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Resumen

Los antibidticos son farmacos considerados como contaminantes emergentes, usados para el tratamiento de enfermedades
bacterianas, en salud humana y veterinaria. Los antibiéticos al ser metabolizados incompletamente llegan a las aguas residuales
a través de las heces fecales y orina, anadiendo la contaminacion causada por su mala disposicion final, efluentes hospitalarios y
algunas industrias, llegando a las plantas de tratamiento de aguas residuales, en donde no son tratados adecuadamente por la
falta de monitoreo y su normatividad, ademas de que se encuentran en concentraciones trazas y ultra trazas lo que dificulta su
monitorizacion. Los antibiéticos en el ambiente pueden generar genes de resistencia bacteriana, disminuir diversidad microbiana,
y ser téxicos para algunos animales como peces e invertebrados. En América Latina existen muy pocos estudios sobre el monitoreo
de los farmacos, sin embargo, en algunos de ellos se ha visto que las concentraciones ambientales llegan a ser mayores en algunos
cuerpos de agua que en aguas residuales. Esta revision plantea visibilizar la problematica ambiental de los antibidticos en América
Latina, desde la falta de monitorizacién hasta la nula regulacion ambiental que existe en estos paises.

Palabras clave: antibi6ticos; contaminantes emergentes; polimeros de impresién molecular; resistencia bacteriana.
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Resumo

Os antibiéticos sdo medicamentos considerados contaminantes emergentes, usados no tratamento de doencas bacterianas em
saude humana e animal. Os antibioticos ao serem metabolizados de forma incompleta chegam as dguas residuais através das fezes
e urina, a que acresce a contaminagao causada por pela sua ma disposicao final, por efluentes hospitalares e por algumas industrias,
chegando as estacdes de tratamento de aguas residuais, onde sdo tratados inadequadamente pela falta de monitorizacdo e
regulamentacdo, além de se encontrarem em concentragdes de traco e ultratraco, o que dificulta a monitorizacdo. Os antibioticos
no ambiente podem originar genes de resisténcia bacteriana, diminuir a diversidade microbiana e ser toxicos para alguns animais
como peixes e invertebrados. Na América Latina existem poucos estudos sobre monitorizacdo de medicamentos, contudo em
alguns deles foi observado que as concentragées ambientais chegam a ser mais altas em alguns corpos de agua do que nas aguas
residuais. Esta revisdo aumenta a visibilidade da problematica ambiental dos antibioticos na América Latina, desde a falta de
monitorizacdo até a inexistente regulamentacdo ambiental nestes paises.

Palavras-chave: antibidticos; contaminantes emergentes; polimeros de impressao molecular; resisténcia bacteriana.
Abstract

Antibiotics are drugs which are widely used for the treatment of bacterial diseases and are starting to be considered emerging
pollutants,. Antibiotics are used in human and animal health care. When antibiotics are incompletely metabolized, they go into
wastewater through feces and urine, compounding the pollution caused by their inadequate final disposal, hospital effluents and
some industries, and reach wastewater treatment plants, where they are not properly processed due to a lack of monitoring and
specific regulations, as well as to their trace and ultra-trace concentrations, which makes them harder to monitor. Antibiotics in
the environment can give rise bacterial resistance genes, decrease microbial diversity and be potentially toxic to some animals,
such as fish and invertebrates. Very few drug monitoring studies have been conducted in Latin America, but some of them have
shown that environmental concentrations are higher in some water bodies than in wastewater. This review proposes revealing the
environmental problems of antibiotics in Latin America, from the lack of monitoring to the absence of environmental regulations.

Keywords: antibiotics; emerging pollutants; molecularly imprinted polymer; bacterial resistance.

INTRODUCCION sustancias deben de ser monitoreadas y estudiadas a
fondo, ya que su presencia en el ambiente aumenta

Existen multiples contaminantes que atentan Ccontinuamente.

contra la integridad de los ecosistemas, siendo los
contaminantes emergentes (CE) los que han centrado En
la atencién de la comunidad cientifica desde la

los ultimos 10 anos en América Latina han
aumentado los estudios acerca de los contaminantes

década de 1990, al encontrarse estas sustancias sin
estatus regulatorio y con efectos desconocidos en el
ambiente’. Los CE son sustancias que pueden causar
efectos a la ecologia y a la salud humana, a pesar de
que sus concentraciones sean bajas (ug/l y ng/l). Estas
sustancias no estan incluidas en las redes de monitoreo
ambientales de rutina y muchas plantas de tratamiento
de aguas residuales (PTAR) no estan construidas o
adaptadas para hacer frente a estos contaminantes?3.

En 2016, la Red de laboratorios de referencia, centros
de investigacion y organizaciones relacionadas para
el monitoreo de sustancias ambientales emergentes
de la Comisidon Europea (NORMAN, por sus siglas en
inglés) establecié 1036 sustancias como contaminantes
emergentes distribuidas en diferentes clasificaciones,
entre las cuales se encuentran los farmacos, sustancias
perfluoroalquiladas, subproductos de desinfeccion,
plaguicidas, productos de cuidado personal,
antiespumantes, retardantes de llama, nanoparticulas,
anticorrosivos, plastificantes, entre otros®. Todas estas
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emergentes, pero aun no son suficientes®. Esta revision,
plantea, el estado del arte de los contaminantes
emergentes enfocdndose en los antibidticos y su
presencia en América Latina, asi también propone
posibles soluciones y legislacion.

CONTAMINANTES EMERGENTES. ANTIBIOTICOS

Los antibioticos son farmacos creados para tratar
enfermedades bacterianas, sintetizados a partir del
descubrimiento de la penicilina, pudiendo de esta forma
hacer frente al tratamiento de enfermedades bacterianas
que, en su momento, eran incurables.

Ademds del uso humano, los antibidticos son
usados ampliamente en veterinaria para controlar
enfermedades causadas por infecciones bacterianas y
como estimuladores de crecimiento. Un ejemplo del
amplio uso de antibidticos se presenté en China, uno
de los paises con mas producciéon y consumo de estos
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farmacos. En 2013 se consumieron 92 700 toneladas de
antibidticos, de los cuales el 48 % fueron consumidos por
humanos, y el resto por animales. Aproximadamente el
46 % de los antibidticos finalmente se liberaron a los rios
a través de efluentes de aguas residuales y el resto a la
tierra a través de la distribucion de estiércol y lodos®.

Estos compuestos son objeto de interés particular
debido a los efectos ambientales que presentan, entre
los que destacan: i) la disminuciéon de la diversidad
microbiana; ii) la inmunidad de bacterias patégenas que
incluso pueden transcribir a otras bacterias; iii) efectos
en los microorganismos de los biorreactores biolégicos
y desestabilizacién de los lodos activados en las plantas
de tratamiento de aguas residuales (PTAR), entre otros®’.

Entre los posibles efectos adversos para la salud
humana por el consumo de antibiéticos estan el estrés
oxidativo, dafo celular, efectos teratogénicos, endocrinos,
hepatotoxicidad®®. Por sus caracteristicas fisicoquimicas,
pueden ser bioacumulables, persistentes y solubles
en agua, por lo que pueden contaminar suelos, aguas
subterraneas, aguas superficiales y aguas residuales.

Estos compuestos se liberan en el ambiente a través
de los residuos de fabricacion, hospitales, PTAR, en las
heces y orina, y el desecho inadecuado de los farmacos
no utilizados. Una fuente importante de liberacién
de farmacos y productos de metabolizacién de estos
proviene de los residuos producidos por animales
de compania, hasta la industria de producciones

de alimentos y productos de origen animal™'.
Los compuestos farmacéuticos son relativamente
recalcitrantes e inclusive algunos se muestran resistentes
a la biodegradacion. Los cuerpos de agua superficiales
son los mas susceptibles a la contaminacién, siendo estos
superados por su capacidad de resiliencia, alcanzando
en ocasiones concentraciones similares a las aguas
residuales, las aguas de los mantos fredticos también se
ven afectadas por estos contaminantes y en consecuencia
también el suelo™.

Con respecto al riesgo en humanos, la exposicion a
largo plazo a bajas concentraciones de antibiéticos en
el agua potable no ha demostrado efectos adversos
asociados. No obstante, se ha comprobado que la
exposicion en grupos vulnerables, como mujeres
embarazadas y nifos, ha demostrado tener un
modelo de transmisién de microbiota, maduracién y
perturbacion en la vida temprana y posibles efectos
sobre el metabolismo™. Ahora bien, existe un riesgo
indirecto a la salud humana debido principalmente a la
generacién de resistencia bacteriana. Las bacterias, al
estar en contacto con los antibidticos continuamente,
activan genes de resistencia a los antibiéticos (ARG)
y estas se pueden transferir entre las bacterias
ambientales y patdgenas’® (figura 1). Esta resistencia
es una expresion de resistencia genética adquirida por
la adaptaciéon que genera el organismo bacteriano,
permitiéndoles subsistir y reproducirse en presencia
de antibidticos a dosis letales (terapéuticas) para las
bacterias y microorganismos'’.

Figura 1. Rutas, vias y riesgo de exposicién a antibidticos en el ambiente
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EFECTOS AMBIENTALES DE ANTIBIOTICOS

Existen varios estudios sobre la problematica
ambiental acerca de la presencia de antibidticos en
matrices ambientales. Por ejemplo, el ciprofloxacino, es
un antibiotico de tercera generacion perteneciente al
grupo de las fluoroquinolonas, usado globalmente para
tratar infecciones bacterianas en veterinaria y en medicina
humana. La presencia de este farmaco se ha encontrado
en suelos agricolas y en heces de animales, resultado
del empleo de antibiéticos para uso veterinario y como
promotores del crecimiento. También se ha encontrado en
agua residual urbana, industrial y hospitalaria, asi como en
diferentes cuerpos de agua'®'™.

Entre los efectos ecoldgicos del ciprofloxacino,
se encuentra la toxicidad en microorganismos como
algunas algas, bacterias, cianobacterias, influyendo en
su crecimiento y reduciendo las poblaciones de estas,
lo que puede afectar al equilibrio del ecosistema por
perder organismos que pueden influir en los ciclos
biogeoquimicos y cadenas troficas®.

Otro antibiotico ampliamente utilizado es la ampicilina,
que pertenece a la familia de los betalactdmicos y se usa
ampliamente para tratar enfermedades causadas por
bacterias en seres humanos y animales?'. Sus principales
efectos antibacterianos consisten en afectar la sintesis
de peptidoglicano en las bacterias, lo que las deja mas
expuestas, afectando su pared celular y membrana
morfolégica, causando lisis celular y la muerte de la
célula. Ademas, existen estudios que demuestran que
la presencia de ampicilina en las PTAR afecta el correcto
funcionamiento en los reactores, tanto en biomasa
anaerobia como en los granulos aerébicos, variando su
estabilidad y biodiversidad®.

La tetraciclina es un antibidtico con actividad
antimicrobiana que se ha monitorizado en cuerpos
de agua (0,1-1,0 pg/l) y en aguas residuales de
industrias con una concentracién mayor a los 1,5 mg/I.
Su exposiciéon se ha asociado con la disminucién del
crecimiento y produccién de la clorofila del centeno,
ademas de producir estrés oxidativo, produciendo estos
efectos a partir de 10 mg/I*. Los residuos de tetraciclina
(100 mg/kg) en vermicomposta, promueven los genes
de resistencia a antibidticos, los cuales se trasmiten
de bacteria a bacteria. Ademas afecta la diversidad
microbiana afectando los tiempos de descomposicién
de la materia organica, inhibiendo algunas funciones
microbianas®*.

En un estudio se utilizaron los embriones de pez cebra
(Danio rerio) para investigar la toxicidad por exposicién a
tetraciclina. Las larvas mostraron fenotipos de retraso del
desarrollo, que incluyen retraso de la eclosién, longitud
corporal mas corta, aumento del drea del saco vitelino y
vejiga natatoria no inflada tras la exposicién a tetraciclina.
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Estos efectos se reportan a concentracion de 20 pg/l de
este antibiotico. Ademas, se demostrd que la exposicion a
la tetraciclina causa dafo oxidativo y apoptosis celular®.

MONITOREO AMBIENTAL EN AMERICA LATINA

Existen pocos estudios en la region de América Latina
sobre el monitoreo de antibidticos en diversas fuentes
de agua, los existentes se centran en muestras de agua
residual. En Brasil se ha reportado en aguas residuales
concentraciones de ciprofloxacino (33,7 ng/l), norfloxacino
(37,7 ng/l), sulfametoxazol (376 ng/l), trimetoprima (65,1) y
azitromicina (23,7 ng/I)%.

En América Latina las concentraciones de CE son
especialmente importantes, debido a que se utilizan
para irrigar varias clases de cultivos. Un ejemplo claro
de esto es el Valle del Mezquital ubicado en México, que
recibe aguas de la Ciudad de México. Se ha reportado
el aumento en la abundancia de genes de resistencia a
sulfonamidas (gen Sul1y Sul2) en Enterococcus spp?.

Existen otros paises de América Latina en donde se
han realizado estudios del monitoreo de antibidticos en
aguas residuales, en aguas tratadas y diferentes cuerpos
de agua como rios (tabla 1). Los paises que predominan
en estudios son México y Brasil, siendo pocos los estudios
en otros paises.

En la tabla 1 se puede apreciar que los farmacos mas
estudiados pertenecen a los grupos de las sulfamidas,
tetraciclinas, quinolonas y macrélidos. Un hecho
importante es que en algunos estudios se observa que
las concentraciones de antibioticos en los rios son mas
altas que en las aguas residuales, lo cual puede ser por las
descargas de aguas residuales sin tratar, anadiendo que
en muchas PTAR no se eliminan adecuadamente estos
contaminantes. Esto se comprueba también al comparar
algunas investigaciones del monitoreo de farmacos,
donde el efluente de las PTAR contiene concentraciones
similares de farmacos que en aguas residuales.

DIFICULTADES DEL MONITOREO DE MATRICES
AMBIENTALES

La cuantificacion de algunos analitos presentes
como contaminantes en el ambiente es interesante
por los efectos que presentan en los seres vivos y
los ecosistemas. Un ejemplo son los compuestos
farmacéuticos que presentan un reto importante para su
cuantificacion debido a diferentes razones como son: la
gran variedad, afiadiendo sus derivados y metabolitos,
la diversidad de matrices ambientales (en las cuales
el proceso de extraccion del analito difiere y existen
diferentes interferencias en cada una de ellas), diferentes
concentraciones (dificultdndose la cuantificacion de
concentraciones trazasy ultratrazas), y falta de estandares
de referencia adecuados®.
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Tabla 1. Concentraciones de antibiéticos en matrices ambientales de paises de América Latina

Ciprofloxacino 33,7
Norfloxacino 37,7
Brasil Sulfametoxazol Aguas residuales 376 26
Trimetoprima 65,1
Azitromicina 23,7
Amoxicilina <0,46-1,284
Ampicilina <0,45
Cefalexina <0,64-2,422
. Ciprofloxacino . <0,41-119
Brasil Norfloxacino Rios y arroyos <0,41-51 28
Sulfametoxazol <0,78-106
Tetraciclina <2,5-11
Trimetoprima <0,56-484
Brasil .?_g::?g:j;?i)::zm Aguas residuales ;?:2 29
Brasil .?_:::?é?:;%ﬁzd Efluentes hospitalarios 2;25380 30
Ciprofloxacino 31-740
Claritromicina 5-63
Clindamicina 3-8
Doxiciclina 74-73,722
Lincomicina 1-11
Norfloxacino 38-1744
Ofloxacina 22-335
. Oxacilina 70-7571
Costa Rica Oxitetraciclina Muestras dg agua 1-428 31
Sulfadimetoxina superficial 1-20
Sulfametazina 4-1626
Sulfametoxazol 11-56
Sulfatiazol 5-39
Tetraciclina 44-93
Triclosan 11-263
Trimetoprima 7-122
Ecuador Sulfametoxazol Rios 600-610000 32
Guatemala Triclosan Aguas residuales 200000 33
- ) Agua superficial y 16-19
México Triclosan subterrédnea 1-345 34
Trimetoprima 0.28-0.32
. Claritromicina . 0,4-1,4
México Clindamicina Aguas residuales 0,07-0,12 35
Eritromicina 0,03-0,08
Azitromicina 29,4-211
Ciprofloxacina 23,7-2570
Claritromicina 8,42-1180
Cloxacilina 10-10,4
Enrofloxacina 22,8-50
Eritromicina 25,9-1140
Lincomicina 17,6-3710
Norfloxacino 193
Ofloxacina 1,82-1120
México Oxacilina Aguas residuales 3,48 36
Sulfadiazina 3,45-332
Sulfadimetoxina 0,56-1,13
Sulfametazina 1,21-75,5
Sulfametoxazo 5,2-6570
Sulfanilamida 194-440
Sulfatiazol 44,9-85
Trimetoprima 19,3-1610
Oxitetraciclina 23,5-225
Tetraciclinas 45,9-51,1
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Tabla 1. (Continuacion). Concentraciones de antibiéticos en matrices ambientales de paises de América Latina

. Sulfametoxazol 1215
México Trimetoprima Agua tratada 305 37
Tetraciclina 64900
- Cefaclor 2300
México Cefadroxilo Agua tratada 4700 38
Ampicilina 15500
Tetraciclina EF
Azitromicina 22
Ciprofloxacina 65,8
Claritromicina 166
Norfloxacino <01
México Ofloxacina Agua tratada 293 39
Sulfadiazina 292
Sulfadimetoxina 6,66
Sulfametoxazol 1,500
Trimetoprima 123
Oxitetraciclina 20,2

Cabe destacar que para cada analito difiere el método
analitico y se requiere de equipos sofisticados para poder
cuantificar concentraciones bajas, lo cual es complicado
por sus elevados costos.

Como se menciond anteriormente es complicado
el monitoreo de los farmacos en muestras ambientales
de agua. No obstante, es importante establecer su
magnitud en los efectos para la salud y ecoldgicos. El
reto consiste principalmente en las matrices que tienen
concentraciones trazas y ultra trazas, y con sustancias
que tienen caracteristicas fisico quimicas similares al
analito que, en el momento de tratar la muestra, pueden
interferir en la deteccidon de estos. Para disminuir estos
efectos se ha optado por los procesos de extraccion en
fase solida. Concretamente, la extraccion en fase sélida
altamente selectiva con técnicas de impresiéon molecular
es una opcion viable para eliminar los efectos de matriz
y, al seleccionar molecularmente al analito, permite
concentrar y con ello mejorar los limites de deteccion®'.

PoLiMEROS DE IMPRESION MOLECULAR (MIP)

Son materiales sintéticos de reconocimiento
especifico y selectivo para una molécula o ién, realizando
un mecanismo de adsorcién. Estos materiales poseen
varios miles de sitios de deteccién, son producidos a
bajo costo, tienen estabilidad quimica y mecanica. Los
MIP pueden ser almacenados a temperatura ambiente
durante varios afos sin que pierdan sus propiedades,
trabajan en rangos de pH de 2 hasta 10 y soportan
altas temperaturas (hasta 120 °C). Ademas su sintesis
es sencilla y de bajo costo. Todas estas ventajas los han
convertido en materiales Utiles en diferentes campos de
la ciencia y la tecnologia, otorgandoles diferentes usos y
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aplicaciones en la eliminacién de contaminantes traza y
su deteccion. Son de interés particular en las extracciones
de fase solida, sensores, catalizadores, membranas,
biosensores y cromatografia liquida de alto rendimiento,
entre otras*>*,

Los MIP se sintetizan por medio de una molécula
plantilla que funge como el analito o un compuesto
de estructura similar, en presencia de un mondémero
y un disolvente especificos para formar un complejo
de pre-polimerizaciéon. Posteriormente, tiene lugar
una polimerizaciéon en presencia de un iniciador y un
entrecruzante (figura 2). Al tener el polimero sintetizado,
se lava la molécula con un disolvente apropiado,
generalmente con uno de alta polaridad*.

TRATAMIENTOS DE AGUAS RESIDUALES

Los diferentes tratamientos de aguas residuales
para eliminar los antibiéticos en las PTAR se basan
principalmente en el uso de la cloraciény de tratamientos
biolégicos por medio de biorreactores®.

Uno de los principales tratamientos empleados desde el
siglo pasado ha sido la cloracién. Zhang et al.*® estudiaron
la degradacién de la sulfametazina y la sulfadiazina
mediante cloracion en presencia de ferrato (VI) (FeV'O42’,
Fe (VI)). Los resultados mostraron que la degradacién
de la sulfadiazina fue afectada notoriamente al anadir
alicuotas de Fe"'042’, y que el aumento de la concentracion
del cloro mejoro el porcentaje de degradacion de ambos
antibioticos. Dong et al.*’ realizaron la degradacion de
la sulfadiazina en laboratorio, estudiando el efecto del
pH, la temperatura, el caudal y los tipos de materiales
de las tuberias. Los resultados muestran que conforme
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Figura 2. Esquema del proceso de impresiéon molecular

 ——
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0"*.‘

Mondmero Plantilla

se aumenta la concentracién de cloro en el proceso, la
remociéon del antibiético mejora gradualmente. Sin
embargo, el aumento de la temperatura de 15 a 30 °C
disminuye la velocidad de degradacién.

Han et al*® lograron degradar sulfonamidas vy
B-lactdmicos por medio del uso de biorreactores
aerébicos y anaerdbicos obteniendo altos porcentajes
de degradacién con un 95 % para la demanda quimica
de oxigeno (DQO) y del 92 % para los antibidticos,
en un periodo de 3,3 dias por efecto de adsorcion y
desorcién. En otro trabajo realizado por Ingerslev et al*
evaluaron la biodegradabilidad aerébica y anaerébica a
concentraciones de 50-5000 ug/l, para los antibioticos
olaquindox (OLA), metronidazol (MET), tilosina (TYL)
y oxitetraciclina (OTC). Esto se realiz6 en un sistema de
matraz de agitacién simple que simula las condiciones
en aguas superficiales. La biodegradacion fue
significativamente mas lenta en las pruebas realizadas
en ausencia de oxigeno. Sin embargo, se obtuvo la
degradacion de los compuestos en diferentes intervalos
de tiempo: 4 a 8 dias (OLA), de 9,5 a 40 dias (TYL), de 14 a
104 dias (MET) y de 42 a 46 dias (OTC).

Bajo el esquema anterior, los métodos convencionales
logran degradar algunos farmacos. Sin embargo, una de las
desventajas de utilizarlos se relaciona con los tiempos de
degradacién que llegan a ser de varios dias y, en algunos
casos, hasta meses, trayendo consigo la generacién de
subproductos de degradacion y residuos en su mayoria
con alta toxicidad. Otra desventaja es que, en ocasiones,
los biorreactores se ven afectados por las altas cantidades
de antibidticos afectando la estructura de los lodos y
reduciendo las poblaciones y diversidad de microrganismos,
disminuyendo de esta forma la eficiencia de degradacion.
Con el propésito de aumentar la eficiencia de la degradacion

Polimero impreso con

Polimero cavidades selectivas

S

Limpieza

de los contaminantes emergentes, numerosas investigaciones
han propuesto el uso de nuevas tecnologias aplicadas para
su eliminacién, destacando los procesos avanzados de
oxidacioén, procesos electroquimicos o adsorcién selectiva,
entre otras®'.

Estas tecnologias se encuentran en fase de laboratorio
pero es interesante extrapolarlo a las PTAR para obtener
altas eficiencias sin dejar de hacer que el sistema de
tratamiento sea rentable.

CONCLUSIONES

Es importante monitorear constantemente los
contaminantes emergentes en los cuerpos de agua,
aguas residuales y PTAR. El ejemplo de los antibioticos
mostrado en esta revision destaca la falta de regulacion
en América Latina con respecto a los contaminantes
emergentes, lo que resulta en la contaminacion de aguas
residuales, efluentes y rios. El desarrollo de una estrategia
coordinada, integrada y colaborativa por parte de los
paises de América Latina para el consumo, descarga y
disposicion de estos compuestos es fundamental.

A la par, es necesario incorporar infraestructura y
metodologias eficientes para el monitoreo y eliminacion
delos antibidticos delaguay asi disminuir los efectos en el
ambiente. Si bien, existen considerables incertidumbres
cientificas sobre la probabilidad, causalidad, magnitud y
naturaleza del dafo para la salud, consideramos que en el
caso de los CE se debe aplicar el principio de precaucion
en las regiones de América Latina y asi determinar los
posibles efectos, ocurrencia y niveles de concentracion
para proponer las regulaciones de estos contaminantes.

Rev. salud ambient. 2020; 20(1):53-61
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