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RESUMEN

Mediante sus efluentes, los hospitales contribuyen a la ocurrencia de microcontaminantes emergentes como los farmacos, en el
agua. Este trabajo cuantifico la presencia de nueve farmacos en las aguas residuales de tres hospitales privados de México con 66,
92 y 120 camas, respectivamente. Las muestras se caracterizaron fisicoquimicamente y, empleando cromatografia liquida de alta
resolucion acoplada a espectrometria de masas (UPLC-MS/MS), se reportaron las siguientes concentraciones maximas promedio:
paracetamol (38740.11+£33832.15 ng/L), naproxeno (6321.42+11074.86 ng/L), ketorolaco (1429.80+237.94 ng/L), ibuprofeno
(249.46+143.68 ng/L), ranitidina (149.60£303.70 ng/L), hidrocortisona (96.72+57.21 ng/L), dexametasona (33.02+41.23 ng/L),
esomeprazol (22.85+24.12 ng/L) y omeprazol (22.50+23.97 ng/L). En aguas tratadas se detectd una reduccion del 67 al 100% en
los niveles de hidrocortisona, naproxeno, paracetamol y ranitidina. Los resultados obtenidos informan la presencia de farmacos que
no habian sido reportados previamente en efluentes hospitalarios mexicanos y demuestran el impacto de las plantas de tratamiento,
contribuyendo a la evidencia existente para impulsar acciones de regulacién, innovacion tecnoldgica y monitoreo.

Palabras clave | aguas residuales; contaminantes ambientales; contaminantes del agua; cromatografia liquida de alta presion;
espectrometria de masas en tandem; preparaciones farmacéuticas.

ABSTRACT

Through their effluents, hospitals contribute to the occurrence of emerging micro-pollutants, such as pharmaceutical products, in the
water. This work quantified the presence of nine pharmaceuticals in the wastewater of three private hospitals in Mexico with 66, 92
and 120 beds, respectively. The samples were characterized physicochemically and, using high-performance liquid chromatography
coupled to mass spectrometry (UPLC-MS / MS), the following average maximum concentrations were reported: acetaminophen
(38740.11+£33832.15 ng/L), naproxen (6321.42+11074.86 ng/L), ketorolac (1429.80+237.94 ng/L), ibuprofen (249.46+143.68 ng/L),
ranitidine (149.60+303.70 ng/L), hydrocortisone (96.72+57.21 ng/L), dexamethasone (33.02+41.23 ng/L), esomeprazole
(22.85+24.12 ng/L) and omeprazole (22.50+23.97 ng/L). In treated water, a reduction from 67 to 100% in hydrocortisone, naproxen,
paracetamol and ranitidine levels was detected. The results obtained inform the presence of pharmaceuticals that had not been
previously reported in Mexican hospital effluents and demonstrate the impact of treatment plants, contributing to the existing evidence
to promote regulatory actions, technological innovation and monitoring.

Key words | Chromatography, high pressure liquid;, environmental pollutants; pharmaceutical preparations; tandem mass
spectrometry; water pollutants; waste water.
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INTRODUCCION

Los microcontaminantes emergentes constituyen una larga y variada lista de compuestos de origen diverso entre los que
se encuentran pesticidas, firmacos, productos de aseo personal y doméstico, fragancias, hormonas, plastificantes, nanoparticulas,
retardantes de fuego, entre otros (Sauvé y Desrosiers, 2014). Su presencia en fuentes de abastecimiento de agua, aguas subterraneas
e incluso en agua potable los convierte en un tema de preocupacion para la salud publica y ambiental.

En particular los farmacos son compuestos organicos disefiados para ser quimicamente estables y, aunque sufren
transformaciones bioldgicas y fisicoquimicas, su amplio consumo global, su incesante llegada al medio ambiente y su dificil
degradacion por tecnologias convencionales, los sitia entre los contaminantes emergentes de mayor interés (Brausch et al., 2012;
Feng et al., 2013).

La presencia de muchos farmacos y sus productos de transformaciéon se ha evidenciado en varios compartimentos
ambientales, siendo hasta ahora el mas estudiado el acuifero. Estos residuos farmacéuticos provienen principalmente de las excretas
humanas, de las industrias farmacéuticas, de los hospitales y los hogares, del desecho de medicamentos no utilizados y, del uso
agricola (Islas-Flores et al., 2017). En particular, en lo que respecta a los hospitales, dependiendo de su localizacion geografica,
tamaflo, antigiiedad, infraestructura, nimero y tipo de areas y servicios que ofrecen, éstos consumen entre 200 y 1200 litros/dia por
cama (Gautam et al., 2007; Oliveira et al., 2017) y, se ha estimado que hasta un 80% del volumen de agua consumido corresponde
a la generacion de aguas residuales (Ramos-Alvarifio, 2008). Los efluentes hospitalarios pueden contribuir entre un 0.2 a 65% a la
descarga total que llega a las plantas de tratamiento de aguas residuales (PTAR) municipales (Oliveira et al., 2017).

Las aguas de desecho de los hospitales son mezclas complejas de sustancias quimicas y bioldgicas altamente contaminantes
donde se pueden encontrar farmacos en concentraciones de hasta varios microgramos/L (Jaén-Gil et al., 2019). Comunmente se
descargan en los sistemas de drenaje municipal sin tratamiento previo, o bien, son tratadas en PTAR convencionales que no estan
disefiadas para eliminar por completo estos contaminantes (Jaén-Gil et al., 2019; Olalla et al., 2018).

La presencia de farmacos en el medio ambiente acuatico se comenzd a documentar desde hace medio siglo (Hignite y
Azarnoft, 1977; Watts et al., 1983), sin embargo, hasta mediados de los afios 90 la comunidad cientifica mostré un interés creciente
en las investigaciones sobre el tema en gran parte gracias al avance en los métodos analiticos. Las metodologias para la deteccion
y cuantificacion de microcontaminantes en los diferentes ambientes acuosos contintian en pleno desarrollo. Debido a las bajas
concentraciones de éstos, se ha extendido el uso de la cromotagrafia liquida de alta resolucion acoplada a espectrometria de masas
en tandem (LC/MS/MS). Dependiendo de la naturaleza de los farmacos, se ha utilizado la LC/MS/MS con inyeccidn acuosa directa
con filtracion previa (Furlong et al., 2014) o con extraccion en fase sélida de la muestra, seguida de LC/MS/MS (Elliot et al., 2018).
Por ejemplo, la técnica analitica de LC/MS/MS ha sido la mas empleada en los ultimos veinte afos para la deteccion de mas de
10 diferentes analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) en aguas dulces, salinas, subterraneas y en agua potable (Castro-
Pastrana et al., 2020).

En México, los AINEs, junto con los antiinfecciosos y los antiulcerosos son los grupos terapéuticos mas consumidos, tanto
en el d&mbito hospitalario como en el ambulatorio (Castro-Pastrana et al., 2015). FArmacos como el paracetamol, la ranitidina,
el ibuprofeno y el omeprazol se encuentran entre las sustancias activas mas encontradas en las recolecciones de medicamentos
caducos, residuos y envases que se analizan continuamente a nivel nacional (Aedo, 2014).

El ibuprofeno, el naproxeno y el paracetamol, entre muchos otros farmacos de diversos grupos terapéuticos se han detectado
en aguas superficiales y subterraneas en varias regiones de la zona central de México (Siemens et al., 2008; Gibson et al., 2010;
Gonzalez-Gonzalez et al., 2014; Rivera-Jaimes et al., 2018). En general, se han detectado beta-bloqueadores (10-3100 ng/L),
hipolipemiantes (1-3445 ng/L), antibidticos (10-4010 ng/L), hormonales (18-10380 ng/L), farmacos del sistema nervioso central
(52-476 ng/L), antidiabéticos (1310-2030 ng/L) y antiinflamatorios (0.4-14900 ng/L) empleando LC/MS/MS (San Juan-Reyes
et al., 2019). Especificamente en efluentes de hospitales mexicanos y también mediante la técnica analitica de LC/MS/MS se
ha cuantificado la presencia de farmacos como el naproxeno (123.5 ng/L) (Neri-Cruz et al., 2015); penicilina G (3770 ng/L) y
metoprolol (2020 ng/L) (Pérez-Alvarez et al., 2018); y, paracetamol (2840 ng/L) (Luja-Mondragén et al., 2019); entre otros. Las
investigaciones se han enfocado en las estadisticas nacionales de consumo de medicamentos o en los firmacos mas prescritos en
las instituciones de salud de donde se analizan sus aguas residuales. Es por ello que la presencia de AINEs ha sido la mas estudiada.
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Por ejemplo, Olvera-Néstor et al. (2016) analizaron las aguas residuales no tratadas de una unidad de medicina familiar del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS) localizada en la ciudad de Toluca, Estado de México y, reportaron la presencia de paracetamol
(0.39 ng/L), ibuprofeno (71.7 ng/L), naproxeno (123 ng/L) y diclofenaco (6.46 ng/L). En las aguas residuales de otro hospital
del IMSS de la misma ciudad, que tampoco contaba con PTAR, se determinaron 11 farmacos, entre ellos ibuprofeno (620 ng/L),
naproxeno (1790 ng/L), diclofenaco (590 ng/L) y, paracetamol (2660 ng/L) (Pérez-Alvarez et al., 2018). Un tercer estudio con
muestras de agua no tratada de un hospital del Estado de México encontrd concentraciones de paracetamol (2.71+0.05 ng/L),
ibuprofeno (0.74+0.05 pg/L) y naproxeno (1.85+0.32 pg/L), junto con antibidticos beta-lactdmicos (530-4120 ng/L), 17-beta-
estradiol (90 ng/L), antidiabéticos (1240-1840 ng/L) y beta-bloqueadores (240-2150 ng/L) (Goémez-Olivan et al., 2019).

Luja-Mondragon et al. (2019) muestrearon el agua residual de otro hospital ptblico también del Estado de México vy,
por medio de LC/MS/MS, cuantificaron ibuprofeno (720 ng/L), naproxeno (1830 ng/L) y paracetamol (2840 ng/L), al igual que
penicilinas, metformina y glibenclamida, entre otros microcontaminantes como mercurio y plomo los cuales presentaron niveles
por encima de los limites establecidos en la normatividad mexicana vigente. Cabe sefialar que el hospital de este estudio no contaba
con planta de tratamiento de aguas residuales y como nica medida emple6 la cloracion, pues es un método facil y econdmico.
Adicionalmente, el efluente de otro hospital de la ciudad de Toluca que si tenia PTAR fue analizado para determinar ketorolaco.
Este farmaco se detectd en concentraciones entre 137.6 y 266.7 ng/L (Ortega-Soto et al., 2017).

Sin embargo, hasta ahora son pocos los estudios publicados y los grupos de farmacos investigados en aguas residuales de
hospitales mexicanos.

Por otra parte, la gran mayoria de los estudios anteriormente mencionados reportaron apego de su metodologia de muestreo
y caracterizacion fisicoquimica a las normas mexicanas NMX-AA-003-1980 (Secretaria de Comercio y Fomento Industrial,
1980), NOM-001-SEMARNAT-1996 (PROFEPA, 1997) y NOM-002-SEMARNAT-1996 (PROFEPA, 1998). Estas normas son
antiguas y aunque estan en proceso los proyectos para su actualizacion, a la fecha siguen vigentes. Al momento no existe ninguna
normatividad mexicana que se ocupe especificamente de la ocurrencia de farmacos en cuerpos de agua. Adicionalmente se cuenta
con la Norma Oficial Mexicana NOM-087-ECOL-SSA1-2002 (Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales, 2003) que
regula la proteccion ambiental y el manejo de residuos peligrosos biologico-infecciosos por parte de los hospitales, tanto publicos
como privados, sin embargo, ésta no es clara sobre el requisito de que estos establecimientos cuenten o no con una PTAR en 6ptimo
funcionamiento.

Ante este escenario es necesario generar mas evidencia sobre las concentraciones y tipos de farmacos presentes en las aguas
residuales de los hospitales mexicanos y sobre el impacto de las PTAR hospitalarias en la reduccion de sus concentraciones, para
promover acciones que permitan minimizar su impacto ambiental y para contribuir al conocimiento global sobre la problematica.
Por lo anterior, el objetivo de este trabajo fue analizar la presencia en aguas residuales, de los nueve farmacos mas consumidos por
tres de los hospitales privados mas importantes de la ciudad de Puebla, México.

MATERIAL Y METODOS
Muestreo

Las muestras de aguas residuales se tomaron conforme a la Norma Mexicana NMX-AA-003-1980 (Secretaria de Comercio
y Fomento Industrial, 1980) en tres hospitales privados de la ciudad de Puebla, México durante el periodo del 11 de marzo al 3 de
abril del afio 2019. Se eligi6 la modalidad de muestreo puntual debido a limitaciones en el presupuesto para la investigacion.

Los hospitales fueron denominados H1, H2 y H3 y reportaron 92, 120 y 66 camas censables, respectivamente. Para los
tres hospitales se tomaron las muestras durante una semana de lunes a viernes en el horario de mayor actividad (8-14 h). De los
hospitales H1 y H2 se tomaron las muestras del influente y del efluente puesto que si contaron con una PTAR en funcionamiento.
Para el hospital H3 so6lo se tomaron muestras del efluente porque no contdé con PTAR.

Los hospitales H1 y H2 proporcionaron un diagrama de flujo general con la secuencia de procesos de su PTAR. Brevemente,
el drenaje hospitalario proveniente de diferentes areas y edificios (del cual se tomaron las muestras etiquetadas como ‘influente’),
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es conducido a la unidad de pretratamiento donde se separan solidos, grandes objetos y materiales que no pueden ser tratados
biologicamente. Esta unidad airea, homogeneiza y regula las variaciones de flujo en el suministro de agua contaminada que ingresa
a la planta. Luego el agua ingresa al reactor donde comienza el tratamiento biologico. El liquido resultante pasa al clarificador
secundario donde la mayoria de las particulas que estan en suspension sedimentan o son removidas y se decanta el lodo activo. Una
parte del lodo activado se devuelve al biorreactor para mantener el equilibrio entre bacterias y particulas contaminantes. La otra
parte del lodo se lleva a un digestor para su total estabilizacion y seguridad y, pasados varios dias, el lodo estabilizado se deshidrata
en lechos de secado y se realiza su disposicion final. Por su parte, el sobrenadante que sale de la camara de clarificacion pasa a la
unidad de desinfeccion de agua, la cual consiste en un clorador de tabletas de hipoclorito de calcio que se disuelven lentamente,
eliminando patogenos para la salud humana y reduciendo la demanda biologica de oxigeno a niveles dentro de la normativa
ecologica nacional. Luego, un tanque de agua tratada envia el agua desinfectada a un sistema de medicion tipo Parshall para su
descarga al sistema de alcantarillado municipal. Fue en este punto que se tomaron las muestras etiquetadas como ‘efluente’ para
el presente trabajo. No fue posible conocer con mas detalle las condiciones operativas especificas del tratamiento bioldgico ni del
proceso de cloracion.

Caracterizacion fisicoquimica

Las muestras fueron caracterizadas fisicoquimicamente durante el periodo de marzo y abril del 2019 conforme a la norma
oficial NOM-002-SEMARNAT-1996 (PROFEPA, 1998), que establece los limites maximos permisibles de contaminantes en las
descargas de aguas residuales a los sistemas de alcantarillado urbano o municipal; asi como conforme a las normas mexicanas NMX-
AA-093-SCFI-2000 (Secretaria de Comercio y Fomento Industrial, 2000), NMX-AA-028-SCFI-2001 (Secretaria de Economia,
2001), NMX-AA-030/1-SCFI-2012 (Secretaria de Economia, 2013), NMX-AA-007-SCFI-2013 (Secretaria de Economia, 2014)y,
NMX-AA-008-SCFI-2016 (Secretaria de Economia, 2016) (ver Tabla 1).

Tabla 1 | Métodos y valores de referencia empleados en la caracterizacion fisicoquimica de las muestras de agua residual de hospitales (LMP:
limite maximo permisible de acuerdo a la norma; I+: incertidumbre de la medicién; LC/CM: limite de cuantificacion del método / cantidad minima
cuantificable).

Parametro Metodologia conforme a Normas Mexicanas Unidad LMP JE3 LC/CM
Demanda bioquimica de oxigeno NMX-AA-028-SCFI-2001 mg/L 150 1.46 5.67
Demanda quimica de oxigeno NMX-AA-030/1-SCF1-2012 mg/L 200.00 - 19.68
Conductividad Electrolitica NMX-AA-093-SCFI-2000 puS/cm N.A. ---
pH NMX-AA-008-SCFI-2016 upH 5.5-10 0.01 ---
Temperatura NMX-AA-007-SCFI-2013 °C 40 --- ---
Oxigeno disuelto Medicion directa mg/L N.A. - -

Identificacion de farmacos

A cada hospital se le solicitd una lista de los medicamentos de mayor consumo anual. Con base en la informacioén que
proporcionaron, se elabor6 una lista consenso de los farmacos mas utilizados entre las tres instituciones y de ahi se seleccionaron
los principios activos analizados en el presente estudio. Por razones presupuestales solamente se pudo analizar la presencia de los 9
farmacos que encabezaron la lista consenso; incluyendo, tres analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (ibuprofeno, ketorolaco y
naproxeno), un analgésico antipirético (paracetamol), tres antiacidos (esomeprazol, omeprazol y ranitidina) y, dos glucocorticoides
(dexametasona e hidrocortisona).

El método para la deteccion y cuantificacion de farmacos se desarrolld de novo para el analisis de las muestras de aguas
residuales del presente trabajo. Se us6 como referencia el Método 535 de la Agencia de Proteccion Ambiental de los Estados Unidos
(EPA), aprobado para la determinaciéon de cloroacetanilida y otros productos de degradacion del herbicida acetamida en agua
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potable por extraccion en fase sélida y cromatografia de liquidos acoplada a espectrometria de masas en tindem (LC/MS/MS). En
el presente trabajo se eligio la extraccion en fase solida seguida por LC/MS reportada en dicho método (Shoemaker y Basset, 2005).

La metodologia usada para la cuantificacion de los medicamentos se llevd a cabo en dos fases, el procesamiento de las
muestras y la cromatografia. El primero se realizo a las muestras de aguas residuales y a las matrices fortificadas. Se prefiltraron las
muestras con un sistema de dos filtros diferentes, el primero siendo una membrana con un poro de 8 um y el segundo un poro de
2.5 um. Posteriormente, se prepararon las muestras y se acondicionaron los cartuchos de extraccion en fase sélida (EFS), utilizando
Strata-XL Phenomenex Polymeric Reversed Phase 500 mg, adicionando 10 mL de metanol que eluye a un flujo de 5 mL/min,
siguiendo con 10 mL de agua al mismo flujo. Para la extraccion de la muestra se aplicod vacio para que la muestra pasara al cartucho
a 5 mL/min, al terminar se eluyeron los analitos de interés con 6 mL de metanol, evaporando el solvente con nitrogeno (evaporador
N-EVAP 112 EL/270) a 40 °C con flujo de 10 mL/min hasta sequedad. Se reconstituyeron con una solucion de 1 mL de metanol y
agua (50:50), filtrando nuevamente con filtro de jeringa de 0.2 pm.

La identificacion y cuantificacion de los farmacos en las muestras de aguas residuales de los hospitales se realizo por
cromatografia liquida de alta resolucion acoplada a espectrometria de masas (LC-MS/MS). Se empleo el sistema ACQUITY UPLC
(Ultra Performance LC) de Waters (Milford, MA, EE.UU.). El analisis cromatografico se basé en las siguientes condiciones:
columna Acquity UPLC BEH C18 (2.1x100 mm, 1.7 um); fases moéviles [A] 0.1% (v/v) acido formico en agua y [B] 0.1% (v/v)
acido formico en metanol; temperatura de la columna, 40 °C; volumen de muestra inyectado, 10 pL; y, un flujo de 0.3 mL/min. El
tiempo total de ejecucion fue de 10 min con 90% de [A] a los 0.1 min, 10% de [A] a los 7 min y 90% de [A] a los 10 min.

El sistema estuvo acoplado a un espectrometro de masa/masa, el Quattro Premier XE triple quadrupole spectrometry
de Waters (Milford, MA, EE.UU) equipado con una fuente de ionizacion electrospray (ESI) (ver condiciones en Tabla 2). La
recopilacion y analisis de datos se realizo con el software MassLynx.

La optimizacion del espectrometro de masas se realizo mediante infusion directa de una solucion estandar de 200 mg/L
de los nueve estandares de farmacos para la seleccion del modo de ionizacion y de los iones precursores y producto. Todos los
estandares fueron de Sigma-Aldrich. Las concentraciones de los diferentes analitos se expresaron en ng/L.

Tabla 2 | Condiciones del método de espectrometria de masas utilizadas en la cuantificacion de farmacos.

Compuesto Padre (m/z) Hijo (m/z) Dwell (s) Cono (V) Colisién (V)

Modo de ionizacion ESI positivo
Dexametasona 363.2 147.07 0.070 20 13
Hidrocortisona 363.2 121.0 0.070 31 25
Ketorolaco 256.15 105.5 0.070 30 18
Paracetamol 151.9 110.00 0.070 25 15
Esomeprazol 346.1 151.1 0.070 20 20
Omeoprazol 346.1 198.0 0.070 20 12
Ranitidina 315.2 176.00 0.070 25 16

Modo de ionizacion ESI negativo
Ibuprofeno 205.10 161.10 0.070 15 8
Naproxeno 229.20 170.0 0.070 15 15

Los limites de deteccion (LOD) y de cuantificacion (LOQ) se calcularon segun Brubaker (1999) empleando las Ecuaciones

Dy @)
LOD = t0.99xS (1)
LOQ =3xLOD )

donde, t0.99 es el estadistico de una cola en el nivel de confianza del 99% para n repeticiones y, S corresponde a la
desviacion estandar de los resultados de recuperacion de n muestras fortificadas en el LOQ estimado.
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Para cada farmaco, la Tabla 3 muestra los LOD y LOQ. Se trabajé con un limite de cuantificacién practico de 10 ng/L.

Tabla 3 | Limites de deteccion y de cuantificacion obtenidos para los 9 farmacos con el método analitico desarrollado y validado.

Farmaco Limite de deteccion (LOD) ng/L Limite de cuantificacion (LOQ) ng/L
Dexametasona 3.25 9.76
Hidrocortisona 2.36 7.07
Ibuprofeno 2.97 8.90
Ketorolaco 2.67 8.00
Naproxeno 2.81 8.44
Paracetamol 323 9.69
Esomeprazol 3.07 9.22
Omeprazol 3.31 9.93
Ranitidina 2.09 6.28

RESULTADOS
Caracterizacion fisicoquimica

En la Tabla 4 se muestran los resultados de los analisis fisicoquimicos de influentes y efluentes de tres hospitales privados de
la ciudad de Puebla, donde se reportan la demanda bioquimica y quimica de oxigeno, la conductividad electrolitica, pH, temperatura
y la cantidad de oxigeno disuelto.

Tabla 4 | Andlisis fisicoquimico de influentes y efluentes de los tres hospitales del estudio (en negritas se muestran los resultados fuera de referencia;
°< = menor a la cantidad minima cuantificable).

Parametro Unidades Hospital H1 Hospital H2 Hospital H3
Influente Efluente Influente Efluente Efluente
Demanda bioquimica de oxigeno mg/L 170.00 71.60 442.86 °<5.67 208.5
Demanda quimica de oxigeno mg/L 342.72 146.88 892.80 °<19.68 422.40
Conductividad Electrolitica uS/cm 1765.6 1680.8 2099.2 1141.2 2233.6
pH upH 7.9 7.4 8.0 6.3 7.9
Temperatura °C 22 21 24 22 22
Oxigeno disuelto mg/L 6.85 6.70 6.50 6.50 6.97

Identificacion de farmacos

En la Tabla 5, se reportan las concentraciones maximas, minimas y promedio de los nueve farmacos antes mencionados,
detectados tanto en influentes como en efluentes de los hospitales privados del estudio. En cada caso, el nimero de muestras fue de
cinco. El hospital H3 no contaba con PTAR, por lo que sélo se encuentran reportados los valores de sus muestras de efluente. Los
cromatogramas de la identificacion y cuantificacion de cada farmaco para cada muestra de cada hospital, se encuentran disponibles
como material complementario anexo a este articulo.
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Tabla 5 | Concentraciones de farmacos determinadas en influentes y efluentes de los hospitales. Todas las concentraciones estan expresadas en
ng/L. LC/CM: limite de cuantificacion del método / cantidad minima cuantificable (10 ng/L); Conc max: concentracidon maxima determinada; Conc
min: concentracién minima determinada; Conc promedio: concentracién promedio calculada; SD: desviacion estandar.

Hospital H1 Hospital H2 Hospital H3

Influente Efluente Influente Efluente Efluente

Conc  Conc ConcProm Conc  Conc ConcProm  Conc  Conc ConcProm Conc Conc ConcProm  Conc  Conc Conc Prom

max min (£SD) max min (£SD) max min (+SD) max min  (£SD) max min (£SD)
Farmaco ng/L  ng/L ng/L ng/lL  ng/L ng/L ng/L ng/L ng/L ng/L  ng/L ng/L ng/L  ng/L ng/L
Antiinflamatorios esteroideos
Dexametasona 20.80  0.00 13.72 4320 12.20 23.36 98.39  0.00 33.02 0.00  0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
(+8.69) (£13.90) (+41.23)
Hidrocortisona 78.20  0.00 56.24 0.00  0.00 0.00 138.40  0.00 65.88 1440 0.00 2.88 157.80  24.60 96.72
(£32.96) (£51.81) (£6.44) (£57.21)
Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
Ibuprofeno 3020  0.00 11.24 39.80  17.00 31.84 455.60 106.77  249.46 3.80  1.40 2.24 924 0.80 37.08
(£13.55) (£8.95) (£143.68) (£1.53) (+43.97)
Ketorolaco 75220 34220 580.04 1671.20 1112.20 1429.80 32525 6193 97642 41400 220  226.64 764 1.20 158.64
(£178.52) (£237.94) (£1336.61) (£204.95) (£338.46)
Naproxeno 1450.80 201.80  768.76  198.40 19.2 100.16 258424 313.50 6321.42 0.00  0.00 0.00 11871.60 144.00  3249.60
(£469.34) (£73.38) (£11074.86) (£4896.95)

Otros analgésicos y antipiréticos

Paracetamol 31423.6 7371.8 14576.20 82.60  0.00 16.52 78056.45 8919.7 38740.11 86 0 41.60 110793.4 3400.8 34902.56

(£9768.43) (£36.94) (£33832.15) (£32.13) (£45671.14)
Antiacidos inhibidores de la bomba de protones
Esomeprazol 2.60  0.00 1.56 6.8 3.8 4.76 57.74 0 22.85 126 22 6.24 22 0 1.00
(£1.00) (£1.17) (£24.12) (#3.87) (£0.98)
Omeprazol 0.8 0 0.16 6.6 24 4.04 57.09 0 22.50 126 22 6.24 3.6 0.6 1.72
(£0.36) (£1.62) (£23.97) (£3.86) (£1.14)
Antiacidos antagonistas del receptor H2
Ranitidina 35 9.8 20.28 19.2 0 6.64 26 9.5 13.47 3.6 0 2.08 6924 38 149.60
(£9.14) (£7.34) (+7.82) (£1.90) (£303.70)

DISCUSION

En una revision bibliografica de investigaciones realizadas en el periodo 2009-2013 en diversas partes del mundo, Souza y
Féris (2016) reportaron que las aguas residuales municipales y las de hospitales son las que contienen mayores concentraciones de
farmacos, entre ellos, analgésicos y antiinflamatorios, antibidticos, antiepilépticos, beta-bloqueadores, hipolipemiantes, medios de
contraste, citostaticos, hormonas y anticonceptivos orales, antidepresivos y ansioliticos (Souza y Féris, 2016).

En la revision de Majumder et al. (2019) los autores resaltaron al diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno, naproxeno,
paracetamol, ciprofloxacino, sulfametoxazol/trimetoprim, eritromicina, azitromicina, norfloxacino, levofloxacino, ofloxacino,
atenolol, metoprolol, propanolol, carbamazepina y cafeina como los farmacos de mayor ocurrencia en efluentes hospitalarios de
todo el mundo.

Adicionalmente, Lopez-Pacheco et al. (2019) realizaron una revision bibliografica de la literatura de todo el mundo
disponible en la base de datos de Scopus en el periodo 2017-2018, y a partir de ella informaron sobre la presencia de productos
farmacéuticos en concentraciones maximas de hasta 1673 000 ng/L en efluentes de PTAR. Dicha revision incluyé estudios que en
conjunto reportaron la presencia de mas de 100 farmacos diferentes resaltando una mayor cantidad de estudios que reportaron la
presencia de carbamazepina, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, ofloxacino, paracetamol, ranitidina y sulfametoxazol/trimetoprim
en diversos cuerpos de agua (Lopez-Pacheco et al., 2019).
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Esta cantidad y tipo de farmacos analizados en efluentes hospitalarios de distintas partes del mundo apunta a la poca evidencia
que aun se tiene sobre el destino ambiental de los cientos de medicamentos que hoy en dia conforman el arsenal terapéutico que se
usa en los hospitales.

Este tipo de investigaciones resultan costosas en gran parte por el desarrollo de los métodos analiticos y por el posterior
analisis de las diferentes muestras. Ciertamente, las limitaciones presupuestales delimitaron el alcance del presente estudio al
analisis de muestras puntuales para identificar presencia y concentracion de s6lo nueve de los farmacos mas consumidos en tres
hospitales privados. Aun asi, los resultados arrojaron informacion 1til sobre la presencia de farmacos que no habian sido reportados
previamente en efluentes hospitalarios mexicanos asi como sobre el impacto de las PTAR en la reduccion de las concentraciones de
la mayoria de las sustancias activas investigadas.

Con respecto a otros estudios mexicanos realizados en hospitales de tamafo similar, los firmacos paracetamol y naproxeno
son las sustancias que en este trabajo sobrepasaron, en mayor medida, las concentraciones previamente reportadas. En aguas
residuales no tratadas, la concentraciéon de paracetamol se encontré de 13.6 hasta casi 100 veces mas alta en comparaciéon con
publicaciones previas (Olvera-Néstor et al., 2016; Pérez-Alvarez et al., 2018; Gémez-Olivén et al., 2019; Luja-Mondragoén et al.,
2019). Naproxeno se cuantifico en niveles de 3.5 hasta 50 veces superiores que en las aguas de investigaciones anteriormente
publicadas (Neri-Cruz et al., 2015; Olvera-Néstor et al., 2016; Pérez-Alvarez et al., 2018; Goémez-Olivan et al., 2019; Luja-
Mondragon et al., 2019).

Para comparar los niveles de ketorolaco s6lo se encontrd un articulo publicado que analizé aguas tratadas porque el hospital
si contd con PTAR (Ortega-Soto et al., 2017). Al respecto, las aguas tratadas del hospital H1 de este trabajo arrojaron 6 veces mas
concentraciones de ketorolaco mientras que las del hospital H2 presentaron concentraciones promedio muy similares a las de dicho
estudio. Por el contrario, los niveles encontrados de ibuprofeno en el presente trabajo son muy similares a los reportados por Olvera-
Néstor et al. (2016) pero respecto a lo informado por otros estudios son de 3 a casi 300 veces menores (Pérez-Alvarez et al., 2018;
Gomez-Olivan et al., 2019; Luja-Mondragdn et al., 2019). Adicionalmente, no se encontraron reportes previos en la literatura sobre
la presencia de dexametasona, hidrocortisona, esomeprazol, omeprazol o ranitidina en efluentes de hospitales mexicanos.

Los farmacos analizados en este estudio también han sido reportados en efluentes hospitalarios de otros paises. Dos estudios
suizos reportaron niveles de dexametasona de 147 ng/L (Kovalova et al., 2012) y, de hasta 2000 ng/L (Macikova et al., 2014),
ambos en agua no tratada. Estas cifras son muy superiores a lo encontrado en los hospitales de este trabajo pero puede deberse a una
mayor prescripcion de dicho farmaco por el tipo de pacientes y padecimientos que se atienden.

Santos et al. (2013) analizaron 78 farmacos en los efluentes de 4 hospitales de Portugal con 96, 110, 350 y 1456 camas
respectivamente y, en el influente y efluente de la PTAR en la que convergen sus aguas residuales. En los efluentes de los hospitales
de 96 y 110 camas, tamafios similares a los de los hospitales participantes en esta investigacion, se detectaron concentraciones
promedio de ibuprofeno (7728 y 7090), naproxeno (504 y 674), paracetamol (9211 y 18235), ranitidina (477 y 115) y dexametasona
(66.9 y <LOD), respectivamente, todos en el orden de los ng/L. En este caso las bajas concentraciones de dexametasona coinciden
con lo encontrado en los hospitales mexicanos, pero en cuanto a ibuprofeno y ranitidina los hospitales portugueses reportan mayores
concentraciones y, por el contrario, los niveles de naproxeno y paracetamol encontrados en este estudio son superiores.

Nagarnaik et al. (2012) monitorearon 16 farmacos en las aguas residuales no tratadas de un hospital ptablico de 375 camas
de Texas donde encontraron ibuprofeno, ranitidina e hidrocortisona en concentraciones promedio de 30800, 945 y 250 ng/L,
respectivamente. Estos resultados también superan las concentraciones cuantificadas en los hospitales del presente trabajo
posiblemente por el mayor tamafio del hospital norteamericano.

De los diferentes efluentes hospitalarios estudiados por Oliveira et al. (2015) en el condado de Suffolk en Nueva York
(EE.UU.) para monitorear la presencia de 185 compuestos, es de interés mencionar los farmacos analizados en dos hospitales
medianos con promedio de 250 camas, relativamente comparables con los del presente estudio. Se encontraron concentraciones
promedio en el orden de los ng/L de paracetamol (374900 y 143 130), ketorolaco (1150 y 140), ibuprofeno (30810 y 32 840),
naproxeno (19660 y 18 730), hidrocortisona (no detectable y 4300) y ranitidina (2080 y 2630), respectivamente en los dos hospitales
(Oliveira et al., 2015). Sélo para el caso del ketorolaco las concentraciones son comparables con las de los hospitales mexicanos
pero para los demas farmacos las cifras de los hospitales neoyorkinos son mucho mayores.
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Dexametasona e ibuprofeno han sido listados como contaminantes de potencial importancia para México debido a sus
altos voliimenes de uso, a sus mecanismos de toxicidad y a su relevancia para la salud publica (Mufioz, 2012). Sin embargo, los
efluentes de los hospitales del presente estudio arrojaron concentraciones menores de estos farmacos, en comparacion con los
niveles reportados por los estudios antes referidos en hospitales de tamafio similar. Lo mismo se observo para la hidrocortisona y la
ranitidina. Por el contrario, ketorolaco, naproxeno y paracetamol se encontraron en concentraciones mayores.

En cuanto a omeprazol y esomeprazol, fue dificil encontrar datos sobre sus niveles en efluentes hospitalarios tanto en
la literatura nacional como en la internacional. En México son farmacos ampliamente utilizados en los hospitales, sobre todo el
omeprazol (Flores-Pérez et al., 2008; Sanchez-Gonzalez et al., 2013; Sanchez-Cuén et al., 2013), pero no hay estudios publicados
sobre su presencia en aguas residuales de ningln tipo, por lo que deberia monitorearse mas su presencia asi como sus potenciales
efectos ecotoxicos.

Un estudio reciente de las aguas residuales del hospital universitario de Yaounde, Cameran no logrd detectar al omeprazol
como compuesto inalterado a pesar de ser uno de los firmacos mas consumidos en esa institucion, pero detectd al metabolito hidroxi-
omeprazol en concentraciones de 5000 ng/L, aunque so6lo se traté de una estimacion pues los investigadores no contaban con los
estandares (Mayoudom et al., 2018). En efecto, la baja deteccion del omeprazol y del esomeprazol podria deberse a que entran al
ambiente principalmente en forma de metabolitos inactivos excretados en orina y heces y, a que se degradan facilmente en presencia
de medios acidos y de luz solar (Boix et al., 2014, 2016; Buckingham, 2020). Lo anterior apunta a la necesidad de cuantificar a
los metabolitos mayoritarios de estos farmacos en los acuiferos, aunque por lo general la principal limitante es la disponibilidad
de estandares de los metabolitos. Aun en casos como éstos donde los farmacos sufren metabolismo extensivo, la deteccion de los
principios activos en su forma inalterada permite monitorear posibles malas practicas en el desecho de medicamentos y de sus
residuos en los hospitales. Por lo anterior, este estudio es el primero en reportar concentraciones de omeprazol y esomeprazol en
efluentes hospitalarios de México.

Para los farmacos hidrocortisona, naproxeno, paracetamol y ranitidina, la relevancia de contar con una PTAR en el hospital
fue evidente al comparar las concentraciones en los influentes versus los efluentes de los hospitales H1 y H2 y, con respecto a los
niveles cuantificados para los efluentes del hospital H3 que carece de PTAR.

En el caso del hospital H1 llamo la atencion que el ibuprofeno, el ketorolaco, el esomeprazol y el omeprazol se detectaron
en mayor concentracion en el efluente de la PTAR que en el influente. Esto podria deberse a un fendémeno de concentracion como
consecuencia de los procesos de tratamiento pero también podria ser un efecto de la metodologia empleada de muestreo puntual
como factor limitante de la representatividad del vertido de las aguas residuales.

Aun asi, incluso en estudios basados en muestreo compuesto también se ha reportado, para algunos farmacos, que la
concentracion de éstos es mayor en el efluente que en el influente (Jelic et al., 2010). Lo anterior podria deberse a la acumulacion de
los contaminantes organicos debida a la baja degradaciéon de estos compuestos y a sus propiedades fisicoquimicas que determinan
sus diferencias de sorcion y distribucion en las diferentes fases e incluso a la reconstitucion del farmaco durante el tratamiento
(Alder et al., 1997; Das et al., 2017; Jelic et al., 2010); aunque no se descarta un error asociado al tipo de muestreo.

Las PTAR de los hospitales H1 y H2 operan de manera convencional utilizando un reactor bioldgico con posterior
desinfeccion del agua en un tanque de cloracion. Post-tratamiento, las concentraciones de hidrocortisona y paracetamol practicamente
desaparecieron, naproxeno se redujo entre un 87 a 100% y ranitidina entre un 67 a 85%. En la Tabla 4 se observa que los parametros
fisicoquimicos del efluente de las PTAR de ambos hospitales cumplieron los valores estipulados por la regulacion mexicana y, en
la Tabla 5, que todos los farmacos analizados disminuyeron su concentracion en el efluente del hospital H2.

Aunque no fue parte de los objetivos del presente trabajo, se considera de interés mencionar que con el efluente de la PTAR
del hospital H2 se condujeron de manera independiente estudios de ecotoxicidad en embriones del pez cebra (Danio rerio) y, los
resultados ya fueron publicados en otro articulo (Tenorio-Chavez et al., 2020). El efluente, que habia sido pretratado para eliminar el
NaClO presente, caus6 malformaciones del saco vitelino asi como edema pericardico, entre otras alteraciones, en concentraciones
efectivas 50 del 2.5%. Esto sugiere que, aun cuando las PTAR hospitalarias descarguen efluentes que cumplen la normatividad
mexicana en términos fisicoquimicos (ver Tabla 4), sus procesos podrian no ser aptos para eliminar ciertos microcontaminantes o
incluso podrian generar productos secundarios causantes de ecotoxicidad.
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Por ejemplo, el paracetamol se transforma significativamente durante la cloracion de las aguas residuales. Bedner y
MacCrehan (2006) reportaron que con una dosis de hipoclorito de 57 umol/L (4 ppm como Cl,), el 88% del paracetamol (10 pmol/L
inicial) se transformo en 1 h al menos a 11 productos, entre ellos 1,4-benzoquinona y N-acetil-p-benzoquinona imina (NAPQI),
dos toxicos ampliamente estudiados, asi como cloro-4-acetamidofenol y dicloro-4-acetamidofenol. Mas atn, el paracetamol podria
representar un gran riesgo para la salud humana debido a su potencial actividad como disruptor endocrino (Konkel, 2018).

Por lo tanto es importante resaltar que la cloracion, muy efectiva como medida de desinfeccion, también es un factor que
generalmente produce compuestos organicos clorados de mayor toxicidad a partir de los contaminantes organicos presentes en el
agua, de ahi que los farmacos tampoco estén exentos de sufrir estas transformaciones (Wu et al., 2019). En futuras investigaciones
sera importante detectar también metabolitos de los farmacos y subproductos de la desinfeccion con cloro. Lo anterior también
hace evidente el por qué se ha recomendado enfaticamente el uso de tratamientos alternativos de aguas residuales in sifu antes de
la descarga al alcantarillado, de modo que se logre una disminucion de hasta el 90% de la carga farmacéutica total (Jaén-Gil et al.,
2019).

Finalmente, en este estudio paracetamol, naproxeno y ketorolaco fueron los farmacos encontrados en mayores concentraciones
y para los que se aprecié mas relevante el contar con una PTAR en los hospitales para minimizar su llegada al medio ambiente a
través de los efluentes.

En México no existe regulacion en referencia a la presencia de contaminantes emergentes como los farmacos en efluentes
hospitalarios. Es por ello que la determinacion de farmacos en efluentes hospitalarios constituye evidencia valiosa para promover
la optimizacion de los procesos de tratamiento de sus aguas residuales y el desarrollo de métodos eficientes y mas especificos para
la remocion y degradacion de farmacos. Sin embargo, antes de dar el paso legislativo, se requiere reforzar las investigaciones en
mas zonas geograficas del pais y, en particular, en mas hospitales de diferente tamafio y nivel de atencién. También es necesario
desarrollar tecnologias innovadoras de tratamiento de aguas residuales y concientizar sobre el tema al personal de los hospitales
para que implementen estrategias de vigilancia y contencion de la generacion de desechos farmacéuticos. En este sentido, es
importante puntualizar que algunos hospitales mexicanos, como es el caso de los hospitales H1 y H2 de este estudio, ya invierten
en la adquisicion y mantenimiento de sus PTAR para no exacerbar la contaminaciéon ambiental y cumplir con las regulaciones
presentes. Sin embargo, no es el comun denominador para todos los hospitales en México por lo que resultados como los aqui
reportados, pueden ayudar a impulsar acciones técnicas, regulatorias y de monitoreo.

CONCLUSIONES

En este estudio se identificé la presencia en aguas residuales y se cuantificaron, nueve fairmacos de los mas consumidos en
tres hospitales privados de México. Las maximas concentraciones promedio detectadas de paracetamol (38 740.11+33832.15 ng/L),
naproxeno (6321.42+11074.86 ng/L) y ketorolaco (1429.80+237.94 ng/L) fueron superiores en comparacion con las reportadas
por otros estudios de efluentes hospitalarios de México y de otros paises. En el caso de las concentraciones maximas promedio
encontradas para ibuprofeno (249.46+143.68 ng/L), ranitidina (149.60+303.70 ng/L), hidrocortisona (96.72+57.21 ng/L) y
dexametasona (33.02+41.23 ng/L), éstas fueron menores respecto a otros estudios nacionales e internacionales. Post-tratamiento,
las concentraciones en los efluentes de hidrocortisona, naproxeno y paracetamol se redujeron entre un 87 a 100% y de ranitidina
entre un 67 a 85%. En particular para paracetamol y naproxeno fue mas evidente la importancia de contar con una PTAR en los
hospitales para minimizar su llegada al medio ambiente a través de los efluentes. Ademads, en este trabajo se reportd por primera vez
la presencia de esomeprazol (22.85+24.12 ng/L) y omeprazol (22.50+23.97 ng/L) en aguas residuales en México. Los resultados
arrojaron informacion util sobre la presencia de farmacos que no habian sido reportados previamente en efluentes hospitalarios
mexicanos y demostraron el impacto de las PTAR en la reduccion de las concentraciones de la mayoria de las sustancias activas
investigadas.
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