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Abstract

The presence of pharmaceutical compounds of therapeutic groups antiepileptics, hypolipemic agents, anti-
inflammatory analgesic and tranquilizers were evaluated in three samplings campaigns, besides, the removal
efficiency chemically enhanced primary treatment with coagulation, flocculation and sedimentation processes in the
wastewater treatment plant of Cali city (Colombia) was estimated. 10 compounds were above the limit of
quantitation of analytical technique used: carbamazepine, 10,11-dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepine (CBZ-
Diol), gabapentin, fenofibric acid, gemfibrozil, diclofenac, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, and paracetamol, in
concentrations from affluent between 0.15 and 10 pgL*. After the treatment, the majority of compounds had removal
efficiency lower than 30%, while the paracetamol and naproxen had the highest removal of 98.1% and 57.1%,
respectively. These removal efficiencies could linked not only with the coagulation-flocculation process, which is
fair for lipophilic substances, but also with the biodegradation action of bacterial present in the wastewater.

Keywords: Chemically enhanced primary treatment, Coagulation-flocculation, Pharmaceutical compounds.
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Resumen

The presence of pharmaceutical compounds of therapeutic groups antiepileptics, hypolipemic agents, anti-
inflammatory analgesic and tranquilizers were evaluated in three samplings campaigns, besides, the removal
efficiency chemically enhanced primary treatment with coagulation, flocculation and sedimentation processes in the
wastewater treatment plant of Cali city (Colombia) was estimated. 10 compounds were above the limit of
quantitation of analytical technique used: carbamazepine, 10,11-dihydro-10,11-dihydroxycarbamazepine (CBZ-
Diol), gabapentin, fenofibric acid, gemfibrozil, diclofenac, ibuprofen, ketoprofen, naproxen, and paracetamol, in
concentrations from affluent between 0.15 and 10 pgL ™. After the treatment, the majority of compounds had removal
efficiency lower than 30%, while the paracetamol and naproxen had the highest removal of 98.1% and 57.1%,
respectively. These removal efficiencies could linked not only with the coagulation-flocculation process, which is
fair for lipophilic substances, but also with the biodegradation action of bacterial present in the wastewater.

Keywords: Chemically enhanced primary treatment, Coagulation-flocculation, Pharmaceutical compounds.

1. Introduccion ). Sumado a lo anterior, se estima que en

Colombia solo el 42.6% (cifras a 2017) de las
Los compuestos farmacéuticos forman parte de aguas residuales domeésticas son tratadas ©,
la amplia lista de microcontaminantes que llegan mediante sistemas de tratamiento disefiados para
al ambiente en concentraciones de pgL™? o ngL™. la eliminacion de macrocontaminantes, a fin de
Son sustancias quimicas con caracteristicas dar cumplimiento con la normatividad aplicable
xenobidticas y de alta persistencia asociado a (Decreto 3930 de 2010 y Resolucion 631 de
que son concebidos para resistir a la inactivacion 2015), dado que la normatividad colombiana no
antes de que el efecto terapéutico sea liberado, contempla la regulacién de microcontaminantes
por lo tanto algunos pueden llegar al ambiente como los compuestos farmaceuticos.

como el compuesto original o en forma de

metabolitos @2 En un trabajo previo, Madera et al. © evaluaron

la presencia de microcontaminantes como

La presencia de algunos de estos compuestos en compuestos  farmacéuticos,  hormonas vy
las aguas residuales se relaciona con factores alquilfenoles en el ciclo urbano de la ciudad de
como la automedicacion, producto del facil Cali, donde se destaco la presencia de
acceso a medicamentos de venta libre, los cuales carbamazepina, CBZ-Diol, ibuprofeno,
pueden ser adquiridos por el consumidor sin naproxeno, gemfibrozilo, paracetamol,
prescripcion médica y su uso esta destinado para sulfametoxazol, estrona, 4-iso nonilfenol vy
la prevencion, tratamiento o alivio de sintomas, bisfenol A, especialmente en el efluente de la
signos o enfermedades leves debidamente planta de tratamiento de aguas residuales
reconocidos por los usuarios, ademas de la municipales, PTAR de Cafaveralejo (PTAR-C),
amplia difusion en los medios de comunicacion donde se reportaron las concentraciones
y las demoras en la atencion médica ©. promedio mas altas (hasta 4,9 ugL™?) y la mayor
ocurrencia de microcontaminantes (30 de 92
La presencia de estos compuestos en el agua microcontaminantes medidos).
residual implica que también lleguen a las
fuentes hidricas, debido a que estos son Teniendo en cuenta la clara evidencia acerca de
continuamente descargados y segin se ha la presencia de este tipo de microcontaminantes
demostrado, los sistemas de tratamiento en el efluente de PTAR-C que tiene como fuente
convencionales no los eliminan eficientemente® receptora al rio Cauca, una de las principales
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arterias fluviales de Colombia, se planted este
estudio exploratorio con el fin de estimar la
eficiencia de eliminacibn de compuestos
farmacéuticos mediante el tratamiento primario
avanzado realizado en PTAR-C.

2. Metodologia

2.1. Compuestos farmacéuticos medidos

21 compuestos farmacéuticos fueron medidos,
pertenecientes a los grupos terapéuticos
antiepilépticos:  CBZ-Diol, carbamazepina,
gabapentina, lamotrigina y primidona, agentes
hipolipemiantes:  &cido  clofibrico, acido
fenofibrico, bezafibrato etofibrato, fenofibrato, y
gemfibrozilo, el grupo analgésico, antipirético,
antiinflamatorio y antireumatico: diclofenaco,
fenoprofeno, ibuprofeno, indometacina,
ketoprofeno, naproxeno y paracetamol y del
grupo de tranquilizantes: diazepam, oxazepam y
pentoxifilina. En la Tabla 1 se presentan las
principales caracteristicas fisicoquimicas de los
compuestos farmacéuticos estudiados.

2.2. Recoleccién de muestras

Se realizaron tres muestreos compuestos de 24
horas, uno en agosto de 2018 y dos en enero de
2019. Se tomaron muestras del afluente y
efluente de la planta de tratamiento de aguas
residuales de Cafiaveralejo (PTAR-C), ubicada
en las coordenadas geograficas 3°28°10.345”N -
76°28°30.593”W al noreste de la ciudad de Cali
(Colombia). La PTAR-C trata el 82.7% de los
vertimientos producidos en la ciudad mediante el
proceso  fisicoquimico de  coagulacién-
floculacion y sedimentacion (TPA), usando
cloruro férrico como coagulante y el polimero
FLOPAM AN945 como coadyuvante.

Las muestras fueron filtradas con filtros de fibra
de fibra de vidrio y membranas de celulosa de
1.5y 0.45 pum, respectivamente. Posteriormente
fueron empacadas en termos de acero inoxidable,

previamente refrigerados y enviados al
laboratorio Technologiezentrum Wasser-TZW
en Karlsruhe (Alemania), donde se le realizo el
analisis quimico.

2.3. Manejo y analisis quimico de muestras

El andlisis de compuestos farmacéuticos
comenzo con el proceso de extraccion en fase
solida, en el cual se acidifico 20 ml a un pH de 3
por adicion de &cido clorhidrico. Luego se llevd
a cabo la extraccion en fase solida sobre 60 mg
de material estrato X (Phenomenex). La elucion
se hizo con 4 ml de Acetona y 1.5 ml de metano.
Después de la elucion el solvente fue evaporado
hasta la sequedad. El residuo seco fue
reconstituido con 20 pl de una mezcla 50:50
(v:v) de metanol y acetona y 180 ul de agua
destilada. Luego, se inyectdé una alicuota de 60
pl dentro del sistema HPLC/MS-MS el cual
consisti6 de un cromatdgrafo liquido 1260
Infinito de Agilent Technologies acoplado por
una interfase electrospray a un espectrometro de
masas API 5500 (AB Sciex).

La separacion cromatografica se hizo en una
columna analitica Zorbax Eclipse XDB-C18
(100mm x 2.1 mm, Agilent Technologies)
usando una solucion de formiato de amonio
acuoso a 5 mM (eluente A) y una solucion de
formiato de amonio 2 mM en una mezcla 1:2
(v:v) de metano y acetonitrilo (eluente B) como
solventes de elucién. El gradiente de elucion
comenzd a 70% del eluyente A, hasta cambios
de 100% de eluyente B en el minuto 3,
permanecid constante hasta el minuto 7 y se
ajusté otra vez a 70% del eluyente A entre el
minuto 7 y el minuto 8. Después de 5 minutos de
tiempo de equilibrio, comenz6 la siguiente
carrera. La tasa de flujo del eluyente fue 0.2
ml/min y la temperatura de la columna del horno
se establecié a 30°C. La deteccion se hizo en
modo negativo o positivo, segun las propiedades
del analito.
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Tabla 1. Caracteristicas fisicoquimicas de compuestos farmacéuticos.

Compuesto CBZz-Diol Carbamazepina Gabapentina Lamotrigina Primidona Acido clofibrico
Estructura NH
HC‘\( — o] cl cl
i
® b W o Yl
OH
0" "NH NHe HN CH
o O : N7 Sor
CAS 35079-97-1 298-46-4 60142-96-3 84057-84-1 125-33-7 882-09-7
PM 270.29 236.28 171.24 256.10 218.26 214.65
pKa 13.9 3.68
Solubilidad 112 4491 139.1 500 582.5
log Kow 0.13 245 -1.10 2.57 0.91 2.57
log Kd (011.12) 0.84 1.41 0.70
Compuesto Acido Bezafibrato Etofibrato Fenofibrato Gemfibrozilo Diclofenaco
fenofibrico
Estructura
o]
N
cl
CAS 42017-89-0 41859-67-0 31637-97-5 49562-28-9 25812-30-0 15307-86-5
PM 318.76 361.83 363.8 360.84 250.34 296.16
pKa 45 415
Solubilidad 0.355 135 0.418 10.9 2.37
log Kow 4.00 4.25 343 5.19 477 451
log Kd 314,15 2.23 0.95 1.04
Compuesto Fenoprofeno lbuprofeno Indometacina Ketoprofeno Naproxeno Paracetamol
Estructura
JeYgkaeel N
. O CAA, oy
CHa 0 CHe HO' ©
CAS 29679-58-1 15687-27-1 53-86-1 22071-15-4 22204-53-1 103-90-2
PM 242.27 206.29 357.8 254.29 230.27 151.17
pKa 7.3 491 45 4.45 4.15 9.38
Solubilidad 166.1 21.0 0.937 51 15.9 14000
log Kow 3.90 3.97 4.27 3.12 3.18 0.46
log Kd (1 14.16) 2.66 1.2 2.34 1.92
Compuesto Diazepam Oxazepam Pentoxifilina
Estructura
K o
CAS 439-14-5 604-75-1 6493-05-6
PM 284.75 286.72 278.31
pKa 34
Solubilidad 50.0 20 77000
log Kow 2.82 2.24 0.29
log Kd @7 1.64

Solubilidad en agua- 25 °C (mgL); Log Kd (LKg™)
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Los limites de cuantificacion en el laboratorio
fueron de 0.100 pgL™ para la muestra de la
entrada y 0.050 pgL™? para la muestra de la
salida.

3. Resultados y discusion

El estudio realizado en la PTAR-C arrojé la
presencia de 10 de los 21 compuestos
farmacéuticos medidos durante las tres jornadas
de muestreos. En la Tabla 2 se presentan los
datos de concentracién a la entrada y salida de
PTAR-C, asi como las eficiencias de
eliminacion. Se observa que la mayoria de
compuestos tuvieron eficiencias inferiores a
30%, siendo los analgésicos antiinflamatorios los
gue presentaron mejores eficiencias, en al menos
uno de los muestreos realizados, especialmente
el paracetamol y naproxeno con porcentajes de
hasta 98.11 y 57.14%, respectivamente.

La presencia del paracetamol en el efluente de
PTAR-C fue previamente reportada por Madera
et al. © en concentraciones promedio de 0.52
ugL™?, superior a los valores encontrados en este
estudio. Su presencia ha sido asociada a que este
es el uUnico medicamento prescrito para el
manejo de enfermedades tropicales de alta
incidencia en la regiébn como dengue, zika y
chicungufa. A pesar de ser uno de los
compuestos mas recurrentes y representativos en
términos de concentracion en el efluente de
PTAR-C, en este estudio se encontré altas
eficiencias de eliminacion mediante el TPA
>80%.

De acuerdo con Carballa et al. ®® caracteristicas
fisicoquimicas como el coeficiente de particion
octanol-agua (Log Kow), el coeficiente de
particion suelo-agua (Log Kd) y la constante de
disociacion 4&cida (pKa) de un compuesto
determinan su fijacion sobre los sélidos. En ese
sentido, teniendo en cuenta las caracteristicas
altamente hidrofilicas del paracetamol, su bajo
potencial de adsorcién a sélidos y sedimentos y

un caracter moderadamente  acido en
comparacion con otros compuestos de su grupo
terapéutico, permiten inferir que su eliminacion a
través del proceso de coagulacién-floculacion
fue insignificante. Estudios realizados por Lee et
al. @ reportaron eficiencias entre 20-30% en
pruebas de jarras y se indica que el principal
mecanismo de eliminacién del paracetamol es la
biodegradacién por la accién de las bacterias
presentes en el agua residual.

El naproxeno fue el compuesto con la
concentracion mas alta en el presente estudio,
con un m&ximo a la entrada de la PTAR-C de 10
ugL™ en el segundo muestreo y eficiencias de
remocién mediante el TPA entre bajas y medias
(7.5y 57.1%), cercanas a las reportadas por otros
autores. En procesos de coagulacion-floculacion
con pruebas de jarras, Carballa et al. @9
encontraron eficiencias entre 20-25%, Lee et al.
(19 entre 10- 40%, y Suarez et al. @® de 42%.
Este es un compuesto de baja biodegradabilidad,
por lo que es posible que la remocion haya
estado asociada a sus caracteristicas de
moderada lipofilicidad y adsorcién permitiendo
la interaccion con la fraccion lipida del suelo
través de la fuerza de atraccion de Van der
Waals, la cual promueve la agregacion inicial de
particulas coloidales para formar microflocs en
el proceso de coagulacion y floculacion @029,

Otros analgésicos antiinflamatorios detectados
fueron el ibuprofeno, ketoprofeno y diclofenaco,
los cuales también fueron reportados por Madera
et al. © a la salida de PTAR-C. El ibuprofeno
tuvo un rango de eficiencias de 0-20.3%. Para el
ibuprofeno Carballa et al. “® encontré que no
hubo eliminacion mediante el proceso de
coagulacion floculacién, por su parte Suarez et
al. @ encontraron eficiencias maximas de 23%.
Las eficiencias de eliminacion del ketoprofeno,
oscilaron entre 0-14.8%, lo cual concuerda con
lo reportado por Matamoros y Salvadé (2013) ¢
donde tuvieron eficiencias inferiores al 20% y se
manifiesta que la fotodegradacion es el principal
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Tabla 2. Concentracidn de compuestos farmacéuticos en afluente y efluente de planta de tratamiento de aguas
residuales mediante tratamiento primario avanzado.

M1 M2 M3
Grupo c Concentracion Concentracion Concentracion
terapéutico ompuesto (ug/L) Eficiencia (ug/L) Eficiencia (ug/L) Eficiencia
; (%) ; (%) ; (%)
Entrada Salida Entrada Salida Entrada  Salida
Antiepiléptico
CBZ-Diol 11 14 0.00 13 1.7 0.00 1.6 15 6.25
Carbar;‘azem" 015 017 0.00 0.27 0.29 0.00 0.38 0.23 39.47
Gabapentina 0.54 0.6 0.00 0.91 0.88 3.30 0.92 0.79 14.13
Lamotrigina <0.100  <0.050 NC <0.100  <0.050 NC <0.100 <0.050 NC
Primidona <0.100 <0.050 NC <0.100 <0.050 NC <0.100 <0.050 NC
_ Agentes Acido <0100 <0050  NC <0100 <0050  NC <0100  <0.050 NC
hipolipemiantes Clofibrico
Acido
Fenofibrico 0.31 0.3 3.23 0.71 0.68 4.23 0.63 0.63 0.00
Bezafibrato <0.100  <0.050 NC <0.100  <0.050 NC <0.100 <0.050 NC
Etofibrato <0.100  <0.050 NC <0.100  <0.050 NC <0.100 <0.050 NC
Fenofibrato <0.100  <0.050 NC <0.100  <0.050 NC <0.100 <0.050 NC
Gemfibrozilo 25 25 0.00 3.2 3.2 0.00 3.3 2.6 21.21
Analgesico,  pijclofenaco 0.36 0.33 8.33 0.48 042 1250 051 0.42 17.65
Antipirético,
Antiinflamatorio, ~ Fenoprofeno <0.100  <0.050 NC <0.100  <0.050 NC <0.100 <0.050 NC
Antireumatico . brofeno 47 47 0.00 5.2 46 11.54 5.9 47 20.34
Indometacina <0.100  <0.050 NC <0.100  <0.050 NC <0.100 <0.050 NC
Ketoprofeno <0.100 0.1 0.00 0.19 0.19 0.00 0.27 0.23 14.81
Naproxeno 7 3 57.14 9.3 8.6 7.53 10 7.3 27.00
Paracetamol 45 0.085 98.11 0.25 <0.050  >80.00 <0.100 <0.050 NC
Diazepam <0.100  <0.050 NC <0.100  <0.050 NC <0.100 <0.050 NC
Tranquilizantes Oxazepam <0.100  <0.050 NC <0.100  <0.050 NC <0.100 <0.050 NC
Pentoxifillina <0.100  <0.050 NC <0.100  <0.050 NC <0.100 <0.050 NC

NC: No calculado

mecanismo de eliminacién de esto compuesto. El
diclofenaco tuvo eficiencias entre 8.3 y 17.6%
inferior a la encontrada por Suarez et al. @® que
fue de 46%, asociado a sus caracteristicas
lipofilicas que favorecen su fijacion sobre los
solidos suspendidos y es mejorada mediante el
proceso de coagulacion, permitiendo una mayor
eliminacion de la fase acuosa & 19,

Los compuestos del grupo de agentes
hipolipemiantes que fueron identificados por
encima del limite de deteccion fueron el
gemfibrozilo y el metabolito &cido fenofibrico,
reportados previamente por Madera et al. ©. El
acido fenofibrico es la forma activa del

fenofibrato, producto de una hidrdlisis rapida @
. Las eficiencias fueron entre 0-21.2% para el
gemfibrozilo y de 0-4.23% para el A4cido
fenofibrico. Por ser lipofilicos, es probable que
la poca eficiencia que tuvieron haya estado
asociada a la coagulacion floculacion; dado que,
de acuerdo a Grenni et al. ®, el gemfibrozilo
presenta baja biodegradabilidad.

Los antiepilépticos gabapentina, carbamazepina
y su principal metabolito CBZ-Diol se han
caracterizado por ser altamente estables vy
dificiles de mineralizar 9. Son compuestos
hidrofilicos, lo cual favorece su presencia en la
fase acuosa y puede dificultar su aglomeracion
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9 y con baja capacidad de adsorcion a los
solidos. Carballa et al. ®® y Suarez et al. @9
encontraron que la carbamazepina no fue
eliminada de la fase liquida por la accion de los
coagulantes usados.

La naturaleza 4&cida de los compuestos
farmacéuticos medidos (excepto la
carbamazepina) permite que estos estén
parcialmente ionizados en la fase acuosa,

permitiendo una interaccion con los sélidos
presentes en el agua residual, los cuales, por lo
general se encuentran cargados negativamente.
No obstante, cuando el pH del agua residual es
cercano al neutro, la adsorcion tiende a reducirse
debido a que los compuestos se cargan
negativamente generando un efecto de repulsion
y por tanto se dificulta la remocion de estos a

través del proceso de coagulacion-floculacion %
25)

5. Conclusiones

Se detectd la presencia de 10 compuestos

farmacéuticos por encima del limite de
deteccion: 10,11-dihidroxicarbamazepina,
carbamazepina, gabapentina, acido fenofibrico,
gemfibrozilo, diclofenaco, ibuprofeno,
ketoprofeno, naproxeno y paracetamol. Los
compuestos del grupo de analgésicos
antiinflamatorios presentaron las

concentraciones mas altas, de hasta 10 pgL™*
para el caso del naproxeno, con resultados
similares a los reportados en un estudio previo.

Se confirmé que el proceso de tratamiento
primario avanzado mediante el cual se tratan las
aguas residuales generadas en Cali no remueven
eficientemente los compuestos farmacéuticos,
debido a que sus caracteristicas fisicoquimicas
hacen dificil la fijacion sobre los sedimentos y
por tanto no se ven afectados por el proceso de
coagulacién-floculacion. Sélo el paracetamol y
naproxeno tuvieron eficiencias superiores al 50%
en al menos uno de los muestreos realizados,

asociado a la biodegradacion, en el caso del
paracetamol, y al caracter ligeramente lipofilico
del naproxeno.

Las bajas eficiencias de remocion y la escasa
informacion sobre las posibles interacciones de
estos compuestos en el agua residual de Cali,
pone de manifiesto la necesidad de realizar
estudios méas detallados y a su vez evaluar
nuevas alternativas tecnoldgicas que contribuyan
a mejorar las eficiencias de eliminacion de estos
compuestos a fin de minimizar los potenciales
impactos que estos puedan ocasionar sobre la
biota acuética del rio Cauca.
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