecciones de CEs en afluentes y efluentes de Plantas de

Tratamiento de Aguas Residuales segun la época de muestreo.

*Afluentes no muestreados PTAR 2 (las 3 épocas), PTAR 5, 6, 8 y 10 sin primer muestreo.
Efluentes no muestreados PTAR 4 segundo muestreo, PTAR 8 primer muestre y PTAR 10 (1° y 2° muestreo)
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Tabla 11. Concentracion maxima (ug/L) de CEs con mas de 8 detecciones en total para todos los afluentes y efluentes de Plantas de
Tratamiento.

Concentracion Dei)ci:rst‘;ia ECso
Farmacos Max. en PTAR Muestreo magna Microtox® Referencias toxicidad
afluente (ug/L) (mg/L) (mg/L)
1,7- 24,63 7 1 >100,00 a >1000,00 Tabla 4
Dimetilxantina <400,00
Acetaminofén 42,31 4 1 40,00 - (Du et al., 2016)
Cafeina 193,48 5 2 182,00 54,21 (Camacho-Munoz et al.,
2010; Gheorghe et al., 2016)
Cefalexina 14,36 4 1 > 400,00 >1000,00 Tabla 4
Ciprofloxacina 2,42 7 1 65,30 11,50 (Martins et al., 2012)
Difenhidramina 0,63 7 1 0,37 - (Berninger et al., 2011)
. . 11,15 7 1 10,40 35,30 (Rosal et al., 2009; Han et al.,
Gemfibrozil
2006)
Ibuprofeno 6,06 1 1 9,06 37,50 (Ra et al., 2008; Halling-
Saerensen et al., 1998)
Ketoprofeno 12,19 8 2 43,65 16,21 (Gheorghe et al., 2016)
Naproxeno 5,02 7 1 16,95 46,72 (Gheorghe et al., 2016)
Sulfametoxazol 2,02 8 3 123,10 (Park y Choi, 2008)
Trimetoprim 2,95 6 2 167,40 176,70 (Kim et al, 2007)

Fuente. Elaboracién propia a partir de datos reportados por Laboratorio de Plaguicidas y Compuestos Organicos del CICA, 2020
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4.2.2.2 Muestras de efluentes hospitalarios

Se trabaj6 con un total de ocho hospitales, tres muestras por hospital y época para un total
de 27. No obstante, el hosp_8 es el unico que tiene dos puntos de muestreo ya que cuenta

con una planta de tratamiento propia (Tabla 12).

El analisis por el método de toxicidad aguda en D. magna 10 muestras presentaron un ECso
> 100%, es decir, no toxicas. Segun el sistema de clasificacion de muestras ambientales
(Tabla 7) se obtiene que 17 muestras reportan toxicidad, de las cuales 16 son téxicas tipo
II'y una tipo IV o extremadamente toxica. Esta ultima con un ECso de 0,81% (Tabla 13;
Figura 5). En cuanto a Microtox®, 5 muestras presentan hormesis, seis muestras son no
toxicas, 13 son toxicas clase I, y tres como muy téxicas, es decir, tipo Il (Tabla 13; Figura
5). Al igual que en el ensayo anterior la muestra mas toxica es la tercera muestra del

afluente del hosp_8 con un ECsode 2,89%.

Aunado a los resultados de toxicidad, se observa que el ECsy reportado no establece una
época de muestreo como dominante segun la toxicidad. Sin embargo, la variacion puede
deberse al lugar de muestreo, actividades médicas, tamafio de hospital y cantidad de

pacientes del dia, entre otros (Cidlinova et al., 2018).

Tabla 12. Datos descriptivos de hospitales muestreados.

Coédigo Provincia Poblacion # Camas Punto de muestreo Total de
hospitales adscrita muestras
Hosp_1 San José - - Alcantarillado Municipal 3
Hosp_2 Cartago - - Alcantarillado Municipal 3
Hosp_3 SanJosé 912076 240 Alcantarillado Municipal 3
Hosp_4 San José 802 841 600 Alcantarillado Municipal 3
Hosp_5 San José 1531395 400 Alcantarillado Municipal 3
Hosp_6 San José 1055400 500 Alcantarillado Municipal 3
Hosp_7 San José 4301712 70 Alcantarillado Municipal 3
San José 4301712 100 Afluente y efluente PTAR 3 en afluente
Hosp_8
3 en efluente

Fuente. Elaboracién propia, a partir de informacion obtenida por el CICA, 2020
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Tabla 13. Ecotoxicidad de muestras hospitalarias reportado como ECso y unidades téxicas
(TU) de acuerdo con bioensayos agudos en D. magna y Microtox®.

Daphnia magna MICROTOX®
Hospitales | ECso (%) TU Clase ECso (%) TU Clase
toxicidad 15 min. toxicidad
54,29 1,84 Il 31,96 3,12 Il
Hosp_1 20,34 4,92 Il 6,47 15,46 Il
71,70 1,39 Il Hormesis 0 0
> 100 0 0 60,21 1,66 Il
Hosp_2 >100 0 0 > 100 0 0
52,75 1,90 Il >100 0 0
6,24 16,02 Il 4,28 23,36 Il
Hosp_3 > 100 0 0 Hormesis 0 0
85,07 1,18 Il >100 0 0
31,12 3,21 Il 6,30 15,87 Il
Hosp_4 23,22 4,31 Il >100 0 0
19,03 5,25 Il 25,10 3,98 Il
>100 0 0 79,03 1,26 Il
Hosp_5 >100 0 0 42,31 2,36 Il
44 47 2,24 Il 65,67 1,52 Il
73,96 1,35 Il 68,22 1,46 Il
Hosp_6 53,07 1,88 Il 14,75 6,78 Il
39,95 2,50 Il 45,44 2,20 Il
76,33 1,31 Il >100 0 0
Hosp_7 > 100 0 0 Hormesis 0 0
76,16 1,31 Il >100 0 0
Hosp. 8 >100 0 0 90,20 1,10 Il
Aquethe 30,43 3,29 Il 30,65 3,26 Il
0,81 123,46 \Y 2,89 34,60 Il
Hosp. 8 >100 0 0 44,28 2,26 Il
efluen_te > 100 0 0 Hormesis 0 0
> 100 0 0 Hormesis 0 0

Fuente. Elaboracion propia, 2020
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En comparacion con los afluentes de las PTARSs, estas presentan menos muestras toxicas
para ambos organismos. Para D. magna se obtuvo un 70,93% y 73,91% del total de las
muestras de las PTARs y hospitalarias respectivamente. Para Microtox® un 62,50%
(PTARSs)y 78,26% (hospitalarias) respectivamente. La diferencia observada puede deberse
a que las plantas de tratamiento cubren una mayor parte de la poblacién y no un sector en
especifico, es decir, las aguas residuales de las PTAR pueden presentar mayor cantidad
de xenobioticos y materia organica que afecte de mayor manera a los organismos en

estudio.

En cuanto a la deteccion de CEs por parte de LAPCO, se reporta que hay presencia de 32
medicamentos con 214 detecciones en total (Ver anexo N° 4). Los farmacos de mayor
presencia son la cafeina en concentraciones que van desde 1,34 a 208,76 ug/L, 1,7-
dimetilxantina entre 0,32 y 38,6 ug/L, acetaminofén (3,33 a 155,62) ug/L, ibuprofeno (0,16
y 4,73 ug/L), ketoprofeno (0,26 a 4,75 ug/L) y naproxeno (0,23 a 19,78 ug/L) todos con mas
de 14 detecciones (Tabla 15). Caso similar al de las plantas de tratamiento y a otros
estudios realizados en aguas hospitalarias en cuanto a la alta presencia de estos cinco CEs
en las muestras (Sim et al., 2011; Lin y Tsai, 2009). En este caso, los hospitales con mayor
cantidad de farmacos son el #1, #3 y la entrada de la PTAR del hosp_8 y los de menor

cantidad son el #2 y el efluente del hospi_8 (Tabla 14).

Tabla 14. Cantidad de farmacos detectados en cada una de las muestras de efluentes de
hospitales

Hospitales # de farmacos Hospital # de farmacos
detectados detectados

Hosp_1 29 Hosp 2 6
Hosp_3 30 Hosp 4 27
Hosp_5 27 Hosp 6 27
Hosp_7 25

Hosp_8 32 Hosp 8 11
Afluente efluente

Fuente. Elaboracion propia, 2020

En relacién al dato anterior, una de las 27 muestras no contiene farmacos (Figura 6). Sin
embargo, todas las demas presentan concentraciones de al menos cinco compuestos (Ver
anexo N° 4). La muestra con mas cantidad de analitos distintos es la del primer muestreo
del Hosp_1 con 19 emergentes (Figura 6). En esta, los tres farmacos con mayor

concentracion son 1,7-dimetilxantina con 38,6 pg/L, acetaminofén con 65,2 pg/L y cafeina
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con 57,66 ug/L (Ver anexo N° 4). Sin embargo, se detectaron concentraciones de CEs mas
elevadas en otras muestras como la cafeina con 208,1 ug/L, acetaminofén con 155,62 ug/L
y la ciprofloxacina con 149,78 pg/L (Tabla 15).

En comparacion con las plantas de tratamiento las concentraciones reportadas para estos
ultimos farmacos son mas elevadas. No obstante, para efectos de toxicidad las
concentraciones detectadas son bajas segun su ECs, reportado. Por lo que la correlacién
entre concentracion y efecto téxico de la muestra puede no corresponder a la presencia de
estos CEs. Ya que por ejemplo, en la muestra del tercer muestreo del hosp_3 se reporta la
concentracion maxima de ciprofloxacina 149,78 pg/L, sin embargo, la muestra no reporta
toxicidad para D. magna y V. fischeri (Tabla 13). Por ende, la respuesta toxica obtenida
puede deberse a otra clase de sustancias, como: desinfectantes, compuestos quimicos,
productos de cuidado personal, marcadores radioactivos, esterilizantes, metales pesados,
otros farmacos, materia organica, entre otros. Ya que la toxicidad en aguas residuales, en
general se rige a partir de una mezcla compleja y no por la accién téxica de un compuesto
individual. (Verlicchi et al., 2014; Escher et al., 2011).
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Figura 6. Numero de farmacos detectados en efluentes hospitalarios segun la época de
muestreo.
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Tabla 15. Concentracion maxima y minima (ug/L) de los farmacos con mas detecciones en muestras de aguas hospitalarias.

. .. ECso D. ECso ,
. Concentracion . Concentracion . , Referencias
Farmacos Max. (ug/L) Hospital Min. (ug/L) Hospital magna Microtox® toxicidad
- (Hg e (mg/L) (mg/L)
8 efluente
1,7- 7 (ler >100,00 a
Dimetilxantina 14,86 muestreo) 0,32 (Ter <400,00 >1000,00 Tabla 4
muestreo)
Acetaminofén 155,62 5 (2do 1,29 6 (3er 40,00 . (Du et al., 2016)
muestreo muestreo)
(Camacho-Muioz
Cafeina 208,76 1 (2do 1,34 2 (ter 182,00 54,21 etal., 2010;
muestreo) muestreo) Gheorghe et al.,
2016)
8 afluente
Ketoprofeno 8,30 (2do 0,26 3 (er 43,65 1621  (Gheorgheetal,
muestreo) 2016)
muestreo)
2 (3er 5 (2do (Gheorghe et al.,
Naproxeno 19,78 muestreo) 0,18 muestreo) 16,95 46,72 2016)
3 (2do 8 efluente (Ra et al., 2008;
Ibuprofeno 4,73 0.16 (2do 9,06 37,50 Halling-Sgrensen
muestreo
muestreo) et al., 1998)
Ciprofloxacina 149,78 3 (3er 0,28 7 (2do 65,30 11,50 (Martins etal,
muestreo muestreo) 2012)
Difenhidramina 2,52 1 (Ter 0,16 7 (2do 0,37 - (Berninger etal.,
muestreo) muestreo) 2011)
Lovastatin 8,66 2 (Ter 0,11 1 (2do - - -
muestreo muestreo)

Fuente. Elaboracién propia a partir de datos reportados por Laboratorio de Plaguicidas y Compuestos Organicos del CICA, 2020
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Cabe destacar que el hosp 8 es el uUnico que cuenta con planta de tratamiento. Su
comportamiento es igual a las PTARs trabajadas anteriormente, ya que durante su proceso
disminuye su toxicidad y elimina el 68,57% de los compuestos presentes en su efluente y
disminuye 21,20% de la concentracion de otros CEs (Tabla 16). Por su parte, los siete
hospitales restantes se encuentran conectados al alcantarillado municipal, aspecto también
observado en otros paises (Verlicchi et al., 2010; Pauwels y Verstraete, 2006, Magdaleno
et al., 2014).

La falta de PTARs para cada hospital, es una problematica nacional y mundial debido a que
promueve la aparicion o propagacion de patégenos resistentes a los antibiéticos en los
efluentes municipales (De Souza et al., 2009). En este caso, se reportdé 13 antibidticos
distribuidos en las muestras de hospitales, por ejemplo, el Trimetoprim, Ofloxacina y
sulfametoxazol se detectaron en cinco muestras con concentraciones que van de 0,42 a
2,40 pg/L, 0,15 a 1,39 pg/L y 0,09 — 0,82 ug/L respectivamente, metronidazol en seis
efluentes (0,19 a 6,72 ug/L), clindamicina en 4 muestras (0,12 - 0,85 ug/L) (Ver anexo N°
4). El antibidtico con mas detecciones y con la mayor concentraciéon reportada fue la
ciprofloxacina en 12 muestras en concentraciones desde los 0,28 a los 149,78 ug/L (Tabla
15). Por lo tanto, lo anterior puede contribuir a la aparicion y propagacion de bacterias
resistentes, esta probelmatica segun la OMS es una de las principales amenazas de la
Salud Publica, seguridad alimentaria, ambiente y el desarrollo mundial (Organizacién
Mundial de la Salud, 2015).

Sin embargo, hay autores que consideran poco efectivo establecer una PTAR hospitalaria,
ya que en los hogares también se desecha farmacos al alcantarillado publico, por lo que su
eliminacion seria para una sola parte de los compuestos (De Souza et al., 2009; Baquero
et al., 2008; Schuster et al., 2008). No obstante, el hosp_8 y su respectiva PTAR establece
lo contrario ya que evidencia un alto porcentaje de eliminacion y disminucion en la
concentracion de CEs farmacologicos (Fig 7; Tabla 16). Ademas, de una disminucion en la
toxicidad de las aguas residuales (Tabla 13), resultado también obtenido en otro estudio de

toxicidad de efluentes y afluentes de PTARs hospitalarios (Berto et al., 2009).
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Tabla 16. Concentracion(ug/L) de farmacos detectados en afluente y efluente de Hosp_8

Farmacos Primer muestreo  Segundo muestreo  Tercer muestreo
Afluente Efluente Afluente Efluente Afluente Efluente
1,7- 8,41 0,32 4,19 - 5,99 -
Dimetilxantina
Acetaminofén 10,93 - 20,34 - 54,66 -
Albeazole - - 0,13 - - -
Azitromicina - - 0,4 - - -
Bacitracina - - 4,58 - - -
Cafeina 73,81 2,78 18,48 - 39,14 -
Ciprofloxacina - - 0,67 - - -
Claritromicina - - - - 0,78 -
Clindamicina 0,13 - - - 0,13 -
Diclofenaco 0,28 - - - 0,28 -
Difenhidramina - - 0,35 - - 0,27
Doxiciclinahiclato - - 4.31 - - -
Gemfibrozil - - 3,11 - 1,31 -
Ibuprofeno - - - 0,16 0,18 0,21
Ketoprofeno 1,82 1,67 8,3 2,05 4,75 1,01
Metronidazole - 0,4 1,73 1,18 - -
Naproxeno - - 3,86 - 1,70 -
Ofloxacina - - 1,39 - 0,85 0,71
Sulfametoxazol - - 0,15 - - -

Fuente. Elaboracion propia a partir de datos reportados por Laboratorio de Plaguicidas y
Compuestos Organicos del CICA, 2020
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Muestras de efluentes de fincas porcinas y bovinas.

Se trabajoé con 14 fincas, ocho de ganado bovino y seis de ganado porcino, ubicadas en

Ochomogo, Coronado, Moravia y Turrialba , como se muestra en la Tabla 17.

Tabla 17. Datos descriptivos de fincas porcinas y bovinas muestradas

Fincas Puntos de muestreo Ubicacién Tipo
. -Lavado . .
Finca 1 -Posterior a biodigestor. Moravia Porcina
Finca 2 .-Lavafjo . Vasquez de Coronado Porcina
-Posterior a biodigestor.
. -Lavado . .
Finca 3 -Posterior a biodigestor. Moravia Porcina
-Lavado
Finca 4 -Posterior a lagunade  Vasquez de Coronado Porcina
oxidacion.
-Lavado
Finca 5 -Posterior a lagunade  Vasquez de Coronado Porcina
oxidacion.
-Lavado
Finca 6 -Posterior a laguna de Moravia Porcina
oxidacion.
-Entrada a pilas de
tratamiento
Finca 7 -Salida de pilas de Ochomogo Bovina
tratamiento
-Aguas de lavado
posterior al ordefio
Finca 8 -Lavado Turrialba Bovina
Finca 9 -Lavado Turrialba Bovina
Finca 10 -Lavado Turrialba Bovina
Finca 11 -Lavado Turrialba Bovina
Finca 12 -Lavado Turrialba Bovina
Finca 13 -Lavado Turrialba Bovina
Finca 14 -Lavado Turrialba Bovina

Fuente. Elaboracion propia, 2020
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- Efluentes de fincas porcinas

Se trabajo con seis fincas en el que se recolectaron y evaluaron 30 muestras. Cada finca
cuenta con dos puntos de muestreo, el primero corresponde a la zona de lavado y el
segundo para las fincas 1, 2 y 3 al efluente del biodigestor y para la 4, 5y 6 la salida de la

laguna de oxidacioén (Tabla 17).

El analisis con D. magna y segun la clasificacion de evaluacion toxica (Tabla 7), revela que
de las muestras de lavado, ocho son toxicas de tipo Il, siete muy toxicas o de clase Ill y una
como extremadamente toxica o de clase IV. Esta ultima mostré un ECso < 1% (Tabla 18).
Sin embargo, a esta no se le reportd un dato especifico debido a que se trabajé a
concentraciones inferiores a 1% en el que maté o inmovilizé el 100% de los dafnidos. Los
efluentes de biodigestores reportan seis muestras toxicas y dos muy téxicas. Con respecto
a las salidas de las lagunas de oxidacion tres muestras son toxicas clase Il y dos muy

toxicas o clase Il (Tabla 18)

En cuanto a Microtox®, segun la evaluacion toxica se reporta una no toxica, cuatro toxicas,
ocho muy toxicas y tres clase IV. Estas ultimas como extremadamente toxicas en el que su
ECso ronda entre 0,30% y 0,70%. Para los efluentes del biodigestor se reportan cuatro
muestras con hormesis, dos téxicas y dos muy toxicas. Para la salida de las lagunas de
oxidacién se obtuvo que cinco muestras son muy toxicas o de clase tres y una

extremadamente toxica. Esta ultima con un ECso de 0,32% (Tabla 18).

Los resultados presentan una leve disminucion de toxicidad después del tratamiento. Para
D. magna el 84,62% de las muestras disminuye la toxicidad y para Microtox® un 69,23%
(Tabla 18, Figura 7). Por lo que el tratamiento de los biodigestores y las lagunas de
oxidacion presentan una cierta eficiencia, sin embargo, la toxicidad de los efluentes sigue
siendo elevada, resultado también observado en otro estudio (Tigini et al., 2016). No
obstante, la toxicidad obtenida puede deberse a factores como la alta carga de materia

organica, turbidez y color de la muestra (Ashworth et al., 2010).

A lo anterior, es importante incluir procesos de mejora en los tratamientos, esto para lograr
una mayor disminucion en la toxicidad, ya que en muchos casos el efluente es usado para
riego, lo que significa un riesgo potencial para el ambiente y la salud de las personas

cercanas a la finca.
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Tabla 18. Ecotoxicidad de muestras de aguas residuales de fincas porcinas reportada como
ECso y unidades toxicas (TU) de acuerdo con bioensayos agudos en D. magna y Microtox®.

Fincas | Puntos Daphnia magna Microtox®
ECso TU Clase ECso (%) TU Clase
(%) toxicidad 15 min. toxicidad
N/A N/A N/A N/A N/A N/A
1 5,84 17,12 1] 0,66 151,52 v
Finca 1 28,67 3,49 Il 93,36 1,07* Il
26,11 3,83 Il 37,88 2,64 Il
2 6,63 15,08 1] 4,92 20,33 1]
>100 0 0 26,57 3,76 Il
57,14 1,75* Il 1,41 70,92 1]
1 2,60 38,46 1] 0,30 333,33 v
Finca 2 6,00 16,67 1] 4,27 23,42 1]
5,11 19,57* 1] Hormesis 0 0
2 22,66 4,41 Il Hormesis 0 0
N/A N/A N/A N/A N/A N/A
20,92 4,78 Il 4,36 22,94 Il
1 11,75 8,51 Il 3,57 28,01 Il
Fi 3 13,82 7,24 Il 4,61 21,69 Il
inca 21,80 459 I 16,79 596 i
2 15,53 6,44 Il >100 0 0
17,56 5,69 Il >100 0 0
53,13 1,88 Il 3,48 28,74 1]
1 2,50 40,00 1] 1,08 92,59 1]
Finca 4 8,33 12,00 Il 3,48 28,74 1]
N/A N/A N/A N/A N/A N/A
2 N/A N/A N/A N/A N/A N/A
92,19 1,08 Il 43,25 2,31 1]
6,23 16,05 1] 1,85 54,05 1]
1 3,88 25,77 1] 0,68 147,06* v
Finca 5 4,43 22,57 1] >100 0* 0
13,34 7,5 Il 4,56 21,93 1]
2 54 18,52 1] 0,32 312,5* v
21,25 4,71 Il 2,09 47,85* 1]
N/A N/A N/A N/A N/A N/A
1 <1 100 v 1,98 50,51* 1]
Finca 6 12,89 7,76* Il 2,25 44,44 1]
N/A N/A N/A N/A N/A N/A
2 13,59 7,36 Il 1,68 59,52* 1]
7,84 12,76* 1] 7,42 13,48 1]

Fuente. Elaboracion propia, 2020.
N/A. Muestreo no realizado para pruebas de ecotoxicidad.
*Aumento de toxicidad del efluente después del tratamiento.
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Figura 7. Toxicidad en TU de efluentes de fincas porcinas en los bioensayos de D. magna
y Microtox®.

El codigo queda sujeto segun el punto de muestreo y numero de Finca (F). Por ejemplo F_01 (1)
corresponde a finca 1, punto 1.

En cuanto a la presencia de CEs, 21 muestras presentan farmacos y 8 no reportan ningun
dato. De las 21, dos puntos de muestreo reportan cuatro detecciones de CEs como el
maximo numero de compuestos diferentes detectados en un solo punto (Figura 8). En total,
se detectd diez compuestos con un total de 43 detecciones. Los compuestos de mayor
frecuencia son los antinflamatorios Ibuprofeno con concentraciones entre los 0,33 y 65,53
pg/L, Naproxeno (0,38 y 24,98 ug/L) y Ketoprofeno (6,03 a 45,76 ug/L). Ademas, la
acetaminofén con nueve detecciones y con concentraciones entre 0,16 y 65,79 pg/L y la
cafeina con seis detecciones (0,94 y 59,94 ug/L). El resto de CEs se reportan en una o dos
ocasiones, estos son rispiridona, ciprofloxacina, bacitracina, 1,7-dimetilxantina y gemfibrozil
(Tabla 19).

En este caso, los compuestos con las concentraciones mas altas son la acetaminofén con

65,79 pg/L, ciprofloxacina con 65,53 ug/L y la cafeina con 59,94 ug/L (Tabla 17), contrario
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a otros estudios en el que segun una revision bibliografica los CEs de mayor presencia y
alta concentracion son las sulfonamidas, tetraciclinas y fluoroquinolonas (Wohde et al.,
2016).

No obstante, del punto uno al punto dos se observa que algunos compuestos si se eliminan
o disminuyen su concentracién, sin embargo, otros aumentan o aparecen compuestos
nuevos no detectados en el punto 1 (Tabla 19). Lo anterior, puede deberse a que el proceso
de tratamiento no es el adecuado, ya que al igual que con los datos ecotoxicoldgicos no se

observa una disminucion tan efectiva entre los puntos.

Por otro parte, no se visualiza una relacion entre los datos de toxicidad con los CEs
detectados en cada muestra. Lo anterior, debido a que se detectaron pocos CEs en cada
punto y las concentraciones de los compuestos son muy bajas en comparacion a los datos
de toxicidad reportado para cada uno de ellos (Figura 8; Tabla 19). Los datos de ECso para
algunos compuestos como acetaminofén, cafeina y ciprofloxacina y otros detectados en las
fincas porcinas se observan en la Tabla 11 y en otros estudios (Du et al., 2016; Gheorghe
et al., 2016; Martins et al., 2012; Ra et al., 2008; Whitacre, 2012).

Por ultimo, de los 10 CEs, cuatro son de uso veterinario y humano como la acetaminofén,
ketoprofeno, ciprofloxacina y bacitracina (Singh et al., 2009). En cuanto a la cafeina, 1,7-
Dimetilxantina, rispiridona, gemfibrozil, ibuprofeno y naproxeno son de uso humano, por lo
que su presencia puede deberse a que las casas o los bafios y pilas de la granja estan
conectados entre si. No obstante, todos exceptuando la cafeina se reportan una sola vez
con concentraciones menores a 1 ug/L. Con respecto a la cafeina y su metabolito 1,7-
dimetilxantina, estas pueden provenir de la ingestion de café o té por parte del dueio o los

empleados.
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Figura 8. Numero de detecciones de CEs por muestreo en los efluentes de fincas porcinas.

Tabla 19. Concentracion (ug/L) de farmacos detectados en Fincas porcinas

Concentracion Concentracion ECs0 D. ECso

CEs Finca Punto 1 Punto 2 Muestreo magna Microtox Referencias
mg/L ® mg/L
1,7- > 100 >
Dimetilxantina | ] 0.29 Tereero 400 100000 204
1 0,58 0,89 Segundo
0,54 N/A Tercero
51,8 - Primero
Acetaminofén | ° ) 0.16 Segundo 40,00 (D;Oﬁ%?"’
4 35,64 N/A Primero
- 0,37 Tercero
5 65,79 26,93 Primero
Bacitracina 5 5,6 - Primero 30,5 - (Brambilla et
’ ’ al., 1994;
1 0,94 - Segundo (Camacho-
2 1,25 - Segundo Munoz et al.,
Cafeina 3 6,21 - Primero 182,00 54,21 2010;
59,94 N/A Primero Gheorghe et
4
5,75 N/A Segundo al., 2016)

63



5

. . 4
Ciprofloxacina 5
Gemfibrozil 3
1

2

2

3

Ibuprofeno 4
4

5

6

6

1

2

Ketoprofeno 3
5

1

Naproxeno 5
Risperidona 1

5,60
65,53
19,77

0,19

1,32
0,39
1,33
0,82
0,89
1,63
2,21
1,04
N/A
23,57
12,86
29,98
4,27

N/A

0,33

N/A
2,80
N/A
1,71

45,76
8,09
21,35
6,03
0,38
5,11
6,62

1,00

Tercero
Primero
Segundo

Tercero

Segundo
Segundo
Tercero
Tercero
Segundo
Tercero
Tercero
Segundo
Tercero
Primero
Segundo
Primero
Primero
Segundo
Segundo
Tercero

Segundo

65,30

10,40

9,06

43,65

16,95

6,00

11,50

35,30

37,50

16,21

46,72

(Martins et
al., 2012)
(Rosal et al.,
2009; Han et
al., 2006)

(Raetal.,
2008; Halling-
Serensen et

al., 1998)

(Gheorghe et
al., 2016)

(Gheorghe et
al., 2016)

(Whitacre,
2012)

Fuente. Elaboracion propia a partir de datos reportados por Laboratorio de Plaguicidas y

Compuestos Organicos del CICA, 2020

*N/A. Muestreo no realizado

- Efluentes de fincas Bovinas

Se trabajo con ocho fincas, a las que se muestred en tres ocasiones, solo a dos se les

realiz6 dos muestreos y la finca 7 tiene tres puntos muestreados para un total de 28

muestras (Tabla 17).

El analisis de las 28 muestras en D. magna y segun la clasificacion de evaluacion toxica de

muestras ambientales (Tabla 7) indicé que dos muestras no son toxicas, 21 son toxicas de

clase I, cuatro clase Ill o muy téxicas y una clase IV siendo esta la mas toxica con un ECso

< 1% (Tabla 17). Esta muestra al igual que la de mayor toxicidad de las fincas porcinas no

reportd un dato especifico debido a que a concentraciones inferiores a 1% mataba o

inmovilizaba el 100% de los neonatos. En cuanto a Microtox®, se encontraron dos muestras

no toxicas, cinco toxicas, 20 muy toxicas o clase lll y una clase IV. Esta ultima con un ECso
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de 0,50% clasificada como extremadamente téxica (Tabla 20). Por lo que no se observa

una diferencia significativa entre la época de muestreo, ya que estas muestras no se ven

tan influenciadas por las época climaticas (Figura 9).

Tabla 20. Ecotoxicidad de muestras de aguas residuales de fincas bovinas reportada como
ECso y unidades toxicas (TU) de acuerdo con bioensayos agudos en D. magna y Microtox®.

Daphnia magna Microtox®
Fincas | Puntos ECs TU Clase ECso (%) TU Clase
(%) toxicidad 15 min. toxicidad
> 100 0 0 36,29 2,76 Il
1 28,85 3,47 Il 5,92 16,89 1l
17,72 5,64 Il 5,75 17,39 1l
4,41 22,68 1] 9,41 10,63 1l
Finca 7 2 27,35 3,66 Il 6,68 14,97 1l
6,16 16,23 0 30,23 3,31 Il
>100 0 0 17,22 5,81 Il
3 30,96 3,23 Il 8,12 12,32 1l
56,64 1,77 Il 12,43 8,05 Il
5,03 19,88 0 4,94 20,24 1l
Finca 8 1 30,68 3,26 Il 0,51 196,08 IV
36,79 2,72 Il 9,55 10,47 1l
9,38 10,66 Il 2,54 39,37 1l
Finca 9 1 25,99 3,85 Il 1,97 50,76 1lI
43,48 2,30 Il 9,55 10,47 1l
<1 100 v 5,70 17,54 1l
Finca 10 1 32,59 3,07 Il 11,20 8,93 Il
8,97 11,15 0 1,77 56,50 I
23,30 4,29 Il 4,70 21,28 1l
Finca 11 1 33,35 3,00 Il 1,23 81,30 I
94,41 1,06 Il 9,19 10,88 1l
N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Finca 12 1 13,81 7,24 Il 1,33 75,19 1l
10,89 9,18 Il 4,80 20,83 1l
74,35 1,34 Il >100 0 0
Finca 13 1 23,89 4,19 Il 5,37 18,62 Il
10,89 9,18 Il 4,60 21,74 1l
N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Finca 14 1 35,58 2,81 Il 4,74 21,10 1
17,77 5,63 Il >100 0 0

Fuente. Elaboracion propia, 2020.
*N/A. Muestreo no realizado
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Figura 9. Toxicidad en TU de efluentes de fincas bovinas en los bioensayos de D. magna
y Microtox®.
El codigo queda sujeto segun el punto de muestreo y nimero de Finca (F). Por ejemplo F_07_(1)
corresponde a finca 7, punto 1.

En comparacion con los muestras porcinas, ambas presentan toxicidad en la mayoria de
muestras, no obstante, hay una proporcion mayor de muestras téxicas porcinas (96,67%)
que bovinas (92,86%) en D. magna. Para Microtox®, hay mas muestras téxicas bovinas
(92,86%) que porcinas (83,33%)

En cuanto a la presencia de farmacos, segun LAPCO se reporta que seis muestras no
presentan CEs, dos reportan tres compuestos como el maximo de farmacos diferentes
detectados y las restantes solo uno o dos CEs (Figura 10). En total se reporta la presencia
de 10 compuestos con un total de 34 detecciones (Tabla 21). Los medicamentes de mayor
frecuencia fueron naproxeno con concentraciones entre 0,17 a 17,92 ug/L, la cafeina ( 0,26
a 1,68 pg/L) y acetaminofén entre 0,52 a 2,79 pg/L cada una con 14, 5 y 5 hallazgos
respectivamente. Ademas se reportd datos de rispiridona, clindamicina, ciprofloxacina,
albendazol, lovastatina, ibuprofeno y ketoprofeno. Entre las concentraciones mas altas
reportadas son Naproxeno con 17,92 ug/L, albeazole con 9,5 ug/L y acetaminofén con 2,79

Mg/L (Tabla 21). Del restante, las concentraciones son inferiores a 1 ug/L, datos bajos en
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comparacion a sus datos de toxicidad reportados (Martins et al., 2012; Gheorghe et al.,
2016; Ra et al., 2008, Whitacre, 2012)

A diferencia de otros estudios, los compuestos mas predominantes en efluentes de fincas
son los antibidticos (Sim et al., 2011; Sim et al., 2013; Wei et al., 2011). Ademas, y en
comparacion con los efluentes ya analizados en los puntos anteriores se observa una
menor cantidad y concentracion de CEs. Por lo que, al igual que en las demas muestras no

se observa una relacion entre toxicidad y farmacos detectados.
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Figura 10. Numero de detecciones de CEs por muestreo en los efluentes de fincas bovinas.

67



Tabla 21. Concentracion (ug/L) de farmacos detectados en Fincas bovinas

Concentracién ECso D. ECso Referencias
CEs Finca Muestreo magna  Microtox®
Mg/l mg/L mg/L
7 0,84 Segundo
(Punto 2)
s e 8 0,82 Primero 40,00
Acetaminofén 9 2.79 Primero - (Du et al.,2016)
13 0,52 Primero
14 1,50 Primero
11 9,50 Tercero 180,40 - Lannacone y
Albendazol Alvarifio, 2007)
7 0,29 Primero
(Punto 1)
1,68 Tercero (Camacho-Munoz
. (Punto 1) et al., 2010;
Cafeina 0,50 Primero 182,00 54,21 Gheorghe et al.,
(Punto 2) 2016)
0,26 Primero
(Punto 3)
Ciprofloxacina 13 0,30 Tercero 65,30 1150 (Martins et al.,
2012)
Clindamicina 10 0,31 Primero >100 < 356, 46 Tabla 4
200
7 0,91 Tercero (Ra et al., 2008;
Ibuprofeno (Punto 2) 9,06 37,50 Halling-Sgrensen
et al., 1998)
7 0,29 Segundo
Ketoprofeno (Punto2) 43,65 16,21 (Gheozrg:‘g etal,
9 0,29 Primero )
Lovastatina 13 0,26 Tercero - -
8 0,95 Primero
0,42 Segundo
0,23 Tercero
9 17,92 Primero
0,42 Tercero
10 0,32 Tercero Gheorghe et al.,
Naproxeno 11 0,32 Segundo 16,95 46,72 ( 2816)
0,41 Tercero
12 0,37 Segundo
1,71 Tercero
13 12,63 Primero
3,31 Segundo
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14 0,17 Segundo
4,28 Tercero
7 0,2 Primero
(Punto 1)
Rispiridona 016 (';L':lirg) 6,00 . (Whitacre, 2012)
0,64 Primero
(Punto 3)

Fuente. Elaboracion propia a partir de datos reportados por Laboratorio de Plaguicidas y
Compuestos Organicos del CICA, 2020

En la Tabla 21, se observa cinco CEs de uso humano como la cafeina, rispiridona,
naproxeno, ibuprofeno y lovastatina, el resto son de uso humano y veterinario. La presencia
de estos CEs puede deberse por su uso del farmaco dentro de la finca, sin embargo, se
observa que sus concentraciones presentes son inferiores a 2 pug/L. Asimismo, las muestras
de efluentes de fincas porcinas y bovinas tienen poca presencia de farmacos de tipo de
antibidtico. Sin embargo, en las fincas bovinas se destaca la ciprofloxacina como uno de
los compuestos de mayor concentracion, en este caso, su concentracion en relacion a su
ECso es bajo, no obstante, su riesgo ambiental puede ser significativo al no tener un sistema

de tratamiento que degrade o elimine el compuesto.

La poca cantidad de antibioticos es de importancia ya que el riesgo ambiental por la
produccion y proliferacion de patdgenos resistentes a antibioticos es bajo. Ademas, se
denota que el uso de estos compuestos por parte de las fincas es de manera adecuada y
responsable, ya que estas no se encuentran conectada a un alcantarillado municipal y la

mayoria de las fincas usan sus aguas para riego.
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4.3 Ecotoxicidad de mezclas binarias farmacoldgicas

El analisis ecotoxicolégico de las mezclas binarias se realizé con tres CEs. Los farmacos
seleccionados son el trimetoprim (TRI), ketoprofeno (KET) y fluoxetina (FLU), farmacos
detectados en las muestras analizadas en el punto 4.2. Estos cuentan con reportes de ECs
para D. magna y Microtox® en otros estudios (Christensen et al., 2007; Brooks et al., 2003,
Kim et al., 2007; Gheorghe et al., 2016; Ponce, 2017; De Liguoro et al., 2009) (Tabla 22).
En este caso, cada mezcla es una combinacion diferente entre los compuestos (FLU:TRI,
TRI:KET, FLU:KET). Para probar si las mezclas presentan sinergia o antagonismo, se probé
seis experimentos de toxicidad, tres en D. magna y tres en Microtox®. Los bioensayos se
trabajaron segun los apartados 3.5.2 y 3.5.3 de la metodologia. En cada ensayo se expuso
el organismo a dos sustancias individuales y tres pruebas de mezclas para un total de 5
variables (75%:25%, 50%-50% y 25%:75%), esto a partir de la concentracion madre de

cada compuesto individual (Tabla 23).

Tabla 22. CEs seleccionados para el analisis ecotoxicolégico en D. magna y Microtox® por
medio de mezclas binarias.

Compuesto Tipo Frecuencia  Daphnia magna Microtox®
de deteccion (ECso) (ECso)
Fluoxetina Psiquiatrico 3,43% 6.4 mg/L 159.25 mg/L
(FLU) (Christensen et (Ponce, 2017)
al.,2007)
0.820 mg/L 13,0 mg/L
(Brooks et al., (Nalecz et al.,
2003) 2008)
Trimetoprim Antibidtico 6,01% 167.4 mg/L (Kim 176.7 mg/L
(TRI) et al., 2007) (Kim et al. 2007)
149 mg/L
(De Liguoro et
al., 2009)
Ketoprofeno | Antinflamatorio 16,31% 43.65 mgl/L. 16.21 mg/L
(KET) (Gheorghe et al., (Gheorghe et al.,
2016) 2016)

Fuente. Elaboracion propia, 2019
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Tabla 23. Concentracion inicial de compuestos individuales y mezclas para cada bioensayo

en D. magna y Microtox®, segun su mezcla.

Concentracion inicial

Concentracion

Experimento Mezcla
Daphnia magna inicial MICROTOX®
FLU individual 20 mg/L 462,04 mg/L
TRI individual 305,4 mg/L 139,05 mg/L
75% FLU 15 mg/L 346,54 mg/L 34,76
FLU-TRI 25% TRI 76,35 mg/L mg/L
50% FLU 10 mg/L 231,02 mg/L
50% TR 152,7 mg/L 69,52 mg/L
25% FLU 5 mg/L 115,51 mg/L
75% TRI 229,05 mg/L 104,29 mg/L
FLU individual 20 mg/L 471,15 mg/L
KET individual 51,37 mg/L 23,12 mg/L
75% FLU 15 mg/L 353,36 mg/L
FLU-KET 25% KET 12,84 mg/L 5,78 mg/L
50% FLU 10 mg/L 235,58 mg/L
50% KET 25,68 mg/L 11,56 mg/L
25% FLU 5 mg/L 117,79 mg/L
75% KET 38,53 mg/L 17,34 mg/L
KET individual 51,50 mg/L 23,18 mg/L
TRI individual 304,94 mg/L 137,22 mg/L
75% KET 38,62 mg/L 17,38 mg/L
KET-TRI 25% TRI 76,24 mg/L 34,30 mg/L
50% KET 25,75 mg/L 11,59 mg/L
50% TR 152,47 mg/L 68,61mg/L
25% KET 12,88 mg/L 5,79 mg/L
75% TRI 228,70 mg/L 102,92 mg/L

Fuente. Elaboracion propia, 2019
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La aplicacién de los seis bioensayos permitid reportar el ECso para cada compuesto
individual dos veces y el ECsy para cada una de las mezclas (Tabla 24). La toxicidad
reportada para los tres CEs en ambos organismos ordenada de mayor a menor fue FLU,
KET y TRI. En este caso, el ECso para cada compuesto es similar al de otros estudios, en
el que la toxicidad se comporta de la misma manera para los dos organismos, es decir, FLU
como la mas toxica y TRI como la menos toxica. (Tabla 22). No obstante, los datos que
tienen mayor diferencia son los del KET, debido a que los datos reportados para D. magna
son mas toxicos y los de Microtox® menos toxicos que los de otras investigaciones (Tabla
22 y Tabla 24).

Asimismo, para Microtox®, segun la GHS (Tabla 5) la FLU y KET son nocivos para el
organismo y el TRI es un compuesto no toxico. La mezcla de mayor toxicidad para ambos
ensayos y segun sus cinco variables es la FLU-KET y la de menor toxicidad es KET-TRI
(Tabla 24).

En cuanto a la comparacion de los modelos de CA y Hewlett, se obtuvo que para Microtox®
dos mezclas presentan sinergia (FLU-TRI y FLU-KET), es decir, el aumento del efecto en
el organismo respecto al efecto tedrico o esperado, en este caso a partir de un modelo
concentracién adicion (Alvarez, 2018). Ademas, una mezcla reporta antagonismo (TRI-
KET), efecto contrario a la sinergia, es decir, el efecto de la mezcla conjunta es mas bajo
que lo esperado (Cedergreen et al., 2007). Asimismo, para D. magna dos mezclas
presentan antagonismo (FLU-TRI y FLU-KET) y una mezcla no presenta ninguna
interaccion (TRI-KET) (Tabla 25).

Como se observa en los resultados, se obtuvo un efecto inverso para cada organismo en
la mayoria de las mezclas. Lo anterior, puede deberse al mecanismo de accion de cada
farmaco, ya que cada CE seleccionado pertenece a distintos grupos, en este caso la FLU
a los psiquiatricos, TRI a los antibidticos y KET a los antinflamatorios. Ademas, puede no
existir una tendencia general en la sensibilidad de cada organismo al compuesto. Lo
anterior visto en otro estudio de mezclas binarias con farmacos en D. magnay el alga verde
Desmodesmus subspicatus en el que para cada organismo la mezcla reporté un efecto
distinto (Cleuvers, 2003).

Al considerar los resultados, se observa que el efecto sinérgico y antagonico también ha

sido reportado en otras mezclas de farmacos. Por ejemplo, sinergismos en mezclas de
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diclofenaco con ibuprofeno y paracetamol con edaravone en D. magna y Microtox®
respectivamente (Alvarez, 2018; Cleuvers, 2003). Ademas, antagonismo en mezclas de
clorhidrato de propanolol con losartan de potasio y cisplatino con imatibib en Lemna minor

y D. magna respectivamente (Godoy et al.,2015; Parrella et al., 2014).

Lo anterior, permite visualizar la necesidad de estudiar mezclas de compuestos, debido a
que la presencia de CEs en el ambiente va a estar presentes en combinaciones de diversos
compuestos y no individualmente. Ademas, en otras investigaciones se ha demostrado que
el efecto toxico de un compuesto individual al efecto de una mezcla es menor, y que la
contaminaciéon ambiental es causada a partir de mezclas de compuestos de diferentes
indoles (Kortenkamp et al. 2009; Cleuvers, 2003; Backhaus et al. al., 2008; Di Poi et al .,
2017).

En las Figura 11; Figura 12; Figura 13, se observan los resultados obtenidos para cada
mezcla segun la comparacion entre el modelo de Hewletty el de CA. Los datos se respaldan
con los valores dados en la ANOVA obtenida para cada mezcla, en el que se determiné
significancia para cinco de las seis mezclas estadisticamente hablando, es decir, se obtuvo
un valor de p < 0,05 (Tabla 25). En este caso, el valor de significancia permite o expresa en
términos de probabilidad un valor certero respecto a equivocarse (Sampieri et al., 2010).
No obstante, la Unica mezcla con un valor de p > 0,05 fue TRI-KET en D. magna con un

valor de 0,1893, mezcla que no reportd ninguna interaccion.

Para finalizar, como se menciond al inicio de esta seccion los tres CEs seleccionados han
sido detectados en las muestras ambientales analizadas por LAPCO (Tabla 22), en el que
se reporta concentraciones inferiores de 0,50 ug/L de FLU, 1,65 ug/L de TRI y 46,00 ug/L
de KET. Por lo tanto, como menciona Cleuvers (2004), se debe pensar en realizar ensayos
cronicos, ya que los efectos son mas probables que los efectos agudos. Lo anterior al
considerar los resultados de cada mezcla y la concentracion de estos en las muestras

ambientales.
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Tabla 24. ECs, (mg/L) obtenido para cada experimento segun sus compuestos individuales

y mezclas.
Mezcla ECso (mg/L) ECso (mg/L) Microtox®
Experimento
D. magna 48h (IC) 15 Min(xIC)
FLU individual 3,39 (3,06 - 3,71) 29,21 (8,67 — 49,75)
TRI individual 172,28 (128,79 — 215,78) 156,66 (133,32 — 179,99)
75% FLU
19,15 (17,38 — 20,91) 29,90 (22,50 — 37,31)
25% TRI
FLU-TRI
50% FLU
54,95 (49,85 — 60,06) 28,46 (24,16 — 32,77)
50% TRI
25% FLU
102,98 (93,86 — 112,10) 28,98 (25,21 — 32,74)
75% TRI
FLU individual 2,33 (2,09 - 2,58) 42,34 (33,05 - 51,63)
KET individual 28,62 (23,89 — 33,36) 31,47 (24,85 - 38,09)
75% FLU
7,47 (6,42 - 8,52) 0,71 (-4,27 — 42708,32)*
25% KET
FLU-KET
50% FLU
19,88 (16,59 — 23,17) 24,20 (19,53 — 28,87)
50% KET
25% FLU
32,16 (27,17 — 37,14) 20,74 (17,78 — 23,71)
75% KET
KET individual 38,18 (32,11 — 44,26) 25,29 (22,02 — 28,57)
TRI individual 158,83 (151,38 — 166,29) 199,36 (150,88 — 247,83)
75% KET
76,04 (68,80 — 83,28) 169,66 (142,36 — 316,73)
25% TRI
KET-TRI
50% KET 3413,76 (-4206,34 —
112,20 (102,91 — 121,48)
50% TRI 1,10x10%)*
25% KET
126,68 (121,47 — 131,89) 126,68 (55,94 — 283,38)
75% TRI

Fuente. Elaboracion propia, 2019.

*Dato no utilizado en la mezcla, debido al error y intervalo de confianza tan amplio.
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Tabla 25. Resultado obtenido de mezclas de binarias de CEs en ensayos D. magna y
Microtox®.

Mezclas D. magna P-value ANOVA  Microtox® P-value ANOVA
FLU-TRI Antagonismo 0,000 Sinergia 0,0008
FLU-KET Antagonismo 0,000 Sinergia 0,0011
KET-TRI Sin interaccion 0,1831 Antagonismo 0,000

Fuente. Elaboracion propia, 2019.
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Capitulo V

5. Conclusiones

Para la mayoria de los farmacos individuales evaluados el ECso fue mayor a la
solubilidad en agua del compuesto o mayor a la concentracion maxima trabajada para
los bioensayos de Daphnia magna y Microtox®.

Las polimixinas E y B, el clembuterol y 1,7-dimetilxantina presentaron toxicidad para D.
magna, mientras que las polimixinas E y B y cefotaxima presentaron toxicidad para V.
fischeri. Sin embargo, los valores de ECsp son mas altos con respecto a las
concentraciones reportadas en aguas superficiales y residuales, exceptuando las

polimixinas que son escasamente detectadas en cuerpos de agua.

De los compuesto evaluados individualmente, las polimixinas son los CEs mas tdxicos
para los organismos utilizados en este estudio. Esto es importante porque son
compuestos de ultimo recurso terapéutico segun la Organizacién Mundial de la Salud
(2017).

El 100% de las muestras de aguas superficiales no presentan toxicidad para D. magna.
A su vez el 40,81% de las muestras no son toxicas para V. fischeri y 59,18% muestran
hormesis, como un posible efecto estimulatorio a otras razones medio ambientales.
Las muestras de aguas superficiales presentan 139 detecciones de CEs para un total
de 18 farmacos diferentes. Los compuestos con mas detecciones son la cafeina, 1,7-
dimetilxantina y gemfibrozil. Ademas, las muestras con mayor cantidad de CEs son las
que se ubican en lugares densamente poblados.

Se detectaron 28 diferentes farmacos en los afluentes y efluentes de PTARSs para un
total de 331 detecciones individuales. Los compuestos de mayor frecuencia fueron 1,7-
dimetilxantina, cafeina, acetaminofén, ibuprofeno y naproxeno. La PTAR que presento
la mayor diversidad de farmacos fue la PTAR_7, debido a factores como la cobertura
poblacional, ubicacion y caudal de la planta probablemente.

Se observo que la toxicidad disminuye de la entrada a la salida de las PTARSs. Asimismo,
se observa que el tratamiento de las plantas disminuye el 34,87% y eliminan 43,08% de
los compuestos presentes en los afluentes, lo cual denota cierta efectividad en los
tratamientos de las PTARs.

Se determiné que el 62,96% de las muestras de aguas hospitalarias son toxicas para

D. magna y el 59,26% para V. fischeri. Asimismo, se detectaron 32 farmacos para un
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total de 214 detecciones individuales en todas las muestras. Los mas detectados fueron
la cafeina, 1,7-dimetilxantina, acetaminofén, ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno.

Se observé que el hospital 8 es el Unico que cuenta con una planta de tratamiento de
aguas residuales y en el que se da una disminucion de toxicidad del afluente al efluente.
Ademas, la presencia de CEs se disminuye en un 20% y se elimina un 68,57% por lo
que denota la importancia de que cada hospital cuente con una planta de tratamiento
de aguas residuales.

El analisis de las muestras residuales de fincas porcinas y bovinas establece que el
96,7% de las muestras porcinas son toxicas para D. magna y el 83,3% para V. fischeri.
Ademas el 92,86% de las muestras bovinas son toxicas para ambos organismos
trabajados.

Las muestras residuales ganaderas contienen presencia de CEs. Especificamente, para
las fincas porcinas se obtuvieron 43 detecciones correspondientes a 10 compuestos
diferentes y 34 detecciones para un total de 10 farmacos diferentes para las bovinas.
En este caso, los compuestos de mayor presencia en las fincas porcinas fueron
ibuprofeno, naproxeno, ketoprofeno, acetaminofén y cafeina. Para las bovinas,
acetaminofén, naproxeno y cafeina.

Las aguas residuales de las fincas porcinas cuentan con un sistema de tratamiento de
laguna de oxidacion o biodigestor, en el que se observa una disminucion de la toxicidad
y concentracion de los farmacos. Estas aguas, mas las bovinas en su mayoria son de
uso para el riego o unicamente son desechadas en la finca. No obstante, la
concentracion y cantidad de farmacos reportada es baja, ademas de que la
concentracion es menor al ECso reportado para cada farmaco.

La correlacion entre la toxicidad de las muestras ambientales y de las residuales de
PTARSs, hospitalarias y ganaderas con la cantidad y concentracion de CEs detectados
es baja, ya que, la concentracion de ECso reportada en literatura para D. magna y
Microtox® es mayor a la concentracion obtenida en las muestras. Asimismo, su
toxicidad puede deberse a factores como cantidad de materia organica u otros
contaminantes presentes, sin embargo falta esa informacion para comprobarlo.

En la mezclas binarias se observd un comportamiento sinérgico en el ensayo de
Microtox® para FLU/KET y FLU/TRI, es decir, su toxicidad en mezcla es mayor a la de
cada compuesto individual. Ademas, se obtuvo un comportamiento antagénico de las
mezclas FLU/KET y FLU/TRI para Daphnia magna y TRI/KET para Microtox®, en este

caso su toxicidad es menor a la esperada para la sumatoria de ambos compuestos.
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Esta investigacion destaca por ser pionera en Costa Rica, ya que el analisis de
ecotoxicidad de CEs farmacologicos individuales y sus mezclas binarias, encontrados
en muestras ambientales y residuales, brinda informacion que puede ser utilizada para
la toma decisiones, promover mas investigaciones, ser un antecedente para mejorar
procesos de tratamientos de aguas residuales, implementar PTARs en hospitales y
establecer limites permisibles de CEs en cuerpos de agua. Ademas, da una vision de
cdmo se encuentran las aguas ambientales y residuales del pais en torno a la

contaminacioén por CEs.
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6. Recomendaciones

Se recomienda continuar con el analisis ecotoxicolégico de farmacos que aun no
cuentan con datos de toxicidad. Asimismo, es importante tomar en cuenta otros
organismos centinelas para ensayos ecotoxicolégicos, asi como ensayos cronicos que
permitan la observacion de otros tipos de efectos.

Se recomienda el uso de los datos de ecotoxicidad para la toma de decisiones como un
criterio importante para determinar los valores permisibles en el ambiente o efluentes
residuales.

Es importante que con los resultados de toxicidad y de concentracién reportados en los
efluentes de aguas residuales se logre implementar mejoras en las PTAR. Ademas, que
se valore la implementacion de plantas de tratamiento para los hospitales del pais como
un tratamiento previo antes de su ingreso al alcantarillado publico. Por ultimo, para los
efluentes de fincas los que tienen tratamientos realizar una mejora en el sistema y los
que no implementar un sistema de tratamiento para que la carga téxica y concentracion
de farmacos sea aun menor.

Con los resultados obtenidos de las mezclas binarias se recomienda realizar mas
estudios de este tipo de mezclas con otros compuestos en el que su presencia en las
muestras sea aun mayor. Ademas, se recomienda realizar ensayos cronicos con estas
mezclas binarias y otras nuevas. Asimismo, también es importante utilizar otros
organismos para los ensayos de mezclas binarias.

Al Centro de Investigacion en Contaminacién Ambiental se le recomienda divulgar los
resultados de toxicidad a los diferentes hospitales, plantas de tratamiento y fincas.

Se recomienda la divulgacion de los resultados al Ministerio de Salud, Ministerio de
Ambiente y Energia y al Instituto de Acueductos y Alcantarillados. Esto, para su uso en
la toma de decisiones e incluir o promover mayores estudios que incidan en el decreto
de Vertido y Reuso de Aguas residuales (N° 33601-MINAE-S) y en el reglamento para
la Evaluacion y Clasificacion de la Calidad de Cuerpos de Agua Superficiales (N° 33903-
MINAE-S).

Se insta al Centro de Investigacion en Contaminacién Ambiental en continuar con mas
investigaciones relacionadas a contaminantes emergentes y que los resultados
obtenidos sean el preambulo para futuros proyectos.

Se recomienda al Centro de Investigaciéon en Contaminacion Ambiental continuar

realizando investigaciones multidisciplinarias en sus diferentes areas de trabajo en el
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que estudiantes o profesionales en Salud Ambiental puedan integrarse y ser parte de
investigaciones en el que se involucre la relacion ambiente-salud.

Al departamento de Salud Ambiental y a la Escuela de Tecnologias en Salud se le
recomienda promover, reforzar y fomentar la formacion cientifica e investigativa de los
estudiantes de la carrera de Salud Ambiental.

Se insta al departamento de Salud Ambiental fortalecer la comunicacion con otros
Centros de Investigacion y Laboratorios de la Universidad de Costa Rica para que los
estudiantes participen en proyectos de investigacion que permita enriquecer la
formacion académico-cientifica.

Se recomienda al Departamento de Salud Ambiental fomentar conexiones con centros
de investigacion, laboratorios o0 areas académicas para la implementacion de
investigaciones multidisciplinarias que involucren a estudiantes, profesores y

profesionales de la Salud Ambiental.
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8. Anexos

Anexo N° 1. Lugar y puntos de muestreo de muestras ambientales superficiales.
Puntos

Lugar
Puente de Quebrada Guayabito, Calle Vargas, las Virtudes.
Puente de Quebrada Lola en Calle los Bajos de Bonilla, Las
Santa Cruz, Virtudes.

Turrialba, Cartago.

Puente de Quebrada Lola, Calle Leiva, Las Virtudes.*
Puente Rio Aquiares arriba sobre ruta 230 La Pastora.
Quebrada Rio Guayabito, Bar el Arca de Noé.*
Rio Guayabo arriba, San Antonia.

Turrialba, Turrialba,
Cartago

Quebrada La Zagota, Jardin Botanico CATIE.
Rio Guayabo abajo, Ruta 415- Santa Teresita, Turrialba,
Cartago
Rio Colorado, Plantel del MOPT.
Rio Turrialba 3, Plantel del MOPT.

La Isabel, Turrialba,
Cartago.

Rio Aquiares 2, Escuela Valeriano Fernandez, la Isabel.

Colorado, Turrialba,
Cartago.

Rio Colorado 1, El Recreo.*

Coliblanco, Turrialba,
Cartago.

Rio Turrialba 1, Ruta 230.

La Alegria, Turrialba,
Cartago.

Rio Turrialba 2, La Alegria.

Cascajal, Vasquez
de Coronado, San
José.

Rio Virilla 1, cerca de Naciente.

San Isidro, Vasquez
de Coronado, San
José.

Rio Virilla 2, puente diagonal a la ferreteria "El Lagar".

Trinidad, Moravia,
San José.

Rio Virilla 3, la Trinidad.

San Juan, Tibas,
San José.

Rio Virilla 4, puente entre ruta 32 y ruta a Santo Domingo.

Guachipelin, Escazu,
San José.

Rio Virilla 5, Puente de Mulas, CNFL.

Turracares, Alajuela.
Cascajal, Vasquez
de Coronado, San

José.

Rio Virilla 6, Puente Bayle.

Quebrada Cascajal, ruta 216.

San Pedro, Vasquez
de Coronado, San
José.

Quebrada el Derrumbe, Calle Platanares.
Quebrada el Vuelco, El Rodeo.

Quebrada Honda, El Rodeo.
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San Jerénimo,
Moravia, San José.

Rio Agra, Calle la Palma, entrada hacia al sur 200 metros.

Rio Macho, calle El Poré.
Rio Macho, puente ruta 307.
Rio Para, puente en la presa.
Rio Paracito, en puente, Platanares.
Rio Paracito, Finca de don Anselmo Rodriguez.

Uruca, San José

Rio Torres, Aguas abajo de descarga PTAR
Rio Torres, Aguas arriba de descarga PTAR

San Miguel,
Desamparados, San
José.

Rio Jorco

Fuente. Elaboracion propia, 2020
*Muestras con uno o dos puntos sin analizar por ser puntos secos.
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Anexo N° 2. Concentraciones (ug/L) de farmacos detectados en muestras de aguas superficiales.

Muestra

Muestreo

Concentraciones de CEs (ug/L)

1,7-Dimetilxantina | Acetaminofén | Atenolol | Azitromicina Cafeina Carbamazepina Cefalexina
1 - - - - 4,14 0,17 0,40
Rio Jorco, Desamparados 2 - - - - 0,74 0,73 -
3 - - - - 2,84 - -
Quebrada Guayabito, Turrialba 1 - - - - 0,23 - -
Rio Guayabo abajo, Turrialba 1 - - - - - - -
Quebrada la Zagota, Turrialba 1 0,28 0,60 - - 1,46 - 0,24
3 - - - - 6,58 - -
1 2,03 - - - 14,57 - 0,45
Rio Colorado, Turrialba 2 0,62 - - - 38,31 - 0,49
3 0,33 - - - 13,26 - 0,31
Rio Turrialba 3 1 - - - - - - 0,24
, . 2 - 0,37 - - 0,73 - -
Rio Turrialba 4 3 - - - - 1,69 - -
e 1 - - - - 0,46 - -
Rio Virilla 2 > . . n . 9.03 . .
e 1 - - - - 1,31 - -
Rio Virilla 3 > - - - - 2145 - -
1 - - - - 1,93 - -
Rio Virilla 4 2 0,36 - - - 31,03 - -
3 - - - - - - -
1 - - - - 5,57 - 0,90
Rio Virilla 5 2 - - - - 18,59 - -
3 - - - - - - 0,13
1 0,69 - - - 2,22 - 0,54
Rio Virilla 6 2 - - - - - - -
3 - - - - - - -
Quebrada Cascajal, Vasquez de Coronado 1 - - - - 0,02 - 0,22
Quebrada el Vuelco, Vasquez de Coronado 1 - - - - 0,05 - -
1 - - - - - - -
Quebrada Honda, Vasquez de Coronado 2 - - - - 0,32 - -
3 - 0,44 - - 1,40 - -
Rio Macho, San Jerénimo 1 - - - - 0,44 - -
1 0,14 0,10 - - 0,99 - -
Rio Paracito, San Jerénimo 2 - 1,02 - - 27,42 0,18 -
3 0,32 1,04 - - - - -
, . . 1 - - - - 0,14 - -
Rio Para, San Jer6nimo > . . n . 117 . .
Rio Torres Aguas arriba, Uruca 1 - - - - 5,22 0,08 0,83




Quebrada Cascajal, Vasquez de Coronado

Quebrada el Vuelco, Vasquez de Coronado

2 - - - 5,21 - -
3 - - - 3,30 - -
1 4,22 0,17 0,39 10,98 0,11 1,42
Rio Torres Aguas abajo, Uruca 2 2,66 - - 53,84 - -
3 3,05 - - 13,41 - 0,32
- No detectado
Continuacion Anexo N° 2.
Muestra Muestreo Concentraciones de CEs (ug/L)
Ciprofloxacina | Claritromicina | Codeina | Difenhidramina | Fluoxetina | Gemfibrozil | Ibuprofeno
1 1,33 - - 0,30 0,20 - 0,68
Rio Jorco, Desamparados 2 - - - - - 0,22 0,31
3 - - - - - 1,79 -
Quebrada Guayabito, Turrialba 1 - - - - - - -
Rio Guayabo abajo, Turrialba 1 0,31 - - - - - -
Quebrada la Zagota, Turrialba ; - - - O’_ﬂ O’_13 - -
1 - - - - - - -
Rio Colorado, Turrialba 2 - - - - - - 0,39
3 - - - - - 0,47 -
Rio Turrialba 3 1 - - - - - - -
Rio Turrialba 4 2 - - - - - - -
g 1 - - - - - - -
Rio Virilla 2 > . . . n n . .
g 1 - - - - - - -
Rio Virilla 3 > - - - - - - 0.14
1 - - - - - - -
Rio Virilla 4 2 - - - - - 0,44 0,11
3 - - - - - 0,19 -
1 - - - - - - -
Rio Virilla 5 2 - - - - - 0,45 0,86
3 - - - - - 1,30 0,63
1 - - - - - - -
Rio Virilla 6 2 - - - - - 0,22 -
3 - - - - - 0,49 -
1
1
1
2

Quebrada Honda, Vasquez de Coronado
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3 R R - R R R N
Rio Macho, San Jerénimo 1 - - - - - - -
1 R R - R R R N
Rio Paracito, San Jerénimo 2 - - - - - - -
3 - - - - - - 0,28
, . L. 1 - - - - - _ _
Rio Para, San Jerénimo > - . - - - 0.32 -
1 R R - R R R N
Rio Torres Aguas arriba, Uruca 2 - - - - - 0,64 0,28
3 - - - - - 0.99 0,42
1 0,85 0,06 0,04 0,24 0,23 1,13 -
Rio Torres Aguas abajo, Uruca 2 - - - - - 1,23 0,55
3 - - - - - 2,83 1,50
- No detectado
Continuacion Anexo N° 2,
Concentraciones de CEs (ug/L)
Muestra Muestreo Ketoprofeno Naproxeno Ofloxacina Rispiridona
1 0,45 0,17 1,25 0,30
Rio Jorco, Desamparados 2 - - - -
3 R R R R
Quebrada Guayabito, Turrialba 1 - - - -
Rio Guayabo abajo, Turrialba 1 - - - -
Quebrada la Zagota, Turrialba ; - 0’_18 - -
1 R R R R
Rio Colorado, Turrialba 2 - 0,24 - _
3 R R R R
Rio Turrialba 3 1 - - - -
Rio Turrialba 4 g : : : :
, . 1 - - - -
Rio Virilla 2 > - - - -
, . 1 - - - -
Rio Virilla 3 5 - - - -
1 R R R R
Rio Virilla 4 2 - - - R
3 R R R R
g 1 - 0,36 - R
Rio Virilla 5 5 - 0.50 - -
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Rio Virilla 6

Quebrada Cascajal, Vasquez de Coronado
Quebrada el Vuelco, Vasquez de Coronado

Quebrada Honda, Vasquez de Coronado

Rio Macho, San Jerénimo

Rio Paracito, San Jerénimo

Rio Para, San Jerénimo

Rio Torres Aguas arriba, Uruca

Rio Torres Aguas abajo, Uruca

WIN[=[WIN=IN| =[N = [2WOIN (=222 (WIN[—=|W
1
1
1
1

Fuente. Elaboracién propia, 2020 a partir de informacién obtenida de LAPCO segun la cuantificacion de CEs.

- No detectado
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Anexo N° 3. Concentraciones (ug/L) de farmacos detectados en efluentes y afluentes de Plantas de Tratamientos de Aguas Residuales.

Concentraciones de CEs (ug/L)

Planta Origen | Muestreo 1,7-Dimetilxantina | Acetaminofen AC“,jO . Albeazole | Atenolol | Azitromicina | Bacitracina | Cafeina Carbamazepin
Mefenamico a
1 5,53 - 0,4 0,33 0,46 - - 28,73 0,19
Afluente 2 7,26 12,25 - - - - - 20,24 -
3 4,34 1,69 - - - - - 66,61 -
PTAR_1 1 0,2 § 0.2 0,19 : . - 0,18 0,39
Efluente 2 - - - - - - - - -
3 - - 0,47 - - - - - -
1 0,15 - 0,24 0,21 0,23 - - 0,29 0,4
PTAR 2 Afluente 2 - - - - - - - 1,17 -
3 - - 0,34 - - - - - -
1 15,37 15,77 - - - - - 9,94 -
Afluente 2 1,68 8,84 - - - - - 9,33 -
3 3,75 443 - - - - - 24,33 -
PTAR_3 1 1,33 - - - - - - 1,84 -
Efluente 2 - - - - - - - - -
3 0,76 0,83 - - - - - 2,03 -
1 26,81 42,31 - 0,07 0,15 0,22 - 64,74 -
Afluente 2 6,67 30,73 - - - - - 109,8 -
3 1,54 5,25 - - - - - 29 -
PTAR_4 1 - - 0,14 - - - - - 0,1
Efluente 2 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
3 2,5 0,24 - - - - - 10,76 -
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 21,43 9,42 - - - - - 193,48 -
3 10,36 13,39 - - - - - -
PTAR_S 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 - 0,59 - - - - - 0,59 -
3 R - R R R R R R
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 10,07 2,62 - - - - - 101,72 -
3 13,2 22,73 - 0,11 - - - 38,64 -
PTAR 6 1 0.7 : : ; : - - 163 :
Efluente 2 - - - - - - - 1,24 -
3 0,41 - - - - - - 7,27 -
1 24,63 33,97 - 0,11 1,09 0,54 - 114,85 0,28
Afluente 2 6,14 19,08 - - - - - 111,82
PTAR_7 3 6,47 30,19 - - - - - 63,27 0,21
Efluente 1 17 3,44 - - 0,67 0,29 - 31,67 0,34




2 7.4 6,63 - - - - 26,01
3 6,02 27,32 - 0,12 - - 66,94 0,26
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 7,55 15,84 - - - 0,52 102,03 -
3 9,77 39,47 - - - - 43,88 -
PTAR_8 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 - - - - - - - -
3 0,15 - - - - - 0,89 -
1 3,25 11,94 - - - - 106,43 -
Afluente 2 1,18 30,36 - - - - 1,94 -
3 1,89 9,74 - - - - 3,84 -
PTAR 9 1 ; - - - - - 177 -
Efluente 2 - - - - - - - -
3 - - - - - N - -
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 - - - - - - - -
3 - - - - - N - - -
PTAR_10 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
3 - - - - - N - -
*N/A No muestreado.
- No detectado
Continuacion Anexo N° 3.
Planta Origen | Muestreo Concentraciones de CEs (ug/L)
Cefalexina | Cefalotina | Ciprofloxacina | Claritromicina | Clindamicina Codeina Diclofenaco | Difenhidramina Dimetridazol
1 - - 0,92 - - - - 0,31 -
Afluente 2 - - - - - - - - -
3 - - - - - N N - N
PTAR 1 1 0.19 - - - - - - - -
Efluente 2 - - - - - - - - -
3 - N N - - N N - N
1 0,2 - 0,43 - - - - - -
PTAR_2 Afluente 2 - - - - - - - - -
3 - N N - - N N - N
1 - - - - - - 0,36 - -
PTAR 3 Afluente 2 - - - - - - - - -
3 - N N - - N N - N
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1
Efluente 2 - - - - - - - -
3 - - - - - - - - -
1 14,36 - 038 n - - - 0.29 -
Afluente 2 - - 0,7 - - - - 0,31 -
3 - - - - - - - - -
PTAR 4 : - - - - - - - 63 -
Efluente 2 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
3 - - - - - - - - -
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 - - - - - - - - -
3 - - - - - - - - -
PTAR_S 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 - - - - - - - - -
3 - - - - - - - - -
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 - - - - - - 0,27 - -
PTAR_6 ; : : : : : : : : :
Efluente 2 - - - - - - - - -
3 - - - - - - - - -
1 6.74 - 242 0.23 - 022 038 063 -
Afluente 2 - - - - - - - 0,13 -
3 0.15 - 1,51 - n - - 0.47 -
PTAR_7 1 3.37 - 0.46 012 - 0.19 - 0.29 -
Efluente 2 - - - - - - - 0,11 -
3 0.15 - 078 - - - - 0.65 -
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 - - 0,22 - - - - - -
3 112 - 5 n - - 0.31 - -
PTAR_8 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 - - - - - - - - -
3 - - - - - - 0.26 - -
1 - - - - - - - - -
Afluente 2 - - - - - - - - -
PTAR_9 ; : : : : : : : : :
Efluente 2 - - - - - - 0,31 - -
3 - - 034 - - - 0.26 - -
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1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 - - - - - - - - -
3 R _ _ R R _ _ R _
PTAR_10 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
3 R _ _ R R _ _ R _
*N/A No muestreado.
- No detectado
Continuacion Anexo N° 3.
Planta Origen | Muestreo Concentraciones de CEs (ug/L)
DoxiciclinaHiclato | Enrofloxacina Fluoxetina Gemfibrozil | Gentamicina | lbuprofeno | lometacina | Ketoprofeno Lorazepam
1 3,11 1,15 - - - 6,06 - 0,45 -
Afluente 2 - - - - - 0,46 - 0,27 -
3 - - - 0,31 - 1,25 - - -
PTAR_T 1 - - - B - 6.08 - 0,61 -
Efluente 2 - - - - - 3,02 - 0,41 -
3 - - - 0,23 - 4,07 - 0,41 -
1 0,93 - - - - 4,57 - 0,61 -
PTAR 2 Afluente 2 - - - - - 3,2 - 0,43 -
3 - - - 0,22 - 4,61 - 0,34 -
1 - - - 2,72 - 1,05 - - -
Afluente 2 - - - - - - - - -
3 R _ R R _ _ _ R R
PTAR 3 1 . - - 142 - - - . -
Efluente 2 - - - 0,43 - - - - -
3 R _ R R _ _ _ R R
1 - - 0,15 - - 3,3 - 0,58 -
Afluente 2 - - - 0,54 - 2,02 - 0,49 -
3 - - - 0,45 - 0,92 - - -
PTAR 4 1 - - 0,12 B - 8 - 0,29 -
Efluente 2 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
3 - - - 0,36 - 0,44 - - -
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 - - - - - 0,68 - - -
3 - - - - - 1,8 - 0,76 -
PTARS 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 - - - - - - - - -
3 R _ R R _ _ _ R R




1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 - - - 0,25 - 0,2 - 0,25 -
3 } - } ; - 0,61 - 0,43 }
PTAR_6 ; - - - 366 - - - - -
Efluente 2 - - - 0,5 - 0,16 - 0,16 -
3 } - } } - 0,24 - ; }
1 ; - 019 11.15 - 4.42 - 0,46 }
Afluente 2 - - - 0,09 - - - 0,16 -
3 } - } 0,32 - 1,33 - 0,22 ;
PTAR_7 1 - N 011 5.68 n 2.95 n 0.37 .
Efluente 2 - - - 3,13 - - - 0,17 -
3 } - } 0,58 - 1,95 - 0,26 }
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 ; - ; 8.2 - 2.12 - 12,19 ;
3 } - } 0,96 - 1,39 - 0,17 ;
PTAR_8 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 - - - 0,28 - - - - -
3 } - } 0,4 - - - } }
1 - - - - - - - - -
Afluente 2 - - - - - - - - -
PTAR_9 : : : : : : : : : :
Efluente 2 - - - 0,83 - - - - -
3 - - - - - - - - -
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 - - - 3,93 - 6,8 - - -
3 } - } 3,74 - 8,65 - } }
PTAR_10 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
3 } - : 1,63 - 4.49 - ; ;

*N/A No muestreado.

- No detectado
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Continuacion Anexo N° 3.

Planta

Origen

Muestreo

Concentraciones de CEs (pg/L)

Lovastatina

Metronidazol

Naproxeno

Ofloxacina

Pseudoefedrina

Risperidona

Sertralina

Sulfametoxazol

Trimetropim

PTAR 1

Afluente

17,3

1,01

0,28

0,15

1,2

3,98

0,35

0,22

0,96

Efluente

1,47

0,37

0,27

PTAR 2

Afluente

2,41

0,17

1,25

1,51

PTAR 3

Afluente

2,72

Efluente

0,26

0,21

PTAR 4

Afluente

4,99

1,79

0,35

Efluente

0,19

1,11

N/A

N/A

0,47

PTAR 5

Afluente

N/A

N/A

0,26

1,16

Efluente

N/A

N/A

PTAR 6

Afluente

N/A

N/A

1,87

3,6

0,83

Efluente

0,21

0,28

0,14

PTAR 7

Afluente

5,02

0,73

0,89

0,28

1,46

0,88

Efluente

2,28

N[=2WIN[=2WIN[=2WIN[2WIN=2WIN[2WIN 2 WIN|2[WIIN2 [ WIN2WN2(WIN|R[WIN|—~

1,12
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3 2.19 . 1,89 0.18 . n n 0.93 0.27
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 0,15 - 0,93 - - - - - -
3 0.99 . 4.69 n . n n 2.02 084
PTAR_8 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 - - - - - - - 0,17 -
3 - - - - - - - - -
1 N N 185 n . n n - -
Afluente 2 - - - - - - - -
3 . . 8.67 n . n n n -
PTAR_9 1 N 0.26 0.43 n . . - - -
Efluente 2 - - - - - - - - 0,8
3 - - - - - - - - -
1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Afluente 2 - - - - - - - - -
3 - - - - - - - - -
PTAR_10 1 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
Efluente 2 N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A N/A
3

Fuente. Elaboracién propia, 2020 a partir de informacién obtenida de LAPCO segun la cuantificacion de CEs.

*N/A No muestreado.

- No detectado
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Anexo N° 4. Concentraciones (ug/L) de farmacos detectados en efluentes hospitalarios.

Hospitales | Muestreo Concentraciones de CEs (ug/L)
1,7-Dimetilxantina | Acetaminofen | Albeazole | Atenolol | Azitromicina | Bacitracina | Cafeina | Carbamazepina | Cefalexina | Cefalotina
1 38,6 65,2 - 1,78 - - 57,66 1,76 7,71 -
Hosp_1 2 9,46 15,93 - 1,08 - - 208,76 0,33 - -
3 R R R R R R R R R R
1 - - - - - - 1,34 0,7 - -
Hosp 2 2 - - - - - - 4,09 - - -
3 R R R R R R R R R R
1 4,68 3,33 0,3 - 1,23 - 5,12 - - -
Hosp_ 3 2 7,35 5,75 - - - - 8,71 - - -
3 3,38 12,34 - - - - 10,44 - - -
1 4,98 20,61 - 6,59 - - - - - -
Hosp 4 2 3,87 7,74 - - - - 39,26 - - -
3 6,12 18,72 - - - - 57 0,78 - -
1 3,42 21,04 - - - - 8,61 - - -
Hosp 5 2 4,06 155,62 - - - - 9,19 - - 9,99
3 13,52 10,78 - - - - 9,97 - - -
1 1,52 5,47 - - - - 16,78 - - -
Hosp 6 2 3,3 3,82 - - - - 32,77 0,3 2,43 0,35
3 1,51 1,29 - - - - 4,86 1,6 - 3,91
1 14,86 110,59 - - - - 11 - - -
Hosp 7 2 9,07 12,82 - - - - 9,73 - - -
3 7,77 128,33 - - - - 38,79 - - -
1 8,41 10,93 - - - - 73,81 - - -
Hosp 8 A 2 4,19 20,34 0,13 - 0,4 4,58 18,48 - - -
3 5,99 54,66 - - - - 39,14 - - -
1 0,32 - - - - - 2,78 - - -
Hosp 8 E 2 - - - - - - - - - -
3 R R R R R R R R R R

- No detectado
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Continuacion Anexo N° 4.

Hospitales

Muestreo

Concentraciones de CEs (ug/L)

Doxiciclina

Ciprofloxacina | Claritromicina | Clindamicina | Codeina | Diclofenaco | Difenhidramina Hiclato Fluoxetina | Gemfibrozil | Gentamicina

1 1,83 0,42 - 0,75 - 2,52 - 0,37 17,46 -
Hosp_1 2 0,63 - - - - - - - 0,28 -
3 - - - - N - - - - N
1 - - - - N - - - - N
Hosp_2 2 - - - - - - - - - -
3 - - - - N - - - - N
1 1,66 - - - - 0,22 - - 0,2 -
Hosp_3 2 11,38 - - - - 0,18 - - - -
3 149,78 - 0,85 - - - - - - -
1 - - - - 0,39 - - - 0,2 -
Hosp_4 2 - - - - - - - - - -
3 1,35 - 0,12 - 0,23 0,22 - - - -
1 - - - - 0,31 - - - 0,24 -
Hosp_5 2 - - - - - 0,33 - - - -
3 2,31 - - - - - - - - -
1 0,31 - - - 1,11 - - - 0,53 -
Hosp_6 2 2,93 - - - - 0,29 - - - -
3 N - - - - - - - - N

1 - - - - - - - - - 0,2
Hosp_7 2 0,28 - - - - 0,16 - - - -
3 10,77 - - - 0,25 0,23 - - 0,2 -
1 - - 0,13 - 0,28 - - - - -
Hosp_8 A 2 0,67 - - - - 0,35 4,31 - 3,11 -
3 - 0,78 0,13 - 0,28 - - - 1,31 -
1 N - - - - - N - - N
Hosp_8 E 2 - - - - - - - - - -
3 - - - - - 0,23 - - - -

- No detectado
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Continuacion Anexo N° 4.

Concentraciones de CEs (ug/L)

Hospitale | Muestre Ibuprofen | Indometacin | Ketoprofen | Lorazepa | Lovastatin | Metronidaz | Naproxen | Ofloxacin | Sertralin | Sulfametoxaz | Trimetropi

S ° o] a o] m a ol o a a ol m

1 - - 0,99 0,15 - 0,19 1,15 - 0,33 - 0,42
Hosp_1 2 1,48 - - - 0,11 - - - - 0,11 -
3 - - - - - - - - - - -
1 - - - - 8,66 - - 0,29 - - -
Hosp_2 2 - - - - - - - - - - -
3 - - - - - - 19,78 - - - -

1 - 1,2 - - 0,54 - - - - - 0,43

Hosp_3 2 4,73 - 0,45 0,12 - 1,86 - - - - 0,61
3 1,17 - 0,26 - 0,64 - 0,36 - - - -
1 1,73 - 1,61 - 1,16 0,64 3,52 - - - -
Hosp 4 2 0,15 - - - 0,81 - 1,25 - - - -
3 1,52 - - - 0,24 - 0,39 - - - -
1 0,3 - - - 0,32 - 0,72 - - 0,09 -

Hosp_5 2 0,17 - - - 0,18 - 0,18 - - 0,21 24
3 2,57 - 1,09 - 0,13 - - - - - 2,2
1 - - - - - 6,72 0,45 - - - -
Hosp_6 2 4,53 - - - 0,88 - 0,23 - - 0,82 -
3 0,47 - - - 0,16 - - - - - -
1 - - 0,52 - - - - - - - -
Hosp_7 2 0,23 - 1,85 - - - 0,39 1,25 - - -
3 - 2,11 3,11 - - - 3,63 0,15 - - -
1 - - 1,82 - - - - - - - -
Hosp_8 A 2 - - 8,3 - - 1,73 3,86 1,39 - 0,15 -
3 0,18 - 4,75 - - - 1,7 0,85 - - -
1 - - 1,67 - - 04 - - - - -
Hosp_8 E 2 0,16 - 2,05 - - 1,18 - - - - -
3 0,21 - 1,01 - - - - 0,71 - - -

Fuente. Elaboracién propia, 2020 a partir de informacién obtenida de LAPCO segun la cuantificacion de CEs.

- No detectado
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