#£28 Universidad ade Universidad
de Alcalai Rey Juan Carlos

BACTERIAS RESISTENTES A
ANTIBIOTICOS EN ESTACIONES
DEPURADORAS DE AGUA RESIDUAL

RESISTANT BACTERIAS TO
ANTIBIOTICS IN WASTEWATER
TREATMENT STATIONS

MASTER UNIVERSITARIO EN HIDROLOGIA
Y GESTION DE RECURSOS HIDRICOS

Presentado por:

D2 INDIRA JACKELINE CHIRIBOGA SISALEMA

Dirigido por:
Cat. D. ELOY GARCIA CALVO (UAH)

Alcalé de Henares, a 10 de septiembre de 2019



Agradecimiento

A mi profesor D. Eloy Garcia Calvo por su ayuda y disponibilidad para la
realizacion de este trabajo, también a todos mis profesores del Master de
Hidrologia y Gestion de Recursos Hidricos por compartir generosamente sus

conocimientos.

A mis padres Wilson y Jhakeline, por ser mis cimientos y fortaleza

A mis hermanas y sobrinos, por alegrarme los dias a pesar de la distancia

A Jonathan, porque no pude pedir mejor compafiero de vida

A Eduardo, por estar siempre pendiente de nosotros

A mis amigas, la suerte me premié al conocerlas en tierras lejanas: Simone,

Gissela, Iris, Maria y Maura.

A mis angeles en el cielo, no ha pasado un dia que no deje de extraiarles



Contenido

L. RESUMEN. ...ttt e st e e et e e e et te e e st e e e s sbeeesasteeeasteeesnsaeesnnseeennns 1
2. INTRODUCCION.......oooteeeeeeeeeeeeeee e ese e eeses st sesss s sesss s s s s sssssass s snsasansanens 1
2.1 El ser humano y 10S antibiGtiCOS ....cc.ecveieevieeeeeeeeeee e 2
2.2 L0S @NTIDIOTICOS .cuiiiiiieieieeeeee ettt ettt 3
2.2.1 Mecanismos de accidon de [0s antibiGtiCoS ......ccccvvvevevievececieececeeee, 4
2.3.2 Resistencia alos antibiOtiCOS ......ccvvveievievieieeeecee e 5
2.2.2.1 Mecanismos de resistencia en las bacterias........cccccoceevveeiieieninnienenne 8
2.2.2.2 GENES UL IESISTENCIA .uevviriiiiiiiesieeieeee ettt 9
3. OBUIETIVOS ...ttt sttt sttt sttt b e st et e et ese et et e e enene 12
3.1 ODJEtiVO GENEIAL ... 12
3.2 ODbjetivoS ESPECITICOS .cuiiiiieieeceseeee et 12
4. METODOLOGIA. ...ttt ettt s sanen 13
5. SANEAMIENTO DE AGUAS RESIDUALES URBANAS .......cccooviineeirereieenne 14
5.1. Tecnologias convencionales empleadas para la depuracién de aguas

2T o LU E= 11PN 15
5.2 Complicaciones aCtUAIES.......c.covieeiiie ettt et s 17
6. EL AGUA RESIDUAL Y LOS ANTIBIOTICOS ...t 18
6.1 Principales fuentes de ingreso de antibiéticos a las aguas residuales ........ 21
6.1.1 AntibiOticOS d€ USO VELEIrNANIO ....ccueveeeeieieeieceeeeee e 22
6.1.2 Antibidticos y 1a agriCUltUra.......cooovi it 23
6.1.3 AntibidtiCOS Y hOSPILAIES ..ocvvieeeeceeece s 24
6.2 Las EDAR como medio de transmision para la resistencia a los antibiéticos
............................................................................................................................................... 26
6.2.1 Remocion de antiDiOtiCOS ....cciiiiiirereeeeeses e e 29
6.2.1.1 Tratamiento DIOIOGICO ..cceccuieiieiece e 29
6.2.1.2 Membrana de filtraCion .........cccoeveeeieiisiceee e 33
6.2.1.3 Filtro de CarbOn ACLIVO .....ccoviiieieeeceeeee e 34
6.2.1.4 Desinfeccion por CloraCion .........cccceeveeeeiie e 35
6.2.1.5 Desinfeccion por radiacion ultravioleta........cccoceevveveeceeiecceeceeee, 38
6.2.1.6 OZONIZACION ..ouviiiiieieee sttt sttt st sttt s be e naas 40

6.2.2 Nuevas tecnologias para la depuracion de aguas residuales, Procesos
VANVE=TaVr2= To Lo e [0 ) q o k= Tod Lo o NSRS 41
6.2.2.1 Fotocatalisis heterogénea con diéxido de titanio (TiO2).......cccueeen..e. 42
6.2.2.2 OXidaCiOn FENTON ....ocuiuiiiiiiiieeec e 44
6.2.2.3 SONOIISIS 0 UIraSONIUO .c.eeueiiiieieeeceeeee e 45
7. Medidas preventivas frente a la resistencia de antibiGticos.........cccccveeeeiieennnn, 46



7.1 Monitorizacion y control del consumo de antibioticos ........ccecvvcviivciecenenen, 46

7.2 Seguimiento de organismos resistentes a los antibi6ticos en el agua......... 47
G T o ] o Tod [ U =] 0] == USSR 48
27T o1 0T o = L - VOO SRPR 50

indice de figuras

Figura 1: Esperanza de vida en Espafia, entre 1960-2013.........ccccccceevvveviieevieesceescvee e, 3
Figura 2: Conjugacion bacCteriaNa ..........cceecuieiieiiee ettt et 11
Figura 3: Diseminacion de los antibidticos y resistencia a los antibiéticos...................... 19
Figura 4: REacCtOres gENELICOS........coiiieeieete ettt sttt ettt et e ebeebeeate e 21
Figura 5: Degradacion de carbdn organico total (COT mg/lt) ...ccceveevveveeiiecieeeee 43

indice de tablas

Tabla 1: Presencia de antibidticos en masas de agua, aguas residuales y lodos ......... 26
Tabla 2: Valor CT (ciclo umbral), a 5°C para la eliminacion de 1 log de Escherichia

00T ettt h et h e h et b e bt a e et e b bt ea e et et saeennetens 35
Tabla 3: Valor CT (ciclo umbral), a 5°C para la eliminacién de Escherichia Cali .......... 40



1. RESUMEN

Los antibidticos han marcado un antes y un después en la calidad de vida de
las personas. Los antibidticos, las vacunas y buenas practicas sanitarias son
considerados grandes éxitos de la medicina del siglo XX. Su uso excesivo y
descontrolado en medicina y la veterinaria ha conllevado una serie de riesgos
como la resistencia a los antibitticos, se ha advertido en los ultimos afios de
Sus graves consecuencias. La resistencia a los antibidticos se ha tratado de
manera extensa desde el punto de vista sanitario pero ultimos estudios han
demostrado el protagonismo que desempefian las Estaciones Depuradoras de
Agua Residual (EDAR), al reunir las condiciones necesarias para la

propagacion y difusion de la resistencia a los antibioticos al medio ambiente.

La presencia de genes de resistencia a antibiéticos o ARG (del inglés, antibiotic
resistance genes) y bacterias resistentes a antibidticos (ARB) en medios
acuéticos se ha ido incrementando en los ultimos afios como consecuencia del
elevado consumo de antibidticos a nivel mundial. Se han detectado ARB en
aguas residuales urbanas, liquidos residuales hospitalarios, lodos cloacales,
aguas subterraneas y en rios contaminados con descargas de aguas
residuales. Este trabajo busca presentar un resumen breve, sobre el
comportamiento de las bacterias al estar sujetas a presiones selectivas debido
a los antibidticos y el desarrollo de resistencia en las mismas y del papel que
desempefian los distintos procesos del tipo biolégico, quimico o fisico de

depuracion frente a los antibiéticos en las aguas residuales.

2. INTRODUCCION

El desarrollo y la diseminacién de bacterias portadoras de genes de resistencia
a los antibioticos, es una de las mayores preocupaciones en la actualidad. Es
frecuente relacionar la resistencia de las bacterias a los antibioticos
exclusivamente a ambientes hospitalarios, pero Ultimamente se han ido
desarrollado diversos estudios donde se ha concluido el importante papel que
desempefan las estaciones depuradoras de aguas residuales (EDAR) al

brindar las condiciones adecuadas para que las bacterias portadoras de genes
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interactlien con otras, para lograr de esta manera una difusién de distintos tipos

de resistencia.

Se debe indicar que cuando se suministra un antibiético para uso médico o
veterinario, este solo se metaboliza parcialmente por lo tanto gran parte del
antibiotico llegara a las EDARs a través de las orinas y heces. Los antibioticos
y los productos de su degradacién seran vertidos posteriormente al medio
ambiente a través de los efluentes de estas instalaciones. Es usual la
aplicacion de lodos de depuradora y enmiendas organicas de origen animal
(estiércol y purines) a suelos agricolas también contribuyen a la presencia de
antibioticos, ARG y ARB. (Alkorta Calvo & Garbisu, 2019)

2.1 El ser humano y los antibiéticos

La palabra antibiético se compone por la etimologia “anti=opuesto y bidtico=
vida”, es una sustancia ya sea producida de forma natural por un ser vivo o
generada de manera sintética, que elimina o impide el crecimiento de ciertos
tipos de microrganismos sensibles a sus compuestos. En sanidad son
ampliamente empleados para tratar las infecciones producidas por bacterias,
considerandose al descubrimiento de los antibiéticos, la anestesia y las buenas
practicas de higiene y desinfeccion por parte del personal como los grandes

triunfos para la medicina en el siglo XX. (Morén, 2014).

El uso de los antibioticos data desde antiguas culturas milenarias como los
egipcios o chinos que ya emplean ciertos tipos de moho y plantas medicinales
para el alivio de malestares. Cientificos de la talla de Louis Pasteur y Robert
Koch habian realizado estudios previos sobre antibiosis (interaccion biol6gica
de dos organismos inhibidos uno dentro del otro, donde uno segrega una

sustancia que atrofia el desarrollo del otro incluso llegando a causar la muerte).

Los antibidticos toman protagonismo en la historia durante el siglo XX gracias
Alexander Fleming, quien por accidente descubrio la penicilina, mientras se

encontraba realizando cultivos de bacterias su ensayo se contamind por



hongos y pudo observar como el espacio alrededor del hongo se encontraba
libre de bacterias (Belloso, 2009).

Los antibiéticos se vuelven un factor crucial durante la segunda guerra mundial
con el propésito de evitar la mayor cantidad de muertes y sufrimiento a los
soldados se decide invertir en la investigacion sobre la penicilina y en el afio
1940 el cientifico Howard Florey y su equipo logra producir grandes cantidades
de penicilina en estado puro (Belloso, 2009). Para los siguientes afos el uso de
antibioticos se expandié a toda la poblacion, aumentando su esperanza y
calidad de vida, enfermedades que anualmente mataban a miles de personas
como la tuberculosis o neumonia fueron facilmente tratadas con antibidticos.
En la figura 1, se muestra el incremento de la esperanza de vida en Espafia, en
1960 el promedio de afios que llegaba a vivir una persona era de 69.11 afios

mientras que para el afio 2013 la esperanza de vida fue de 82.43.
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Figura 1: Esperanza de vida en Espafia, entre 1960-2013

Fuente: (Actualitix World Atlas - Statistics by Country, 2016)

2.2 Los antibio6ticos

Los antibidticos son sustancias de origen natural o sintético que causan la
muerte de las bacterias o pueden inhibir su crecimiento (Moran, 2014; Garbisu,
2019). Los antibioticos cumplen varios papeles dentro medio ecolégico, al
existir la resistencia intrinseca son los microorganismos quienes los producen y
los utilizan como armas quimicas para competir entre ellos y ademas los

emplean como moléculas de sefializacion para comunicarse quimicamente, de
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esta manera logrando promover la coordinacion entre diferentes individuos.
(Alkorta Calvo & Garbisu, 2019)

2.2.1 Mecanismos de accién de los antibiéticos

Los antibidticos pueden ser agrupados de acuerdo de su estructura quimica o

segun su mecanismo de accién. (Kimmerer, 2009)

Los antibiéticos actian de distinta manera para combatir a las bacterias:

Mecanismo de accién Descripcién Ejemplo
Inhibidores de la sintesis El antibiético impide que la Amoxicilina
de la pared celular bacteria fabrique su pared Cefuroxima
celular de proteccion, Fosfomicina
dejando a la célula indefensa
frente a las grandes
presiones osmdticos para
que finalmente se muera y
rompa
Antimicrobianos que Lesionan de manera directa Polimixinas
acttan sobre las o indirecta a la célula, al

membranas celulares

Inhibidores de los acidos
nucleicos (ADN/ARN)

bloquear la capacidad de
proteccién de la membrana
celular.
Actuan bloqueando la

sintesis de los &cidos
nucleicos de esta manera
impiden la multiplicacion de

las bacterias

Ciprofloxacino

Inhibidores de la sintesis

de proteinas

Fuente: (Moréan, 2014)

Impiden que las bacterias

fabriquen  proteinas  por
inhibicibn de los ribosomas

bacterianos.

Gentamicina

Tetraciclinas

Los antibioticos representan un diverso grupo de compuestos quimicos que se

pueden agrupar en diferentes subgrupos como: B-lactamasas, quinolonas,

tetraciclinas, macrolidos, sulfonamidas y otros. Los antibiéticos suelen ser



moléculas complejas que poseen diferentes funcionalidades dentro de la

misma molécula. (Kimmerer, 2009)

Los antibidticos se clasifican de acuerdo a su forma de actuar frente a las

bacterias, tiempo y concentracion:

eSulfonamidas eRifampicina

eTrimetoprim-sulfametoxazol eNitrofurantoina
eCloranfenicol
eTetraciclina

*Betalactamicos *Aminoglucdsidos eQuinolonas
*Glicopéptidos eMacrdlidos

eLincosaminas

eEstreptograminas

eOxazolidinonas

Fuente: (Seija & Vignoli, Principales grupos de antibiéticos, 2006)

2.3.2 Resistencia a los antibioéticos

Los antibioticos son considerados uno de los mayores éxitos del siglo XX,
revolucionando la sanidad y mejorando la calidad de vida de las personas,
conforme se aumentaban y se expandia su uso, se empezé a hablar de una
realidad peligrosa, la resistencia a los antibioticos.

La resistencia se puede explicar como los distintos procesos bioquimicos y
fisiologicos que ocurren dentro de las bacterias las ha vuelto capaces de resistir
los efectos de los antibioticos. Las bacterias mutan en repuesta al efecto del
antibiotico al volver a las bacterias farmaco resistentes, algunas de las
infecciones que hemos logrado controlar en afios anteriores Ultimamente se
han vuelto mas dificiles de tratar, aumentando los costos médicos por
estancias mas prolongadas en hospitales e incluso aumentado la mortalidad en

pacientes. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018)



Sobre la resistencia a los antibioticos muchos textos hablan sobre la respuesta
de las bacterias frente a los antibidticos, los investigadores han basado sus
estudios en dos teorias: Lamarck (cambios que viven los organismos dentro de
su organismo celular generados por variaciones ambientales a lo largo del
tiempo, permiten que se adapte al medio modificado y transmita su capacidad
de adaptabilidad a las distintas generaciones) y Darwin (los organismos que
mejor se adapte a las distintas presiones externas seran los que sobreviviran).
(Celis, Rubio, & Navarro, 2017)

Desde hace mas de 60 aflos que se introdujo el uso de antibidticos y su
consumo se puede estimar en millones de metros cubicos (Davies & Davies,
2010), las mejoras de produccion y bajo costo de sus componentes fomentan
su uso de compra libre. El impacto hacia el medio ambiente que generan los
antibioticos se traduce en la resistencia a los mismos, como el principal
problema que estamos enfrentando en la actualidad, ademas de las toneladas

de envoltorios plasticos que se estan introduciendo. (Davies & Davies, 2010)

La resistencia microbiana se relaciona estrechamente al uso de antibioticos: la
falta de control en su venta comercial (automedicacion), el incumplimiento de
tiempo y cantidades en los tratamientos e incluso el uso que se da a los
antibiéticos para el crecimiento de animales (Castro Espinosa & Molineros
Gallon, 2016). La Organizacion Mundial de la Salud recomienda adoptar
medias en todos los niveles de sociedad para crear conciencia sobre el elevado
peligro que representan el tema de la resistencia a los antibidticos en la
actualidad, y pide a las autoridades la creacion de politicas de planificacién

sobre el uso responsable de antibioticos.

Una base de datos actualizada enumera la existencia de mas de veinte mil
genes de resistencia (genes r) de casi cuatrocientos tipos de resistencia.
Afortunadamente el nimero de existente como determinantes de resistencia en

patdgenos es mucho menor. (Davies & Davies, 2010).

Expertos dedicados al estudio de los antibidticos estan advirtiendo sobre una
posible era pre-antibiética (Davies & Davies, 2010). Especialistas en salud
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publica llevan afios advirtiendo sobre la reduccion de la eficacia de antibiéticos
debido al abuso de los mismos (Tena de la Nuez, 2019) . En los ultimos afios la
eficiencia del uso terapéutico de antibiéticos para el tratamiento de infecciones,
ha ido disminuyendo en consecuencia de su mala utilizaciéon y abuso. Sobre el
70% de las bacterias patdgenas que causan infecciones hospitalarias son
resistentes a multiples antibidticos, convirtiendo en un verdadero desafio el
tratamiento de tales infecciones (Alkorta Calvo & Garbisu, 2019). Como
consecuencia de la resistencia a los antibidticos enfermedades que antes de
trataba facilmente con antibioticos, se conviertan en infecciones peligrosas. Las
infecciones causadas por bacterias resistentes a antibidticos son mas dificiles
de tratar y sus altos costos hospitalarios son reflejo de los tiempos prolongados
de hospitalizacion y el empleo de nuevos medicamentos. En algunos casos las
infecciones resistentes a los antibiéticos pueden llevar alguna discapacidad
severa o incluso la muerte (Center for Disease Control and Prevention, 2017).
Las infecciones mas graves como la neumonia y la bacteriemia (de cualquier
origen), pueden desencadenar un shock séptico multiorganico, llegando a tasas
de mortalidad asociadas hasta al 50% (Farifias & Martinez-Martinez, 2013). Se
prevé que para el afio 2050, diez millones de vidas humanas estaran en riesgo
anual debido al aumento de la resistencia a los antibioticos, si no se halla una

pronta solucion. (Alkorta Calvo & Garbisu, 2019)

Los antibidticos y antimicéticos sirven para combatir infecciones en personas
pero esto no es su Unico uso. Los antibidticos también son empleados para
tratar y prevenir enfermedades en animales de granja y los antimicéticos se
utilizan como fungicidas para cultivos. Para algunos cientificos el uso cada vez
mayor de antibidticos y antimicéticos en la ganaderia y agricultura, esta
contribuyendo a la aparicién de infecciones resistentes a los medicamentos

entre personas que consumen estos productos. (Tena de la Nuez, 2019)

Este panorama aterrador a futuro ha llevado a entidades publicas y privadas
ser protagonistas de campafias a favor para limitar el uso desmesurado de
antibioticos en personas y animales de granja, asi como también su desecho

irresponsable.



2.2.2.1 Mecanismos de resistencia en las bacterias

La resistencia en las bacterias puede ser de forma natural (intrinseca) o
adquiera por las presiones selectivas que se encuentra sometida la misma
(BERTOMEU BARTUAL, 2017). Los genes de resistencia a los antibiéticos han
permitido una interaccién constante entre bacterias y antibioticos a lo largo del
tiempo, permitiendo que estas puedan adquirir las capacidades suficientes para

sobrevivir en presencia del antibiotico. (Alkorta Calvo & Garbisu, 2019)

Los mecanismos de resistencia son adquiridos a través de transferencia de
material genético o mediante mutacion. (Seija & Vignoli, Principales
mecanismos de resistencia antibidtica, 2008). Los fragmentos de ADN que dan
a la resistencia a las bacterias se transfieren por dos vias claramente
diferenciales:

e Trasferencia vertical de genes: el material genético es transferido desde
bacterias parentales a bacterias hijas.

e Transferencia horizontal de genes: se produce cuando dos bacterias no
emparentadas se transfieren material genético. La transferencia
horizontal es rapida y eficaz para la adquisicion de genes por parte de
bacterias receptoras, que les permiten vivir en ambientes hostiles bajo

presiones selectivas. (Alkorta Calvo & Garbisu, 2019)

Desde un punto de vista molecular y bioquimico, existen cuatro mecanismos de
resistencia de las bacterias hacia los antibiéticos:

e Alteraciones del sitio de accién: las bacterias pueden alterar el sitio
donde el antibiotico se une con la bacteria, se produce una disfuncién de
la eficacia del antibidtico en la bacteria debido a las mutaciones que
presenta la bacteria para contrarrestar al antibiotico.

e Alteracion de la estructura de los antibiéticos mediante enzimas: las
enzimas producidas por las bacterias actlan sobre el antibiético
provocando una pérdida de eficacia al crear cambios en la estructura del
mismo. Por ejemplo: produccion de enzimas modificadoras como [3-

lactamasas y aminoglucésidos.



e Impermeabilidad de la membrana o pared celular: las bacterias pueden
producir cambios de la bicapa lipidica pero su los cambios que producen
en las porinas (proteinas de la membrana que permiten el ingreso del
antibiético a la célula). Sus mutaciones pueden ocasionar que la
membrana externa no permita el paso al espacio periplasmico.

e Transporte inespecifico al exterior de la bacteria o bomba de expulsion:
toman al antibiético del espacio periplasmico y lo expulsan al exterior,
evitando que llegue al sitio de accion. Sistemas de resistencia multiple
(MDR) se encuentran en las células de todos los seres vivos, son
proteinas de la membrana y son capaces de expulsar cualquier
sustancia toxica incluyendo los antibiéticos.

Fuente: (BERTOMEU BARTUAL, 2017; Tafur, 2011; Calle, 2018)

2.2.2.2 Genes de resistencia

Los genes de resistencia a los antibioticos se encuentra de forma natural en las
bacterias (sin presion de seleccién) por tal razén para considerar un
contaminante genuino seran aquellos elementos que bajo presion selectiva son
capaces de transferirse a otros microrganismos. (BERTOMEU BARTUAL,
2017)

La resistencia a los antibiéticos se da por las modificaciones genéticas que
sufre una especie bacteriana estas pueden ser por mutacién o por adquisicion
de genes de resistencia (Pérez-Cano & Robles-Contreras, 2013). La
transferencia de genes de resistencia son insertados a las plataformas maviles
genéticas: plasmidos, transposones e integrones, capaces de propagarse en el
agua y en comunidades bacterianas del suelo (Baquero, Martinez, & Cantén,
2008). La resistencia adquirida implica cambios puntuales en el DNA
(mutacién) o por la adquisicion de éste (Sussmann, Mattos, & Restrepo, 2002).
Las plataformas genéticas moviles son capaces de esparcir e incorporar la
resistencia en su genoma (Calle & Arias, 2018), aumentado la area de afeccién

por la resistencia.



Al hablar de genes de resistencia nos referimos a las distintas mutaciones que
han llevado a las bacterias a codificar enzimas que son las responsables de
inhibir los efectos del antibiético. De acuerdo al mecanismo de resistencia varia
de acuerdo al gen que lo genera. Los genes de resistencia de encuentra de
forma natural en las células, cuando se encuentra tanto en ecosistemas
naturales como en ambientes donde le antibiético ejerce una presion selectiva.
(BERTOMEU BARTUAL, 2017)

La transferencia horizontal de genes puede darse mediante tres mecanismo:

e Transformacion: las bacterias toman ADN directamente del medio que
les rodea, incorporando de esta manera nuevos genes.

e Transduccién: bacteri6fagos o fagos (virus que infectan bacterias)
pueden transmitir fragmentos del cromosoma bacteriano, incluyendo
ARG, cuando durante la fase litica pasan de una bacteria a otra.

e Conjugacion (plasmido conjugativo): una molécula circula de ADN que
contiene ARG y los genes que permiten su propagacion, es transfiere
mediante un proceso de contacto directo entre dos bacterias. En este
caso la bacteria receptora no solamente adquiere los ARG, sino que
recibe todo el plasmido que los alberga, contribuyendo a la diseminacion
de la resistencia a antibiéticos entre bacterias. (Alkorta Calvo & Garbisu,
2019)

La conjugacion bacteriana es un proceso biolégico que se produce la
transferencia de material genético de una célula donadora a otra receptora, a
diferencia de otros procesos de transferencia genética, se necesita contacto
fisico entre dos células vivas. El DNA transferido puede ser DNA plasmidico o
DNA cromosomico de la célula donadora. Cuando se trata de la transferencia
de un plasmido como, por ejemplo, el factor o plasmido F o los plasmidos R
(resistencia a antibiéticos), la célula receptora normalmente recibe también la
capacidad de transferencia de este plasmido a otras células. Cuando el DNA
gue se transfiere es cromosomico el receptor por lo general no adquiere la
capacidad de transferencia de marcadores cromosomicos. (Guerrero &

Jiménez Sanchez, 1982)
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El pldsmido es wun fragmento circular de DNA que se replica
independientemente del cromosoma de la célula, los plasmidos difieren de los
cromosomas bacterianos en que los genes que poseen no suelen ser
esenciales para el crecimiento de la célula en condiciones normales. Los
plasmidos que determinan la conjugacion se transmiten entre las células
durante la conjugacion. La conjugacion requiere dos condiciones para poder
realizarse: i. contacto fisico directo entre dos células vivas, ii. Las células que
se conjugan deben ser de tipo sexual opuesto; las células donantes deben
portar el plasmido y las receptoras por lo general no. (Tortora., Funke., & Case,
2007)

-—
Cromosoma Pilus sexual
bacteriano it eam e
N

Replicacion y
transferencia
del factor F
—_— —_—

Factor F

Célula F* Célula F~ Célula F* Célula F*

(a) Cuando un factor F (un plasmido) se transfiere de una célula donante (F*) a una receptora (F ), la célula F~ se convierte en una célula F*.

Figura 2: Conjugacién bacteriana

Fuente: (Tortora., Funke., & Case, 2007)

Los plasmidos de resistencia a los antibiéticos (factores R), fueron descubiertos
en Japodn en el afio 1950, después de varias epidemias de disenteria. Tras su
aislamiento se comprobé que el patdgeno era resistente al antibibtico
usualmente empleado para tratar la enfermedad, ademas se evidencié su
resistencia a diversos antibioticos. Los investigadores descubrieron que estas
bacterias adquirian la resistencia por la diseminacion de genes de un
microorganismo a otro. Los factores R poseen genes que confieren resistencia
a la célula huésped contra los antibiéticos, metales pesados o toxinas celulares
(Tortora., Funke., & Case, 2007). Los plasmidos, son moléculas de ADN que se
encuentran presentes en las bacterias son quienes codifican diferentes
transposones, integrones, secuencias de insercion, determinada resistencia y

virulencia. (Schluter, Krause, Szczepanowski, Goesmann, & Puhler, 2008).
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La resistencia depende de la aparicion y conservacion de los genes de
resistencia que se trasmiten de una bacteria a otra mediante de la trasferencia
horizontal. Durante la conjugacion una célula transporta plasmidos vy
transposones que son elementos moviles que albergan los genes de
resistencia, permitiendo la adquisicion de estos genes entre bacterias de una
misma especie o0 distintas lo que permite la expansion epidémica de la
resistencia. La resistencia multiple (resistencia a varios antibiéticos) se produce
cuando algunos plasmidos y transposones poseen elementos génicos llamados
integrones que le permiten capturar genes desde el exterior, determinando la

aparicion de una cepa multiresistente. (Sussmann, Mattos, & Restrepo, 2002)

Las modificaciones del genoma determinan la aparicion de los genes de
resistencia. Los cambios que desarrolla se clasifican en microevolutivos
(mutaciones nucledtidos) y macroevolutivas (mutaciones que afectan al ADN).

(Sussmann, Mattos, & Restrepo, 2002)

La transferencia horizontal de genes es el mecanismo de mayor eficacia como
los plasmidos, transposones y bacteriofagos fueron los posibles precursores
del paso del medio ambiente al medio clinico (Calle & Arias, 2018). La
movilizacion y transferencia de proteinas surgiere que muchos plasmidos que
se encuentran en las bacterias de las EDARs emplean la transferencia
horizontal, lo que garantiza la difusién de los rasgos codificados en dichos
plasmidos entre bacterias de la misma especie e incluso de distinta especie,
ampliando el rango de huéspedes en el caso de algunos plasmidos. (Schliter,

Krause, Szczepanowski, Goesmann, & Puhler, 2008)

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo General

e Determinar el papel que cumplen las EDARSs, en el desarrollo y difusion

de las resistencia a los antibiéticos hacia el medio ambiente

3.2 Objetivos Especificos
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Conocer el comportamiento molecular y microbioldgico de las bacterias
en ambientes con antibiéticos, sujetas a presiones selectivas.
Determinar la incidencia del uso diario de los antibidticos tanto en seres
humanos como en veterinaria, en la propagacion de genes y bacterias
resistentes a antibioticos al medio ambiente

Identificar el accionar de distintos procesos de depuracion empleados en
EDARs para el tratamiento de agua residuales y como intervienen frente
a los antibidticos.

4. METODOLOGIA

Partiendo en primer lugar de una serie de articulos dados por el tutor para el

desarrollo del presente tema, entre ellos “Antibiotics and antibiotic resistence in

water environments” y “Urban wastewater treatment plants as hotspots for the

release of antibiotics in the environment: A review”, como principales fuentes de

informacion se clasificd la busqueda en portales académicos como Google

Scholar y ScienceDirect, paginas web de entidades internacionales como la

Organizacion de las Naciones Unidas para la Alimentacién y la Agricultura

(FAO), Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y Center for Desease Control

and Prevention (CDC). Durante la fase de blusqueda se organizé los temas

seleccionados de la siguiente manera:

1.
2.
3.

Datos historicos del desarrollo y consumo de los antibiéticos
Clasificacion y accionar de los distintos tipos de antibioticos

Informacién del desarrollo y transmision de resistencia a los antibioticos
en las bacterias

Datos sobre los usuales procesos de depuracion que se llevan a cabo
en la mayoria de EDARs e informacion sobre nuevos sistemas de
tratamiento.

Resultados de eficacia de remocion de antibidticos de los distintos

procesos de depuracion
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Una vez que se ha recopilado la informacion considerada necesaria y oportuna
para tratar sobre la resistencia a los antibioticos en las aguas residuales, se

procedio a dar inicio al trabajo.

5. SANEAMIENTO DE AGUAS RESIDUALES URBANAS

El progreso de la humanidad ha estado histéricamente vinculada al uso del
agua, desde las actividades diarias de una persona hasta el desarrollo
industrial que hemos experimentado, el consumo de agua es una constante y
como todo proceso genera sus residuos, al agua (desecho/residuo) que
obtenemos una vez que la hemos usado y aprovechado para satisfacer
nuestras necesidades, la denominamos agua residual, existen varias
clasificaciones para el agua residual, pero aqui trataremos solo de las aguas
residuales urbanas cuya caracteristica principal es su alto contenido de materia
organica, solidos en suspension asi como aceites y grasas. El agua residual
urbana proviene de distintos origines: casas, escuelas, hospitales, industria,

etc.

En la actualidad dentro de la gestion integral del agua para uso urbano no
podemos hablar exclusivamente del abastecimiento del agua potable ni del
alcantarillado publico en referencia Gnica al saneamiento urbano, sino una serie
de procesos en cadena desde la captacion hasta la recoleccion del agua
residual a través de redes de tuberias, la llegada de la misma a las estaciones
depuradoras de aguas residuales (EDAR), cuyo principal objetivo es el tratar al
agua residual mediantes distintos procesos (fisicos, quimicos y/o bioldgicos)
para la eliminacibn de materia organica e inorganica, asi como también
microorganismos que pueden ser nocivos para la salud. El tratamiento de agua
residual busca que sus pardmetros fisicos, quimicos y bioldgicos cumplan con
la normativa vigente que permita su disposicion final en condiciones
compatibles con el medio ambiente y asi como también el adecuado manejo y

control a los residuos generados en las EDARS.

De acuerdo a UN World Water Developement Report 2017, estima que

alrededor del 80% por ciento de los paises en vias de desarrollo no tratan sus
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aguas residuales, vertiéndoles directamente a los cauces de rios cercanos
generando asi problemas de salud publica y ambiental. Se estima también que
alrededor de 4.5 mil millones de personas no tienen acceso a un correcto

saneamiento, causando la muerte de 340.000 nifios al afio.

Cada afo se experimentan nuevas oleadas migratorias desde las zonas rurales
hacia zona urbanas, convirtiendo a la depuracién de las aguas residuales
generadas en las grandes urbes representa uno de los mayores retos de
gestion administrativa para un municipio, ya que su correcto funcionamiento y
mantenimiento involucra una fuerte inversion tanto de capital como de personal

capacitado. (World Economic Forum, 2017; Rodriguez Vignoli, 2013)

5.1. Tecnologias convencionales empleadas para la depuracion de aguas

residuales

La historia nos relata como fueron los romanos quienes construyeron los
primeros sistemas de recoleccion de las aguas negras, direccionandolas fuera
de las ciudades para poder ser vertida en cauces naturales; durante la edad
media en Europa se acostumbraba a almacenar el agua negra en
excavaciones, fueron varios afios después donde se retoma los conocimientos
de los romanos para el disefio y construcciones de redes de alcantarillado ya
sean estas canales a cielo abierto o a través de cunetas. Sin embargo el
correcto tratamiento y disposicion del agua residual ya tratada no surgié sino
hasta mediados del siglo XX, cuando las ciudades empiezan a experimentar su
auge poblacional se veian afectadas frecuentemente por epidemias de célera 'y
demas enfermedades ligadas a las aguas contaminadas, generando problemas
de salud en sus habitantes, fue en la Gran Bretafia donde se desarroll6 el
sistema que hasta dia de hoy es ampliamente utilizado por su aparente
simplicidad operativa y por su costo beneficio, es el sistema de Fangos/Lodos
Activos. (Canal de Isabel I, Gestion, 2013)

Se cita por ejemplo el caso de México que cuenta con 1360 EDARs y
aproximadamente el 60% de ellas cuentan con el sistemas de lodos y el resto

se distribuye un 12.5% en lagunas de estabilizacion y el resto son tratamientos
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primarias avanzados (tanques de aireacibn y oxidacion, decantadores
primarios, biofiltros, etc.) (CONAGUA Comision Nacional del Agua, 2015)

En la actualidad alrededor del 80% de las instalaciones de una EDAR emplean
algun tipo de tratamiento secundario biolégico, entre los tratamientos mas
utilizados se encuentra son lodos activos, lagunas de estabilizacion,
bioreactores de membrana, reactor de bioldgicos de lecho movil, reactores
anaerobicos de flujo ascendente y menos comunes son los bioreactores de
lecho fijo. (Noyola, 2012; Rizzo, 2013)

En el paso final el tratamiento terciario (pasos adicionales como lagunas, micro
filtracion o desinfeccion) a pesar de que su uso todavia no se expande, se
puede remover fésforo por precipitacion quimica, retener pequefias particulas
en filtracibn por membranas. En algunas EDARSs se realiza la desinfeccion del
efluentes antes de su descarga final y esta frecuentemente se realiza por

cloracién o radiacion ultravioleta. (Rizzo, y otros, 2013)

Los tratamientos para la depuracion de aguas residuales se clasifican en dos
tipos:

e Convencionales: se emplean para grandes nucleos urbanos, consumen
permanente energia y necesitan de personal especializado para su
funcionamiento. Ejemplo: fangos activos, lechos bacterianos, etc.

e No convencionales: son recomendados para pequefios nucleos
poblados por su bajo costo de explotaciébn y por la simplicidad de

operacion. Ejemplo: humedales, filtros verdes, etc.

Una EDAR cuyo tratamiento sea uno convencional se caracterizara por tener
tres ejes principales de funcionamiento:
e Lineade agua
o Pretratamiento
o Tratamiento primario
o Tratamiento secundario
o Tratamiento terciario
e Linea de lodos
o Espesamiento
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o Digestion
o Secado
o Disposicion final
e Lineade gas
Fuente: (Metcalf & Eddy, 1995)

El biogas que se produce durante la digestion anaerobia es compuesto
principalmente por metano el mismo es almacenado en esferas de membrana
(gasémetros). Este gas se lo emplea principalmente como combustible para la
de energia atraves6 de generadores eléctricos. De igual manera se suela
aprovechar el calor producido por los generadores para el calentar el aire en el
secado de fangos.

Aparte de los objetivos ambientales, también el propdsito de una EDAR es
alcanzar una economia circular y lograr suplir sus necesidades energéticas
(caléricas y enérgicas), con los recursos obtenidos de cada uno de los

procesos que se realicen dentro de la misma.

5.2 Complicaciones actuales

Hoy en dia el saneamiento de las aguas residuales urbanas enfrenta nuevos
retos y condiciones para las cuales se requieren del desarrollo de nuevas
tecnologias e inversiones constantes para la depuracion de las aguas
residuales.

Es muy frecuente tratar sobre los contaminantes emergentes, en referencia a
aquellos contaminantes que a pesar de llevar afios en el ambiente han pasado
durante varios inadvertidos y de los cuales se conocen poco, por lo mismo que
no se han planteado legislaciones que regulen a los mismos (Gil, Soto, Usma,
& Gutiérrez, 2013). En la actualidad se los analiza por sus concentraciones y la
incidencia que tienen los mismos sobre el medio ambiente, la calidad del agua

y sobre la salud de las personas.

Los nuevos flujos migratorios que experimentan las ciudades cada afo, asi
como las extensas areas urbanizadas son retos que se enfrentan las
autoridades locales, ya que eso implica una extension de su infraestructura en
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el tema de vivienda, movilidad, servicios basicos, seguridad, etc. La region de
ameérica latina y el caribe es considerada la mas urbanizada del mundo (FAO ,
2017). De acuerdo Foro Econdémico Mundial en su informe Migracion y su
impacto en las ciudades, 2017. Destaca que la planeacion urbana de una
ciudad debe considerar a la migracién como un factor incidente con el objetivo
de garantizar los recursos suficientes para atender las necesidades de la
poblacion. Los municipios quienes son encargados de la gestion de las aguas
residuales en las ciudades se ven en la obligacion de fortalecer sus

capacidades para alcanzar los objetivos del saneamiento.

Ademas del crecimiento de la poblacién urbana, los ciudadanos han visto
también como sus ingresos han aumentado, lo que se refleja en un cambio en
sus habitos de consumo y en la dieta, el consumo del agua potable ha ido
aumentando asi como productos cuya fabricacion requiera grandes cantidades
de agua (FAO , 2017). Con una mayor demanda de agua potable y el aumento
de la generacion de aguas residuales, se pone a prueba la capacidad de
saneamiento y tratamiento de las aguas residuales, el agua residual es un
recurso que se debe aprovechar pero se debe brindar las garantias necesarias

para su consumo.

6. EL AGUA RESIDUAL Y LOS ANTIBIOTICOS

Los antibidticos y demés farmacos ingresan principalmente al agua residual a
través de las excretas humanas y asi como también productos no utilizados
son arrojados al retrete. El uso de productos para el cuidado personal,
productos farmacéuticos y demas productos relacionados a la salud humana se
han identificado como contaminantes emergentes y se han convertido en una
amenaza para los medios acuaticos. Se han descrito en todo el mundo una
amplia gama de productos farmacéuticos, que se ha detectado en aguas
superficiales, sedimentos y aguas subterraneas, que estan asociadas con la
eliminacién inadecuada de aguas residuales y su concentracién aumenta cada
dia debido a la industrializacion, aumento de la poblacion, urbanizacion y malas
practicas agricolas (Kumar, 2018; Rizzo, 2013). El ser humano metaboliza los

distintos componentes de los antibiéticos en un amplio rango, algunos se
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metabolizan en un 90% o mas, mientras que otros sélo un 10% o en algunos

casos menos. (Kimmerer, 2009)

Las aguas residuales son protagonistas en la propagacion de la resistencia a
los antibidticos, el agua disuelve antibioticos industriales que se enlazan a
particulas del suelo (sedimentos) retrasando su biodegradaciéon, permitiendo
gue permanezcan en el ambiente durante largos periodos (Baquero, Martinez,
& Cantoén, 2008)

Acuacultura I Mar/Lagos
—_— I

Agua potable I
——
Actividades Humanas:
Hospitalizacion

I \ Instalaciones de cuidado a i )
largo plazo Quimicos antimicro-
Suelo L EDAR — - . l¢————— Dbiales industriales y
Industria domésticos

Comunidad:

Agua potable E ¢ y Rios/Arroyos I

Rural

Medio Ambiente Urbana
Cultivos varios y
Ganado de granja semillas

Incluye procesos
operativos de

funcionamiento

I—‘- Comercializacion

Centros de faena-
miento —

Producto final Manejo y prepara-
—
C10n para consumo
Plantas procesadoras

Figura 3: Diseminacion de los antibiéticos y resistencia a los antibiéticos

Fuente: (Davies & Davies, 2010)

Los genes de resistencia antibidtica se encuentra en las excretas que llegan a
las EDARs generando una piscina genética, muchas bacterias que se
encuentran en esta piscina contiene genes de resistencia de bacterias nativas

de este tipo de aguas (Baquero, Martinez, & Canton, 2008).

Ultimos estudios han demostrado que las bacterias nativas (ambientales)
poseen las mismas capacidades de portar, adquirir y diseminar mecanismos de
resistencia a antibiéticos, enfocando la investigaciéon ya no solo al ambito

clinica humano, sino también a la veterinaria y agricultura (Calle & Arias, 2018)
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Los significativos niveles de concentracién de antibidticos se han asociado a la
toxicidad crénica y resistencia a los antibidticos en especies bacterianas. Los
compuestos de los farmacos prevalecen en el medio. Los compuestos
farmacos son liberados continuamente al medio ambiente desde fuentes

antropogeénicas (Rizzo, y otros, 2013).

Se estima que el consumo de antibiéticos a nivel mundial esta entre 100.000 y
200.000 toneladas anuales, en la Unidon Europea y Suiza se considera que
cerca del 65% del total de antibiéticos son destinados para el uso en pacientes,
mientras que la diferencia se lo emplea en la veterinaria; mientras que en
Estados Unidos de las 22.700 toneladas métricas que se consume anualmente
el 50% es destinado para su uso en animales. Dentro de la Unién Europea los
paises que mas consumen antibidticos son: Francia, Espafa, Portugal y
Bélgica, y los que menos consumen son: Austria, Alemania, Suecia, Dinamarca

y los Paises Bajos. (Kummerer, 2009)

El aporte permanente de antibidticos a las aguas residuales y por ende su
diseminacién hacia el medio ambiente afectando de manera especial a las
masas de agua han causado alarma entre autoridades de distintos niveles de
mando, por las consecuencia que conllevan la resistencia a los antibiéticos. El
uso extensivo de antibiéticos ha contribuido al desarrollo de genes de
resistencia en las bacterias reduciendo el potencial terapéutico contra

patdgenos en humanos y animales. (Rizzo, y otros, 2013)

Para entender un poco mejor como influye los antibidticos en el agua residual
Baquero, Martinez, & Canton (2008), nos habla sobre la existencia de cuatro
‘reactores genéticos”, que son lugares donde las bacterias encuentran las
condiciones ideales para una evolucion genética, es decir los reactores
genéticos tienen una alta conectividad biolégica donde las bacterias se
encuentran a liberta de generar mutaciones y compartirlas mediante

transferencia horizontal.
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Primer reactor

 Microbiota humana y animal (bacterias de ambos origenes interactuan
con antibiocitoos de uso terapeutito o preventico

Segundo Reactor

*Incluye hospitales, granjas, centros de cuidado medico de larga
estancia. Se ejerce una presion selectiva sobre las bacterias

Tercer Reactor

* Concentran los residuos biologicos del segundo reactor, como lo son
EDARs, fosas septicas, lagunajes de oxidacion, etc. reune las
condiciones necesarias (concentracion y tiempo) para que Los
organismos bacteriamos tienen la mejor oportunidad para mezclarse e
intercambiar genes de resistencia

Cuarto Reactor

* Los efluentes del tercer reactor llegan finalmente a aguas superficiales,
subterraneas y al suelo donde se asientan las bacterias con el gen de
resistencia previamente adquirido para mezclarse con los organismos
del medio ambiente.

Figura 4: Reactores genéticos

Fuente: (Baquero, Martinez, & Canton, 2008)

La mayoria de rios desembocan al mar y con ellos llevan todo la contaminacion
gue arrastran desde aguas arriba, se estima que el 90% de las cepas bacterias
del agua marina son resistentes a mas de un antibidtico y el 20% son
resistentes al menos a cinco. El estudio de la resistencia antibidticos en
organismos acuaticos nativos nos da una idea de la afeccion de los
ecosistemas acuaticos por la accion del ser humano. Se encuentra una mayor
concentracion de resistencia en las lineas de costa y puntos cercanos a las
bahias antes que en mar abierto. (Baquero, Martinez, & Cantén, 2008). Las
bacterias en ambientes acuaticos pueden estar continuamente expuestas a

residuos de antibioticos. (Rizzo, y otros, 2013)

6.1 Principales fuentes de ingreso de antibidticos a las aguas residuales

El agua residual proveniente de hospitales y de granjas de ganaderia intensiva
son quizads la mayor fuente de patdgenos, organismos resistentes a los
antibioticos y genes de resistencia a los antibiéticos que se libera en el medio

ambiente. (Baquero, Martinez, & Canton, 2008)
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6.1.1 Antibiéticos de uso veterinario

De acuerdo a la Organizacion mundial de la salud (OMS) se destina cerca de la
mitad de produccion mundial de antibioticos al uso en animales enfermos y se
emplea también como promotores de crecimiento del ganado. En la década de
los afios 50 se descubrié que al dar al ganado dosis minimas de tetraciclina su

crecimiento mejoraba. (Santos, Anglada, E-libro, & Corp., 2002)

Las bacterias de origen animal pueden transmitir resistencia a otras bacterias
del entorno a través de la cadena alimenticia o por excretas de los animales
(Santos, Anglada, E-libro, & Corp., 2002). Muchas bacterias que son
inofensivas para los animales pero causan dafio en el ser humano se trasmiten
principalmente a través de la cadena alimenticia. En el afio de 1998 se origino
un brote de salmonelosis multiresistente, enfermando a 25 personas y matando
a 5 se detecto la cepa en un lote de carne de cerdo. (Santos, Anglada, E-libro,
& Corp., 2002)

Se encontraron concentraciones altas (20 x10% ng/ml) de sulfonamidas en el
agua residual de una granja de cerdos en Vietham. La detencién de
sulfonamidas se ha sugerido emplearla como trazador de contaminacion.
(Baquero, Martinez, & Cantén, 2008)

De acuerdo a estudios relacionados a granjas de cerdo se encontré agentes
antibioticos como macrdlidos y tetraciclina, lo que ocasiona resistencia en
enterococos en sus descargas. Se comprob6 también que la concentracion
anteriormente mencionada aumentaba conforme el recorrido de la masa de

agua disminuia de pendiente. (Baquero, Martinez, & Canton, 2008)

Se han presentado un estudio sobre los toxicidad crénica de ciertos grupos de
antibioticos usados frecuentemente en veterinaria y acuacultura, a través de la
inhibicién crénica bioluminiscencia se detectaron altos volumenes. (Rizzo, y
otros, 2013)
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De igual manera la OMS recomienda una serie de buenas practicas que deben
llevar las granjas para evitar la expansion de la problematica de la resistencia a

los antibidticos:

e Los antibioticos deben ser administrados bajo supervision veterinaria y
se establece limites maximos de residuos, es decir el antibiético debe
haberse eliminado en mayor medida antes del faenamiento y distribucion
para su consumo bajo el manejo de buenas practicas en todos los
niveles de produccién del alimento.

e Evitar el consumo de antibidtico para el crecimiento y para evitar
posibles enfermedades en animales sanos. Ademas de fomentar la

seguridad biologica en granjas y la vacunacion

6.1.2 Antibioticos y la agricultura

El uso de los antibiéticos en la agricultura data desde el afio 1950, cuando se
introducen como agentes de control para ciertas enfermedades bacterianas de
frutas, vegetales y plantas ornamentales de alto valor. En los Estados Unidos el
consumo de antibiéticos para la agricultura representa menos del 0.5% del total

de consumo de antibiéticos. (Kimmerer, 2009)

Los antibidticos ingresan a la agricultura principalmente a través de las
excretas de animales que son usados como fertilizantes y también mediante
lodos obtenidos de distintos tratamiento de depuracion de aguas residuales. Se
han realizado pruebas de lixiviados en lodos donde se encontrd al menos 1%
de Flouroquinolonas en lodos primarios y en secundarios se encontro altas
concentraciones del mismo antibiotico. En EDARs de China se realiz6 un
estudio donde se determind altas concentraciones de macrdlidos en los
efluentes, siendo esta concentracién aiun mas alta que las aguas sin tratar.
(Baquero, Martinez, & Cantén, 2008). Los lodos resultados de los distintos
procesos bioldgicos que se emplean en las EDARs son una ruta de entrada
directa de los antibitticos hacia el medio ambiente, ya que se suele usar estos
se para enriquecer los suelos de cultivo. (Pefate, Haza, Wilhelm, & Delmas,
2009)
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La capacidad de algunos antibidticos de absorberse sobre los lodos generados
por las EDARs nos permite evaluar el impacto de los mismos en el medio
ambiente. De acuerdo a ensayos realizados en laboratorio, se determind que
se elimina cerca del 65% de ciprofloxacina que ingresa al sistema, luego el
78% de esta cantidad puede ser extraida de lodos, lo que nos indica que en
realidad no existe una verdadera biodegradacién del compuesto. (Pefate,
Haza, Wilhelm, & Delmas, 2009)

Algunos estudios han demostrado que existe cierto porcentaje de absorcion por
parte de las plantas de antibidticos de uso veterinario que se encuentran en el
suelo, plantas como zanahorias, lechuga y maiz. La exposicion a este tipo de
antibioticos podria afectar la salud de las personas. (Kimmerer, 2009)

En algunos paises los lodos procedentes de las EDARs se emplean como
fertilizantes, en algunos paises europeos esta practica estd prohibida y son
incinerados. Al emplear los lodos donde los antibidticos se han adherido para
su remocion dentro del tratamiento de lodos activos, es considerado otro
ingreso de los antibioticos hacia el medio ambiente (Rizzo, y otros, 2013). Se
considera a la agricultura como fuente de aumento en la prevalencia y

dispersion de microorganismos resistencia a antibioticos. (Calle & Arias, 2018)

6.1.3 Antibioticos y hospitales

En los dltimos afios se han catalogado a los farmacos como una nueva clase
de contaminante, estos productos incluyen antibiéticos, hormonas, analgésicos,
tranquilizantes y productos relacionados al tratamiento de enfermos con cancer
(quimioterapia). La contaminacion por farmacos no proviene solamente a través
de la excretas sino también desde la fabricacion de los mismos hasta la
disposicion inadecuada de los desechos de estos productos. (Pefate, Haza,
Wilhelm, & Delmas, 2009)

Diversos estudios han citado la presencia de ciertos farmacos que se pueden

encontrar en los efluentes de EDARs de hospitales, industrias farmacéuticas y
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por ende en diferentes masas de agua. (Pefate, Haza, Wilhelm, & Delmas,
2009). Los farmacos frecuentemente identificados en masas de agua son los

siguientes: antinflamatorios/analgésicos, reguladores lipidicos,

esteroides/hormonas, agentes citostaticos, diuréticos, B-bloqueadores vy

antibioticos; entre los antibiéticos se han reportado presencia de: penicilina,
sulfametoxozol, eritromicina, ciprofloxacina, clortetraciclina, trimetoprima,
oxitetraciclina, amoxicilina y lincomicina. Los antibioticos en el medio ambiente
desarrollo de resistencia bacteriana. Ademas se ha

pueden inducir al

comprobado que antibiéticos como: tetraciclina, oxitetraciclina y la
clortetraciclina afectan al crecimiento, reproduccion y movilidad de diferentes

organismos. (Pefate, Haza, Wilhelm, & Delmas, 2009)

Pefiate, Haza, Wilhelm & Delmas (2009), realiza una recopilacién de los
distintos tipos de farmacos que se han reportado en masas de agua, aguas
residuales y lodos, en la siguiente tabla se refiera exclusivamente a los

antibioticos.

Pais Antibidtico Fuente

Alemania Sulfapiridina, Lodos de EDAR
sulfametoxasol,
trimetoprima,
azitrominicina,
claritromicina,

roxitromicina

Francia Ornidazol, sulfatoxazol, | Rios

sulfametacina, acidos
pipemidico, oxolinico,
nalidixico, norfloxacino,
ofloxacino, ciprofloxacina,

flumequina

Espaia

Trimetoprima, eritromicina

Efluente hospitalario

Noruega

Trimetoprima,
ciprofloxacina,

sulfametoxazol, tetraciclina

Efluentes hospitalarios y

de plantas de tratamiento

Estados Unidos

América

de

Clortetraciclina,

ciprofloxacina,

Afluente, efluente y lodos

de una planta de
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claritromicina, tratamiento
clindamicina,
sulfadimetoxina,
sulfametazina,
sulfametiazol,
sulfametoxazol, sulfatiazol,

sulfisoxazol, tetraciclina

Tabla 1: Presencia de antibidticos en masas de agua, aguas residuales y lodos

Fuente: (Pefiate, Haza, Wilhelm, & Delmas, 2009)

Las aguas residuales de afluentes hospitalarios al igual que las aguas
residuales de la industria farmacéutica, presentan una carga elevada y una
mezcla compleja de farmacos en su composicion, ademas que su baja relacion
DBOs/DQO genera inconvenientes al momento de la aplicacion de tratamientos
bioldgicos convencionales para disminuir su poder contaminante dentro de los
limites maximos permisibles, por lo que siempre se recomendara la apuesta
hacia el uso y desarrollo de nuevas tecnologias para la depuracion de sus

aguas residuales. (Pefnate, Haza, Wilhelm, & Delmas, 2009)

Los procesos de produccion de antibiéticos y otros farmacos o procesos de
limpieza periddica en la industria farmacéutica generan residuos que no
pueden ser facilmente removidos con tratamientos bioldgicos. (Galvez, y otros,
2001)

6.2 Las EDAR como medio de transmisién para la resistencia a los

antibioticos

Los antibioticos no son metabolizados en su totalidad por el ser humano o por
los animales, quiere decir que después de su administracion el antibiético o sus
metabolitos es excretado en el efluente y llegando asi a las EDARs. La fraccion
no metabolizada se excreta con un compuesto todavia activo, se estima que el
70% de los antibioticos consumos en Alemania se excretan sin cambios en sus

componentes. (Kimmerer, 2009)
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Las EDAR son consideradas “puntos calientes”, para la propagacion de la
resistencia a los antibiéticos (Rizzo, y otros, 2013), en las EDARs la
transferencia horizontal de genes encuentra sus condiciones ideales como lo
son: densidad bacteriana alta, aumentando la posibilidad de propagar genes de
resistencia a las bacterias de una misma especie u otra (Calle & Arias, 2018).
Los ambientes acuéticos brindan las condiciones necesarias para la dispersion
de la resistencia a los antibiéticos en organismos bacterianos. Las bacterias de
distinto origen ya sean animal, humano o propias del lugar, interactidan juntas
son propensas al intercambio de genes. Ademas al estar en contacto con
antibioticos, metales pesados y desinfectantes, es seguro que bajo estas
condiciones de sobreexposicidbn a estos agentes mencionados las bacterias
desarrollen distintas resistencias. (Baquero, Martinez, & Cantén, 2008)

Las EDARs estan consideradas una fuente de expansion de la resistencia de
los antibidticos y como una de las principales fuentes de liberacién de
antibidticos hacia el medio ambiente, en la mayoria de las estaciones
depuradora sus efluentes son arrojados a masas de agua dulce, y si no han
recibido un correcto tratamiento por desinfeccion con cloro, es probable que
bacterias resistencias lleguen al ecosistema a través de aguas superficiales
(Baquero, Martinez, & Canton, 2008; Rizzo, y otros, 2013)

Las EDAR actlan como grandes piscinas genéticas donde microrganismos que
llevan su resistencia intrinseca debido a los antimicrobianos que ellos mismo
producen y estos genes caracteristicos pueden ser transferidos a otros
microorganismos no resistentes, en presencia de los antibiéticos sujetos a
presion selectiva este problema se agudiza. (Calle & Arias, 2018). Las EDARs
desempeiian su papel en la propagacion de la resistencia a los antibidticos, ya
gue los residuos farmacéuticos ingresan al ciclo del agua por las estaciones
depuradoras de aguas residuales hacia las masas de agua, ya que muchos de
estos compuestos no son removidos durante la depuracion. Algunos productos
farmacéuticos debido a su composicion pueden persistir por largos periodos en
el agua. Ademas muchos farmacos son vertidos directamente al medio
ambiente. (Gil, Soto, Usma, & Gutiérrez, 2013)
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La efectividad de remocion de antibidticos de una EDAR dependera
principalmente de los distintos procesos (fisico, quimico, biologicos y
tratamiento avanzado) que se realicen en la misma, asi como también las
caracteristicas de composicion fisico-quimica de los antibidticos y sus

condiciones de operatividad) (Rizzo, y otros, 2013)

En los rios urbanos de Japéon se encontr6 un alto niumero de agentes
antibioticos como sulfonamidas o macrolidos. (Baquero, Martinez, & Cantén,
2008). En Australia se realizaron pruebas con toma de muestras cercana de los
efluentes de las EDARs y se comprobd los efectos que tienen el tratamiento de
las aguas residuales a la resistencia de los antibiéticos la encontrarse
resistencia en Escherichia Coli. (Baquero, Martinez, & Cantén, 2008).

De igual manera un estudio de Schliter, Krause, Szczepanowski, Goesmann, &
Pahler, (2008) realizado en EDARs determind un incremento notable de la
familia de la proteina B-lactamasa, lo que surgiere que los pladsmidos de
bacterias provenientes de EDARs codifican diferentes encimas que poseen
actividad B-lactamasa hidrolizantes, que corresponden a genes de resistencia a

los antibidticos.

Las bacterias que se encuentran dentro de las EDARs son determinantes para
la transmisién de resistencia a los antibidticos por su capacidad de codificar
plasmidos. Las EDARs actian como reservorios para estas bacterias.
(Schluter, Krause, Szczepanowski, Goesmann, & Puhler, 2008). Las bacterias
de las EDARs poseen plasmidos genéticamente estabilizados y moviles, y se
evidencia que las bacterias que se encuentran en la EDARs tienen
predisposicion para la replicacion de plasmidos. Los plasmidos frecuentemente
codifican médulos asegurando su movilidad, pueden ser méviles o auto

trasmisibles (Schliter, Krause, Szczepanowski, Goesmann, & Puhler, 2008)

Los datos obtenidos en un estudio realizado por Schluter, Krause,
Szczepanowski, Goesmann, & Pihler, (2008). Encontré plasmidos moéviles e

incluso auto trasmisibles relacionados a la resistencia a los antibiticos en
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EDARs. Se analizaron bacterias locales de las EDARs de distinto origen:
patdogenos Gram negativo de humanos, bacterias patdgenas oportunistas y

algunas bacterias Gram positivas.

El impacto de los procesos para el tratamiento de aguas residuales se
comprueba en un estudio realizado en el afio 2009, donde se determind la
prevalencia de resistencia a los antibiéticos en la bacterias Acinetobacter spp,
una vez que le efluente final era arrojado a una masa de agua, se comprobd
gue la resistencia a los antibidticos era significativamente mayor aguas bajo

gue en el punto de descarga aguas arriba. (Rizzo, y otros, 2013)

6.2.1 Remocioén de antibidticos

La eliminacion de antibidticos dentro del agua residual significa que el
compuesto original ya no es detectable a un analisis especifico, durante su

estancia dentro de la EDAR o en una fase del muestreo. (Kimmerer, 2009)

Eliminar del medio ambiente los componentes organicos, requiere de varios
procesos que pueden ser biolégicos como la biodegradacion por bacterias y
hongos, o procesos no biolégicos como sorcion, hidrélisis, fotdlisis y procesos

de oxido reduccion. (Kimmerer, 2009)

Como se ha mencionado anteriormente el catalogo de antibiticos de uso
humano y veterinario, es muy extenso y a eso debemos sumarle la falta de
segregacion de aguas contaminadas por farmacos, convierte a la EDAR en un
‘punto caliente”, donde confluyen antibidticos y bacterias indistintamente. A
continuacion trataremos sobre los principales tratamientos que se estan
empleando en la actualidad y sus resultados para las distintas clases de

antibioticos que se recoge en varios estudios.

6.2.1.1 Tratamiento bioldgico
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La eliminacion y transformacion de los antibioticos durante el tratamiento
secundario se puede Illevar a cabo mediante procesos biologicos
(biodegradacién) o procesos fisicos (adsorcion, hidrdlisis o fotdlisis). La
remocion de los antibioticos depende de la adherencia a los lodos generados
durante el proceso de depuracion para su degradacion y transformacion.
(Rizzo, y otros, 2013)

Durante el tratamiento secundario los antibiéticos puede ser sorbidos por los
flocs, solidos suspendidos o por los lodos activos, los antibiéticos ya adheridos
a los elementos previamente mencionados son desalojados de la fase acuosa
del tratamiento, a través de la precipitacion para ser finalmente retirados con
los desechos de lodos que se han retirado y continuar con el proceso para el
desalojo final de lodos. La susceptibilidad de los lodos para ser adsorbidos por
parte de los lodos activos, se mide a través de la constante de sorcion Kag,
mientras mayor sea el valor de esta constante mayor sera la cantidad de

antibiotico adheridos a los lodos. (Rizzo, y otros, 2013)

De acuerdo a la compilacion de datos realizada por Tolls (2001), que los
antibioticos poseen un amplio rango de movilidad (0.2<Kg Ksslido<6000 L/kQ). El
coeficiente de sorcion para la asociacion de tetraciclina y &cido carboxilico
guinolona entre materia organica disuelta (K¢ Koowm), varia entre 100 — 50.000
L/kg. Sélo existen unos pocos casos en los que se ha determinado datos
similares para sedimentos y lodos, para el resto de compuestos la variacion es
no considerable como baja para los sorcion de carb6n organico. La capacidad
de sorcion de lodos o sedimentos se ve influenciada por otros factores como la
participacién hidrofobica, es decir el coeficiente Kq, variaria entre lodos de
EDARs y suelo. (Kimmerer, 2009)

En tratamientos de lodos de las EDARs se han encontrados potenciales
concentraciones activas de agentes antimicrobianos a lo largo de los afos,
como sulfonamidas, macrolidos, cefalosporinas o flouroquinolonas, cuyos
valores varian de acuerdo a las época del afio siendo sus concentraciones mas
altas en el invierno. Los episodios lluviosos favorecen a su dispersion.
(Baquero, Martinez, & Canton, 2008)
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Segun Rizzo, y otros, 2013, nos revela los porcentajes de remocion para los

tipos de antibidticos mas comunes que pueden ser removidos mediante

tratamiento bioldgico:

Betalactamicos: se han reportado remociéon del 90% en el tratamiento
secundario, biolégico. De acuerdo a varios estudios se ha estimado altos
porcentajes de remocion. Se reportaron remocion de 82% para tratamiento
de lodos activos y superiores al 94% en reactores bioldgicos de membranas.
Un estudio realizado en cuatro EDARS taiwanesas reportaron remociones de
cefalexina entre 36-99.8%, aplicando procesos combinados de tratamiento
biolégico secundario y desinfeccion (UV o cloracién).

Macrolidos: se analizO remociones de roxitromicina con un porcentaje de
remocion entre el 40-46% en un tratamiento secundario convencional de
lodos activos, mientras que un estudio en EDAR alemana el porcentaje de
remocion fue del 33%. Los valores de remocion mas altos >50% para
roxitromicina se obtuvieron en reactores biologicos de membranas (MBR).
Para eritromicina sus porcentajes de remocién para los mismos tratamientos
fueron de 15-26% en locos activos y un 91% para reactores biolégicos de
membrana (MBR). Macrolidos pueden ser sorbidas por la biomasa a través
del intercambio cationico que se da en condiciones de pH 7-8 de las aguas
residuales. Se comprueba que la remocién de macrélidos es mayor en MBR
que en tratamiento convencional de lodos activos.

Sulfonamidas: el porcentaje de remocion de las sulfonamidas depende de
varios factores: 1. No se conoce claramente la manera que los antibiéticos
son metabolizan en el ser humano y llegan a las excretas, a menudo las
EDAR presentan concentraciones considerables de sulfonamidas en sus
aguas residuales 2. Las condiciones operativas de las EDARs asi como los
tiempos de retencién y la presencia de compartimientos anaerébicos. Se han
detectado porcentajes de remocion entre el 72.8% al 100% en EDARs de
Hong-Kong mientras que en EDARs Chinas solo se alcanzé un 50% de
remocion

Trimetoprim-sulfatometoxazol: ambos antibioticos estan relacionados al

ser administrados en combinacién. Segun algunos estudios han demostrado
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gue organismos nitrificantes son capaces de degradar al antibiético,
sugiriendo la importante de las zonas aerdbicas dentro del proceso de
depuracion; quizds este factor sea decisivo para justificar la variacion de
porcentajes de remocion que se ha encontrado de este compuesto, en
EDARs de Hong Kong se ha encontrado porcentajes de remocion entre el 13
y 42%, 74% Taiwan y 69% alemanas. También se reportaron porcentajes
altos de remocion en Australia, 94%. Al igual macrolidos se ha demostrado la
influencia del tiempo de retencion, aumentado el porcentaje de remocién
mientras se incrementa el tiempo de retencion.

Quinolonas: en una EDAR de Suecia se encontrd6 los porcentajes de
remocion para ciprofloxacina y norfloxacino del 87% mientras que para
ofloxacina del 86%, un estudio posterior donde se empleaba tratamiento de
lodos activos y posterior coagulacion y floculacién arrojo los siguientes
porcentajes de remocion: ciprofloxacina >90%, norfloxacino >70% vy
ofloxacina del 56%. Se realizaron analisis en EDAR donde el tratamiento
secundario era un reactor biolégico de membrana, y su porcentaje de
remocion fue del 51%, probablemente debido a la baja produccion de lodo
gue genera un MBR en relacion a los lodos activos, son los lodos quienes
mediante sorcién remueven a las quinolonas de las aguas residuales.
Tetraciclinas: son los antibiéticos que mas frecuentemente se encuentra en
las aguas residuales, tienen propiedades complejas y pueden facilmente
enlazarse con el calcio e iones similares, estabilizandose para unirse con los
solidos en suspension o los lodos. No se ha encontrado evidencia que las
tetraciclinas se biodegrade sino mas bien su remocién se debe a la sorcién
en los lodos activos. En EDARs de Taiwan se determind porcentajes de
remocion entre el 67.9% al 100%, sus valores mas altos de remocion (89%)
se han encontrado en MBR con un tiempo de retencion entre de 60 dias. En
lodos activos y posterior cloracion su remocion fue del 78% para

clortetraciclina y 67% para doxiciclina.
Se ha determinado el maximo valor de adsorcion para penicilina G, bajo

condiciones de pH=6 y temperatura de 35°C, el equilibrio de aceptacion del

sorbente aumento6 al aumentar la concentracion inicial de penicilina G hasta los
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1000 mg/L, la capacidad de adsorcién de la penicilina G se determiné en 330

mg/L en lodos activos. (Kimmerer, 2009)

A pesar de los altos porcentajes de remocidén se mostraron anteriormente en
las EDARSs el tratamiento bioldgico, crea un ambiente idoneo para el desarrollo
de la resistencia y su propagacion, debido a la mezcla bacteriana con
concentraciones subinhibitorias. Las bacterias estan continuamente expuestas
a altos niveles de antibidticos (Calle & Arias, 2018; Rizzo, y otros, 2013). La
prevalencia de los genes de resistencia en las aguas residuales depende:
caracteristicas iniciales del agua residual, tipo de tratamientos a emplearse,
operatividad de la EDAR, etc. (Rizzo, y otros, 2013)

6.2.1.2 Membrana de filtracién

La remocion de antibidticos a través de la filtracion mediante membranas
puede ocurrir por diversos mecanismos, en primer lugar se da la adsorcion a
los antibidticos hidréfobos o los que tienen un enlace fuerte con el hidrogeno,
son removidos mas facilmente en las etapas iniciales de filtracion. También
tienen un papel importante las caracteristicas electroestéticas de los solutos, la
remocion también se da porque los solutos con carga 0 sin carga generan un
estado estable para el rechazo de los mismos. Se cree que al incrementarse la
carga negativa en la superficie de la membrana, aumenta el rechazo
electroestatico de especies i6nicas, al mismo tiempo que incrementa la
capacidad de adsorcion de solutos no ionicos (Rizzo, y otros, 2013). Estos
mecanismos dependen de las propiedades fisicas quimicas del compuesto los
antibioticos, caracteristicas del agua residual donde se encuentren vy

caracteristicas de la membrana.

Las membranas empleadas para los procesos de remocion, son membranas
cuyo tamafo de poros sea pequefio y de acuerdo al tamafio de poro a
emplearse la filtracion por membranas se clasifica en: nano filtracion (tamafio
del poro 0.001um) y osmosis inversa (tamafio del poro <0.001um). Segun
algunos estudios se ha logrado efectividades de reunién del 90% en remocion

mediante nano filtracibn u osmosis inversa, para varios tipos de antibiéticos
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incluidos: quinolonas, sulfonamidas y tetraciclinas. Un estudio realizado en el
afio 2004, en una farmacéutica para productos veterinarios se comprob¢ la
efectividad de remocion de residuos de antibiéticos de sus aguas residuales
mediante nano filtracién y osmosis inversa. También se ha logrado remocion
del 99% en MBR complementado el proceso de depuracibn mediante
membranas de filtracion. El uso de membranas de filtracion como tratamiento
complementario para los biol6gicos, es altamente recomendable ya que no solo
ha demostrado ser efectiva con la remocion de antibiéticos sino también con

una amplia gama de solutos. (Rizzo, y otros, 2013)

6.2.1.3 Filtro de Carbdn Activo

El proceso de adsorcion nos permite remover una sustancia soluble del agua
por medio un solido, en este caso es el carbon activo. El tratamiento de carbon
activo permite que los componentes de antibiéticos que aun no se han
eliminado sean removidos mediante adsorcion. El proceso de adsorcion se
realiza de la siguiente manera: (i). El soluto es transportado hacia una columna
gue contiene el carbon, dependiendo de la temperatura y las caracteristicas del
soluto y las caracteristicas del agua residual la activa del carbén activo variara
su eficacia de remocion. (ii). EI agua pasa constantemente a través de la
columna de carbdn. (iii). A través de una estructura porosa se produce una
difusion molecular entre la superficie del adsorbente y el soluto. (iv). El paso
permanente del agua con el soluto, produce una acumulacion de materia en el
filtro. (Rizzo, y otros, 2013; Metcalf & Eddy, 1995)

La eficiencia de la adsorcion de antibioticos por medio de carbon activo se vera
alterado por la concentracion inicial del compuesto a remover asi como también
el pH, temperatura del agua y presencia de otros compuestos en el agua.
(Rizzo, y otros, 2013)

Se han encontrado reducciones entre 49 — 99% de distintas concentraciones

de antibioticos en el agua residual, utilizando carbon activo en polvo (PAC) con

un tiempo de contacto de 4 horas. (Rizzo, y otros, 2013). El filtrado del agua
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residual a través de filtros de carbon activo se muestra prometedoras para la

remocion de tetraciclinas y sulfonamidas. (Baquero, Martinez, & Cantén, 2008)

A pesar de sus significativos porcentajes de remocién, el mantenimiento de un
filtro de carbdn activo exige una serie de medidas a considerar para su correcto
funcionamiento. Debido a la constante acumulacion de sustancia en el filtro el

mismo debe ser reemplazado periédicamente. (Metcalf & Eddy, 1995)

También se debe considerar que la aplicacion de carbén activo en un
complementario para el tratamiento secundario biolégicos de una EDAR, se
encontrara con materia organica disuelta, lo que generaria que la adsorcion de
antibiéticos y otros micro contaminantes se reduzca, ya que la materia organica
disuelta presenta mayor tamafios era mas facilmente adsorbida por el carbon.
(Rizzo, y otros, 2013)

6.2.1.4 Desinfeccion por cloracion

Durante largo tiempo la cloracion ha sido el método mas empelado para
potabilizacién de agua por su uso para la eliminacion de patdégenos del agua,
de igual manera el tratamiento de cloracion se ha empleado en el tratamiento
de aguas residuales previo a su descarga a masas de agua, actuando como

receptores finales. (Rizzo, y otros, 2013)

(mg*min)/L
Cloracién Libre

0.02 -0.03
(0.5 mg/L, pH 6-7)
Di6xido de cloro 0.4-0.8
Monocloraminas

95 - 180

(pH 8-9)

Tabla 2: Valor CT (ciclo umbral), a 5°C para la eliminacién de 1 log de Escherichia Coli

Fuente: (Jorge Peréz Serrano, 2019)

Algunos genes de resistencia a los antibiéticos (ARG) pueden ser removidos

parcialmente por los tratamientos convenciones de una EDARS, pero existen
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un largo numero que logra sobrevivir a los mismo en el efluente porque las
EDARs convencionales no fueron disefiadas para remover contaminantes

emergentes. (Zhang, y otros, 2015)

Es frecuente el uso de las siguientes especies cloradas: hipoclorito (CIO") tiene
el mas alto potencial estandar de reduccion (Eo=1.48V), cloro gas ((Eo=1.36V) y
el diéxido de cloro (Eo=0.95V). (Rizzo et al., 2013). El cloro actu6 destruyendo
los &cidos nucleicos y las membranas celulares de los microorganismos.
(Zhang, y otros, 2015). Varios estudios han demostrado prometedores
resultados para la remocion de bacterias resistencias a los antibiéticos y genes
de resistencia a los antibidticos en aguas residuales y agua potable. (Zhang, y
otros, 2015)

De acuerdo a varios estudios se ha determinado que la cloracion es el método
mas eficaz para la remocion de antibidticos dentro del agua residual. La
cloracion es un tratamiento quimico y se lo emplea como un tratamiento
complementario al tratamiento biolégico secundario. La desinfeccion con
dioxido de claro (CLOz) contribuye a la remocién de agentes B-lactamasa,
elimina cerca del 80% de flouroquinolonas o tetraciclinas antes de que el
efluente llegue a su receptor final que son los rios o lagos. La remocién de
macrolidos es menor debido a su persistencia de permanencia. En casos para
gue la cloracion resulte efectiva requiere dosis al menos de 100 mg/lt.
(Baquero, Martinez, & Cantén, 2008)

La cloracion consigue degradar antibidticos pertenecientes a los
Betalactamicos y procesos mas avanzados de depuracibn como la
coagulacion, ozonizacion y radiacion ultravioleta UV consiguen eliminar de
forma mas efectiva los antibiéticos. (BERTOMEU BARTUAL, 2017)

Se han reportado porcentajes de remocion del 91% para cefalexina, en una
EDAR de lodos activos y seguida de desinfeccion con resultados del 99%,
dando un resultado final de remocioén el 100%. (Rizzo, y otros, 2013). En 2012
se realizO una investigacion en una EDAR convencional UWTP (urban
wastewater treatment plant) de Michigan, Estados Unidos para determinar la
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relacion entre las concentraciones de tetraciclinas y sulfonamidas y el nimero
de genes de resistencia a los antibidticos. Al realizar una comparativa entre el
afluente y efluente, se determin6 una reduccion entre (2 -3 log) de genes de
resistencia a los antibiéticos, mientras que no detecto reduccién en las
concentraciones de tetraciclinas y sulfonamidas a pesar de la desinfeccion final
de cloro. La desinfeccion por cloro se presenta como la opcién viable para la
minimizacién de los efectos (transporte y diseminacion), de los genes de

resistencia a los antibioticos. (Rizzo, y otros, 2013)

Un estudio de Jia, y otros (2015), al realizar un analisis sobre la influencia de la
cloracién en los genes de resistencia a antibiéticos, determiné en un analisis
guimico que la cloracion se mostré efectiva para la remocion de antibiéticos
detectables, carbon organico total, nitrégeno total, fésforo total y metales
pesados. La eficiencia de remocién de los antibiéticos oscilo entre el 77.38% y
el 100%.

Se han realizado diferentes estudios en donde el efecto del cloro puede incidir
en una alteracion de las aguas residuales y se podria tratar sobre una posible

resistencia a la cloracion. (Baquero, Martinez, & Canton, 2008)

A pesar de lo comun del uso de cloracion para desinfeccion del agua residual,
se ha detectado una serie de inconvenientes, siendo sus principales
desventajas las siguientes: (i). el riesgo de contaminacion quimica debido al
bodegaje, movilizacion y uso. (ii). La posible formacién de subproductos
procedentes de la desinfeccion. (Rizzo, y otros, 2013)

La correcta remocion de antibiéticos de las aguas residuales mediante
cloraciéon requiere de la suficiente concentracion de cloro libre y el adecuado
tiempo de contacto. (Rizzo, y otros, 2013). Los efectos y la eficiencia de
remocibn de ARG en aguas residuales aplicando desinfeccibn mediante
cloracién se han venido estudiando a lo largo de varios afios, sin embargo la
literatura ha mostrado resultados contradictorios y posturas opuestas en
cuando a la eficiencia de la cloracién para la eliminacion de ARG. En un

estudio del 2014 se determin6 que se podia eliminar mas del 90% de ARG y
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bacterias resistentes a antibidticos (ARB) con una dosis de 30 mg/L de cloro
pero también otro estudio comprobd que el porcentaje de bacterias resistentes
a las tetraciclinas mostraba un pequefio aumento luego de la cloraciéon en un
estudio desarrollado en 1984. También se encontrd informacion del afio 2011
gue concluyo que dosis de 10 mg/L de cloro y un tiempo de exposicion de 10
minutos podian contribuir de nuevo al crecimiento y reactivacion de ARB en los
efluentes secundarios y de esta manera alterar la composicion de la comunidad

microbiana. (Zhang, y otros, 2015)

Todos los estudios realizados y sus informen constituyen un importante aporte
al desarrollo y sobretodo entendimiento del comportamiento de los ARG y ARB
en las aguas residuales frente a la desinfeccidbn mediante cloracion, también se
debe tomar en cuenta las condiciones que se realiz6 cada uno de estos
estudios previamente citados, ya que la composicion del agua residual y
caracteristicas operativas de la planta afectan de manera directa a los

resultados obtenidos.

6.2.1.5 Desinfeccidon por radiacion ultravioleta

Al igual que la cloracion la desinfeccion mediante radiacion ultravioleta (UV) es
un meétodo frecuente de uso, el cual no produce subproductos y en dosis
normales no produce residuos. (Zhang, y otros, 2015). La degradacion fotolitica
pueda ser directa o indirecta, directa el contaminante absorbe un fotén solar lo
gue conduce a la ruptura de la molécula, mientras que una degradacion
indirecta las moléculas que se reproducen naturalmente en el sistema como la
materia  organica  disuelta, actila como especie sensibilizadora
(fotogeneradoras) que genera fuertes agentes reactivos como: oxigeno (O2),
radicales hidréoxido (HO*) o radical alquilo peroxido (*OOR) e hidratos de
electrones bajo radiacion solar. (Rizzo, y otros, 2013). La radiacion UV actia
penetrando estructuras transparentes en la célula y al ser absorbida

principalmente por las nucleobases de ADN y RNA. (Zhang, y otros, 2015)

Algunos antibioticos son sensibles a la luz como: quinolonas, sulfonamidas,

tetraciclinas, tilosina, antibiéticos de nitrofurano. Sin embargo no todos sus
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componentes son foto degradables. El alcance y la efectividad de la fotdlisis
directa o indirecta hacia los antibioticos variaran de acuerdo a sus

componentes. (Kimmerer, 2009)

Se ha determinado que dosis de UV de 5 mJ/cm? podrian eliminar resistencia
antibiotica a la eritromicina y tetraciclina en los efluentes de EDARs, también se
ha informado que la radiacibn UV seguida de cloracién podria prevenir la

regeneracion microbiana. (Zhang, y otros, 2015)

Zhang, y otros (2015), durante su experimento aplico dosis de radiacion UV de
249.5 mJ/cm?, y obtuvo el maximo log de reduccion de tetX y 16S rRNA genes
de resistencia, fue de 0.58 y 0.60 respectivamente, mientras que la reduccién
de otros genes fue de 0.36 — 0.40 log. En el 2009 se reportd durante la
aplicacion del proceso de radiacion UV la remocién de sulfonamidas y
guinolonas indicaban porcentajes altos de efectividad entre el 86 — 100%, 24 —
34% para macroélidos mientras que para tetraciclinas y clorotetraciclinas el
porcentaje de remocidn fue solo del 15% (Rizzo, y otros, 2013)

Para determinar la eficiencia en la remocién de antibidticos mediante radiacion
UV se debe considerar una serie de factores como: la materia orgénica
presente en la mezcla, dosis de UV, tiempo de contacto y la estructura quimica

del compuesto. (Rizzo, y otros, 2013)

La radiacion UV es solamente aplicable a las aguas residuales que contengan
compuestos fotosensibles y bajas concentraciones de DQO (demanda quimica
de oxigeno) (Rizzo, y otros, 2013) . Si una sustancia es sensible a luz, su foto
descomposicion podra ser significativamente mayor durante el proceso de
eliminacion. La literatura farmacéutica nos brinda informacion sobre la
sensibilidad de los antibiéticos a ciertas condiciones como: luz, humedad y
temperatura. La descomposicién foto quimica desempefia un papel importante,
como un tratamiento adicional para la eliminacidbn de ciertos tipos de
compuestos. La efectividad del proceso depende de la intensidad y frecuencia

de la luz. (Kimmerer, 2009)
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En relaciéon a la desinfeccion con cloro, la radiacion UV ha mostrado ser menos
eficiente en la degradacion de antibidticos y de requerir mas consumo de

energia. (Rizzo, y otros, 2013)

(mJ/cm2) Escherichia Coli
UV dosis (1 log) 15-44
UV dosis (3 log) 41-7.3

Tabla 3: Valor CT (ciclo umbral), a 5°C para la eliminacién de Escherichia Coli

Fuente: (Jorge Peréz Serrano, 2019)

6.2.1.6 Ozonizacién

El ozono se ha empleado durante largo tiempo para el tratamiento de agua
potable pero ultimamente por su potente poder oxidante ha ido abriéndose

espacio en la depuracion de aguas residuales. (Rizzo, y otros, 2013)

Se aplic6 ozono a dosis de 2 mg/L en el efluente del tratamiento secundario
biolégico y se obtuvo porcentajes de remocion superiores al 80% para
sulfonamidas, trimetoprim-sulfametoxazol y macrolidos. Un estudio realizado en
el afio 2002 demostro al aplicar ozono en dosis de 7.1 mg/L durante un tiempo
de contacto de 13 minutos, se logr6 remover >95% de sulfonamidas y
trimetoprim-sulfatometoxazol del agua de un rio. Otro analisis determino
porcentajes de remocion superiores al 80% para (B-lactamasas en agua residual
después de un tiempo de contacto de 60min y dosis de ozono de 2.96 g/L/h.
(Rizzo, y otros, 2013)

Se alcanzaron los mayores porcentajes de remocion en aguas alcalinas
(pH=11) mientras que en ambientes acidos (pH=3), la eficiencia del ozono se
ve afectada. El pH es un pardmetro a considerar durante el proceso de
ozonizacién ya que las variaciones del mismo pueden afectan a la velocidad de
reaccion y también al porcentaje de absorcion del ozono. (Rizzo, y otros, 2013)
El proceso de ozonizacidn en aguas residuales que contienen antibidticos

demostré que varios tipos de antibidticos incluyendo B-lactamasas,
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sulfonamidas, macrolidos, quinolonas, trimetoprim-sulfatometoxazol vy
tetraciclinas, se han removido predominantemente a través de la oxidacion
directa. El ozono y/o radicales hidroxilos logran desactivar las propiedades
bactericidas de los antibiéticos atacando o modulando sus propiedades

farmacéuticas activas. (Rizzo, y otros, 2013)

Uno de los mayores impedimentos para el uso de esta tecnologia es el
consumo enérgico que implica su aplicacion por esa razon fue que en 2009 se
realiza un estudio, para determinar el consumo de energia en una EDAR en
Suiza que se adiciono el proceso de ozonificacion con el fin de mejorar sus
rendimientos. Para una dosis de ozono de 0.6 g Os/g carb6n organico disuelto
(DOC), el carbén orgéanico disuelto en el efluente fue de 5 g/m3, se consumio
0.035 K\Wh/m3 que representa el 12% del total del consumo energético que
requiere una EDAR tipica que es 0.3 kWh/m3. Adicional se requiere entre 0.01

— 0.015 kWh/m?3 para la produccién de oxigeno puro. (Rizzo, y otros, 2013)

Para obtener mejores resultados en eficiencia de remocién se recomienda
trabajar en conjunto el ozono con radiacion UV, perdxido de hidrogeno o

catalizadores como hierro o cobre. (Rizzo, y otros, 2013)

Todavia no se ha logrado estandarizar el proceso de ozonizacion para la
remocion de antibiéticos en el agua residual, en el &rea operativa y condiciones

del agua residual a tratar. (Rizzo, y otros, 2013)

6.2.2 Nuevas tecnologias para la depuracion de aguas residuales,

Procesos Avanzados de oxidacion

Procesos de oxidacion avanzada (PAO) son eficientes para el tratamiento de
agua residual, estos procesos involucran el uso y generaciéon principalmente
del radical hidroxilo (HO¥*). El radical hidroxilo es un potente agente oxidante y
mineralizante de la materia organica, que se caracteriza por su baja
selectividad de ataque, sus radicales atacan a la parte oxidable de las

moléculas organicas. (Rizzo, y otros, 2013)
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La eficiencia de los procesos de oxidacion para la degradacién de los
antibioticos, se basa principalmente en la composicion del agua residual que se
desea tratar. Por ejemplo la presencia de materia organica disuelta puede
generar subproductos de la oxidacion, generando un deterioro en la calidad del
agua en relacion al estado inicial de contaminacion de la misma. La presencia
de nitratos, carbonos y materia organica disuelta pueden interferir en la
eliminaciéon de antibiéticos por lo tanto reduciendo la efectividad del PAO
seleccionado. (Rizzo, y otros, 2013)

Las principales ventajas de los PAO son su flexibilidad frente a las variaciones
de la calidad del afluente asi como también las pequefias dimensiones de su
equipacion. Sin embargo su principal desventaja es su alto costo de operacion.
(Gonzalez-Labrada, y otros, 2010)

La versatilidad de los PAO se relaciona directamente al hecho que hay
diferentes formas de producir los radicales de hidroxilo, seleccionando el
proceso adecuado segun las caracteristicas del agua a tratar y de los objetivos

gue deseamos cumplir. (Rizzo, y otros, 2013)

6.2.2.1 Fotocatalisis heterogénea con dioxido de titanio (TiO2)

La fotocatdlisis con diéxido de titanio es una de las aplicaciones fotoquimicas
gue ha ido ganando adeptos dentro del ambito del tratamiento y/o purificacion
de aguas. La razén por la cual es tan apetecible el uso de esta tecnologia es
gue a diferencia del resto de procesos fotoquimicos, la fotocatélisis
heterogenias con TiO2 no es selectiva y puede emplearse para tratar mezclas

complejas de contaminantes. (Géalvez, y otros, 2001)

La fotocatalisis heterogénea se consigue a través de un semiconductor de
TiO2, absorbe luz UV para descomponer los contaminantes organicos en COz,
agua y acidos minerales inocuos para el medio ambiente, se consigue
aplicando iluminacion de una suspension de TiO2 en una solucién acuosa con
energia luminica mayor que su energia de banda, conduce a la formacion de
pares de electrones de alta energia (e/h*) los cuales pueden migrar a la
superficie del catalizador y se pueden recombinar produciendo energia térmica

0 participar en reacciones redox con los compuestos que se adsorben en la
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superficie del catalizador. Para degradar los compuestos se emplean ademas

de la luz, sales de hierro y agua oxigenada. (Rizzo, y otros, 2013)

Un estudio para determinar la viabilidad de utilizar el proceso de fotocatalisis de
TiO2 combinado con (UV/TiO2/H202) y un reactor biolégicos secuencial (SBR)
para el tratamiento de un agua residual que contenia amoxicilina y ofloxacin.
Se reporto eliminacién del 100% de la amoxicilina, empleando 0.8 g/L de TiOzy
un tiempo de 120 min, mientras que la remocién de Ofloxacin fue del 60%
empleando 3 g/L de TiO2y un tiempo de 120 min. (Rizzo, y otros, 2013)

A continuacion se presenta los resultados de degradacion de dos catalizadores
de TiO2 empleados en aguas residuales de la industria farmacéutica utilizando
luz solar y dosis de 200 mg/L de TiO2 en suspension.
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Figura 5: Degradacion de carbén orgénico total (COT mg/It)

Fuente: (Galvez, y otros, 2001)

A pesar de los inconvenientes que generan la fotocatélisis como la posterior
necesidad de separacion y recuperacion de las particulas del catalizador de la
mezcla. La fotocatdlisis con TiO2 nos da algunas caracteristicas interesantes
como la alta estabilidad quimica en un amplio rango de pH, fuerte resistencia a
la descomposicion quimica y foto corrosion, disponibilidad comercial del
catalizador y buenos resultados. También se debe considerar que el catalizador
es barato y se puede reutilizar. (Rizzo, y otros, 2013)
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Las propiedades de los antibioticos a ser tratadas como pKa (pKa es la
magnitud que cuantifica la tendencia que tiene las moléculas a disociarse en
una solucién acuosa) y la estructura molecular determinaran no solamente la
eficiencia de la degradacioén fotocatalizadora sino también los mecanismos de

oxidacion de los productos en formacion. (Rizzo, y otros, 2013)

6.2.2.2 Oxidacion Fenton

La oxidacion fenton surge debido a la necesidad de encontrar combinaciones
fisicas, quimicas y biolégicas que posibiliten la degradacion de compuestos
organicos contaminantes. En los ultimos afios el tratamiento quimico por
oxidacion catalitica ha ido creciendo sobre todo para el tratamiento de efluentes
industriales. (Elias, 2012)

La oxidacion catalitica se basa en la utilizacion de perdxidos y catalizador para
oxidar y/o reducir la materia organica contaminante (Elias, 2012). La oxidacién
fenton es un proceso de oxidacion homogénea. Una de las desventajas del uso
de la oxidacion fenton es que requiere un valor bajo de pH para evitar la
precipitacion del hierro que tiene lugar un pH més alto. (Rizzo, y otros, 2013)

En el aflo 2007 durante un estudio se determind remociéon del 80% para
tetraciclina durante el proceso de foto-Fenton empleando dos tipos de hierro e
irradiacion. De igual manera en el afio 2008, se observo que la degradacion de
amoxicilina no era influenciada por la fuente de radiacién durante el proceso de
foto-Fenton. La eficiencia del sistema foto-Fenton modificado se basa en la
reaccion de la materia organica disuelta presente en las aguas residuales con
iones de hierro (Fe?*) conduciendo a la formacién de complejos de hierro
solubles. La degradacion y mineralizacion de los contaminantes tiende a ser

lenta en pH neutro que a pH=3. (Rizzo, y otros, 2013)

Se han realizado diversos estudios sobre la versatilidad del uso del Fenton
para la eliminacion de antibidticos en aguas residuales, uno de los cuales se
realiz6 empleando ferrate (Fe(VI)), hierro en estado de oxidacion +6, debido a

sus potentes propiedades de oxidacion el uso de ferrate ha ido
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incrementandose en el tratamiento quimico para los procesos de

oxidacion/desinfeccion y coagulacion. (Lee, Yoon, & von Gunten, 2005)

El uso de ferrate para la oxidacion y remocion de microcontaminantes en el
agua residual mostré que dosis superiores a los 5 mgFe/L eran capaces de
eliminar trimetoprim-sulfametoxazol y ciprofloxacina en un 85%. En
comparacion con el proceso de ozonizacion el Fe(VI) fue efectivo o ligeramente
menos efectivo en relacion a la oxidacién de microcontaminantes, pero con

Fe(VI) se puede eliminar fosfato. (Rizzo, y otros, 2013)

En conclusion el proceso de Fenton ha mostrado resultados exitosos para la
oxidacibn de muchas clases de antibi6ticos entre ellos betalactamicos,
qguinolonas, trimetoprim-sulfametoxazol y tetraciclinas. (Rizzo, y otros, 2013)

6.2.2.3 Sondlisis o ultrasonido

Ultrasonido o sondlisis es un proceso relativamente nuevo en el tratamiento del
agua residual y agua potable, por lo tanto ha recibido menos atencién que otros
procesos avanzados de oxidacion (Rizzo, y otros, 2013). El ultrasonido se
encuentra en pleno desarrollo y el mecanismo responsable de la degradacion
de los contaminantes es la cavitacion acustica. (Gonzalez-Labrada, y otros,
2010). El ultrasonido mejora los cambios quimicos y fisicos en un medio liquido
a través de la generacion y posterior destruccién de burbujas de cavitacion.
Estas burbujas crecen por un periodo de pocos ciclos hasta alcanzar un
tamafo de equilibrio para una particular frecuencia aplicada. El desenlace de
estas burbujas cuando colapsan in ciclos sucesivos de compresion es lo que

genera la energia para efectos quimicos y mecanicos. (Rizzo, y otros, 2013)

Se ha evaluado la aplicabilidad del proceso de ultrasonido para la remocién de
antibioticos en efluentes de agua residual urbana, en concreto para la
degradacion de amoxicilina. El porcentaje de remocién fue del 40% pero se
determind que la conversion de amoxicilina mejoraba a mayores densidades de
potencia aplica, condiciones acidas y presencia de aire disuelto (Rizzo, y otros,
2013)
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La ventaja que tiene el uso de este PAO es que puede ser usado a
temperaturas y presiones ambientales, sin la adicion de agentes quimicos
oxidantes, mientras que su desventaja es la ineficiencia energética de la
cavitacion ya que se requiere de grandes cantidades de energia a la entrada

del sistema. (Gonzalez-Labrada, y otros, 2010)

7. Medidas preventivas frente a la resistencia de antibioticos

Es importante establecer una serie de medidas para prevenir y controlar lo
mejor posible la resistencia a los antibiéticos, es responsabilidad de toda la
sociedad tomar conciencia sobre los riesgos a futuros que representara para la
salud de las personas y animales, el desarrollo de resistencia en distintas

cepas bacterianas.

La contaminacién del medio ambiente debido a antibiéticos, bacterias y genes
resistentes puede ser ralentizada, disminuyendo las concentraciones de los

mismos que ingresan al medio ambiente.

7.1 Monitorizacion y control del consumo de antibiéticos

Dentro de las medidas que se tome se debe contrarrestar la aparicion de cepas
resistencia a los antibiéticos el uso racional de antibiéticos, no solo en el area
médica humano sino también en la medicina veterinaria, sobre todo para
guienes son los encargados de la produccién de alimento de origen animal.
(Pérez-Cano & Robles-Contreras, 2013).

Controlar el consumo de antibidticos que se emplea en sanitaria, manteniendo
un control a nivel hospitalario como en atencién primaria. La recoleccion de
informacion que permita un correcto analisis de datos, deber& ser obtenida a
nivel local, regional y nacional. De igual manera en salud animal promover las
herramientas adecuadas para la obtencién de informacion sobre el consumo de
antibiéticos para cada especie animal. Se recomendara la implementacién de
receta electrénica y sistemas informaticos. (Ponce, 2019)
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La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) propone la prevencion y control
entre todos los protagonista de la sociedad desde la poblacion, trabajadores
sanitarios y autoridades gubernamentales. La prevencion radica desde evitar la
autoprescripcion hasta la creacion de politicas de planificacion. (Organizacién
Mundial de la Salud, 2018). La lucha contra la resistencia a los antibioticos es
considerada uno de las prioridades para la OMS, en el afio 2015 se aprobd un
plan de accion mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos, incluida la

resistencia a los antibioticos. (Organizacion Mundial de la Salud, 2018)

Algunos paises como México han implementado de forma mas estricta leyes
gue regulen el consumo y venta de antibidticos con el propdsito de reducir la
creciente resistencia bacteriana en patdgenos causante de infecciones
comunitarias e intra-hospitalarias y evitar la autoprescripcion, en el afio 2010 se
publico en el Diario Oficial de la Federacion la Ley “para que unicamente se
administre antibiéticos cuantos estos sean prescritos mediante receta emita por

los profesionales de salud autorizados por la ley” (Troche, 2016)

7.2 Seguimiento de organismos resistentes a los antibiéticos en el agua

La accesibilidad de nuevas técnicas moleculares como la deteccién clonal, que
permite localizar organismos bacterianos, que contienen algun tipo de
resistencia podria incrementar las posibilidades de realizar un rastreo de
resistencia a los antibioéticos en microorganismos, permiti€éndonos conocer mas
sobre el comportamiento bioldgico y sus reacciones genéticas de dichos
organismos cuando se encuentra sometidos a presiones de agentes
antimicrobianos. Técnicas menos complejas como métodos fenotipicas
basadas en la utilizacién del carbono y los patrones de resistencia a los
antibioticos podrian ser (tiles para el seguimiento de fuentes bacterianas.
(Baquero, Martinez, & Canton, 2008). Los métodos fenotipicos son en la
actualidad los mas empleados por su coste y realizaciobn mas asequible, se
basa en determinar las caracteristicas “observables” de las bacterias, como su
morfologia, desarrollo, y propiedades bioquimicas y metabdlicas. (Bou,
Fernandez-Olmos, Garcia, Séaez-Nieto, & Valdezate, 2011). Las diversas

técnicas genéticas nos permiten visualizar de mejor manera la complejidad real
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de la resistencia bacteriana a los antibiéticos, trasmitidas por el agua.
(Baquero, Martinez, & Canton, 2008). Se debera realizar control prioritario
sobre los genes de resistencia a los antibiéticos en los efluentes de las EDAR,
para ayudar a reducir los riesgos en la salud evitando que los genes sean

esparcidos al medio ambiente

8. Conclusiones

Las propiedades de resistencia bacteriana se estan convirtiendo en un
problema sanitario, ecolégico y econdmico. El excesivo uso de antibidticos esta
creando cepas bacterianas mas resistentes. La resistencia a los antibiéticos se
traduce en altos costos médicos, cuando no se pueda tratar una enfermedad
con medicina convencional se recurrira a medicamentos mas costos, se
aumentara también la estancia del paciencia en hospitales se incrementara los
costos de la atencion sanitaria, lo que se significara una carga adicional

econdémica para los gobiernos.

Las EDARs actiuan como interface entre las bacterias resistentes y el medio
ambiente, contribuyendo a la propagacion de genes de resistencia y pladsmidos
entre bacterias, compartiendo mediante plataformas genéticas moviles
plasmidos que incluye la resistencia. El agua residual y las EDARs brindan las
condiciones necesarias para que las bacterias sean capaz de transferir los

genes de resistencia.

Los antibidticos se han disefiado para ser biol6égicamente resistentes, en su
mayoria son hidroéfilos, cerca de un 30% de medicamentos son lipofilicos es
decir que se disuelven en grasa pero no en agua, razon por la cual se explica
su prevalencia sobretodo en la fase acuosa de la depuracion de aguas
residuales. Los antibidticos estan disefiados para realizar una accién especifica
dependiendo de su composicion molecular pero son también los responsables
de la creacién de subproductos, una vez que han sido eliminados mediante
excretas de animales o personas, cuando estos subproductos llegan al medio
ambiente, pueden afectar a animales, plantas, hongos, bacterias, protozoos,

etc.
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Varios estudios han demostrado la baja biodegradabilidad que poseen las
aguas residuales que contienen productos farmacéuticos entre ellos los
antibioticos, incluso cuando los farmacos puedan ser biodegradables se debe
tomar en cuenta la transformaciéon que sufren los mismos durante el
tratamiento terciario de una EDAR convencional (generalmente desinfeccion

por cloracion).

La vasta composicion de los antibiéticos (de origen sintético o natural), no ha
permitido que se establezca un sélo tratamiento eficaz, ya sea este fisico,
guimico o biologico para su remocion, dificultando el poder de eliminacion de
los antibiéticos en el agua residual. De modo que el analisis sobre la eficiencia
de remocién de antibiéticos en el agua residual, se lo realiza para cada tipo de
antibioticos. No todos los procesos de depuracion van a tener el mismo
comportamiento, y su eficiencia de remocion varia de acuerdo a la composicion
de cada antibidtico, caracteristicas del agua residual y condiciones de
operatividad.

También se debe considerar que algunos antibiéticos son adsorbidos en los
lodos y lo que significa que no existe una verdad biodegradacién ni remocion
de los mismos. Considerando estos antecedentes sobre el comportamiento de
los antibiéticos en EDARSs cuyos tratamientos principales sean bioldgicos, se
surgiera la valoracion de nuevos tratamientos de depuracion de aguas
residuales NO convencionales, tales como técnicas avanzadas de oxidacion,

oxidacion catalitica, etc.

Los PAO se muestran promisorios para el tratamiento de aguas residuales, ya
gue varios estudios han demostrado su efectividad de depuracion, pero se
debe tener especial cuidado en su monitoreo ya tienden a formar productos
potencialmente toxicos para el ecosistema. Su complejidad y costes
adicionales para su funcionamiento no han permitido el esparcimiento de su

uso.
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