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Resumen

La presencia de principios activos farmacéuticos en el medio ambiente es cada vez mas preocupante. Muchos farmacos
son liberados al medio ambiente, lo que los convierte en agentes contaminantes, a través de desechos y subproductos
industriales, excreciones humanasy animales, basura doméstica, etc. Se han observado diversos efectos nocivos de varios
grupos terapéuticos tales como los agentes citotoxicos, los antibidticos, los medicamentos hormonales, los AINES
(diclofenaco) y los antidepresivos sobre la reproduccién, fallo renal, muerte, resistencia a antibidticos y desérdenes
endécrinos en diferentes especies animales. Aunque no hay evidencia suficiente, dichos efectos nocivos pueden, sin
duda, extrapolarse a la salud humana. La presente revision pretende mostrar los efectos nocivos que los medicamentos
de receta y sus metabolitos pueden tener sobre el ambiente, la flora, la fauna y los humanos.

Abstract

The occurrence of active pharmaceutical substances in the environment is of growing concern. Many drugs are released
into the environment, which makes them pollutants, through industrial waste and sub-products, animal and human
excretions, household garbage, etc. There have been various harmful effects of various therapeutic groups such as
cytotoxic agents, antibiotics, hormone drugs, NSAIDs (diclofenac) and antidepressants on reproduction, kidney failure,
death, antibiotic resistance and endocrine disorders in different animal species. Although there is insufficient evidence,
these adverse effects can certainly be extrapolated to human health. The aim of the present review is to show the
negative effects of prescription drugs and their metabolites over the environment, flora, fauna and humans.
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Introduccion

Desde los afios cuarenta del siglo XX, los medicamentos de
receta de origen sintético han tenido un papel muy importante
en la salud de las poblaciones humanas. Es ampliamente
reconocido que han contribuido a aliviar el dolor, controlar y
curar muchas enfermedades. Sin embargo, existen a la fecha
muchos estudios en poblaciones humanas sobre los efectos
adversos de dichos medicamentos y la disciplina que se ha
encargado de esos efectos es la farmacovigilancia.!

En 1970, se reporté por primera vez la presencia de
medicamentos de receta de origen sintético en el medio
ambiente tanto terrestre como acudtico, pero no recibié gran
interés por parte de la comunidad cientifica. Sin embargo, con el
mejoramiento de la instrumentacién analitica los cientificos
alrededor del mundo han dado mayor importancia a la deteccion
de los medicamentos en el medio ambiente.?

A partir de 1990, la presencia de medicamentos en el agua
potable ha sido preocupacion no sélo de los investigadores sino
del publico en general.>? Muchos farmacos son liberados
continuamente al medio ambiente lo que los convierte en
agentes contaminantes. Los medicamentos de receta llegan al
medio ambiente a través de diferentes fuentes y mecanismos:
desechos y subproductos industriales, excreciones humanas y
animales, en la basura doméstica, entre otros.* Una vez que los
medicamentos y sus metabolitos llegan al medio ambiente se
infiltran a varios efluentes acuiferos alcanzando las fuentes de
agua potable. Durante este proceso los ciclos vitales de la flora
y fauna se ven alterados.’> La presencia potencial de
medicamentos para uso humano en el ambiente acuético, a pesar
de que tiene algunas décadas, no cobré la importancia suficiente
hasta que coincidieron dos hallazgos: el primero fue el realizado
por varios Quimicos Analiticos, en particular Thomas Ternes,
en relacion a que muchos desechos farmacéuticos humanos
estaban presentes en efluentes de agua tratadas.® El segundo fue
el descubrimiento de que el etinilestradiol (EE2) estaba
contribuyendo a la feminizacién de los peces machos en rios.”8

Por otro lado, se ha encontrado que algunas poblaciones de aves
estdn disminuyendo a causa del consumo indirecto de
medicamentos. En especifico, se ha documentado el
envenenamiento de algunas especies de buitres por diclofenaco,
un antiinflamatorio no esteroideo (AINE) utilizado por los
veterinarios para el tratamiento de inflamacion, dolor y fiebre en
ganado doméstico; también utilizado frecuentemente en
humanos para los mismos problemas. Los buitres ingieren
accidentalmente diclofenaco cuando se alimentan de los
caddveres del ganado que ha sido tratado con dicho
antiinflamatorio poco antes de su muerte.?
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En la actualidad se reconoce que los compuestos farmacéuticos
activos en el ambiente acudtico constituyen uno de los eventos
emergentes en la quimica ambiental, originados por la
disposicion de las aguas residuales municipales, hospitalarias y
de produccién, tratadas o no.!% “Su presencia genera varios
problemas como son la resistencia antibidtica, la afectacion los
procesos bioldgicos de tratamiento, etc. Las Naciones Unidas
proclamaron el periodo 2005-2015 como el decenio
internacional para la accién “El agua fuente de vida”.!! Cuba
cuenta con una estrategia nacional desde el 2007 y el Programa
Nacional para la Descontaminacién del Medio Ambiente”.!0

Los casos de contaminacién ambiental y envenenamiento de la
fauna coinciden con la potencial presencia de medicamentos de
receta mas ampliamente utilizados en la mayoria de los paises
del mundo. Las ventas mundiales de medicamentos alcanzaron
los $800,000 millones de délares (en 2008 que representé el
doble de las ventas en el afio 2000).12

Los grupos terapéuticos de mayor consumo mundial han sido
los medicamentos utilizados para el dolor y la inflamacién como
los AINEs, los antibidticos que combaten hasta nuestros dias las
enfermedades infecciosas mas comunes, los medicamentos
cardio y cerebrovasculares dentro de los que sobresalen los
agentes antihipertensivos (en particular los 3-bloqueadores y
bloqueadores de los canales del calcio) y los medicamentos para
el control de la natalidad como las tabletas anticonceptivas
(esteroides).!?

Por otro lado, se han encontrado estimaciones de riesgo de
cdncer en humanos como resultado de la presencia de
ciclofosfamida e ifosfamida en aguas superficiales y
subterrdneas. Dichas oxazafosforinas son dos importantes
farmacos citotoxicos utilizados en la quimioterapia del cancer y
en el tratamiento de enfermedades autoinmunes.!4

Los antibiéticos son un grupo de farmacos ampliamente utilizados
alrededor del mundo, tanto en humanos como en animales.
Diversos estudios han reportado la presencia de antibidticos no
s6lo en efluentes de plantas de tratamiento de aguas negras sino
también en aguas superficiales y aguas subterrdneas. Aunque la
presencia de antibidticos ha sido frecuentemente encontrada en
agua potable, la informacion disponible sobre toxicidad ecolégica
estd limitada a los efectos letales agudos. Para organismos
acudticos tales como bacterias, rotiferos, invertebrados y peces, la
toxicidad aguda es generalmente a bajas concentraciones del
orden de mg/mL. Aunque los datos de toxicidad aguda pueden ser
utilizados para predecir el dafio por exposicion a altas
concentraciones, por ejemplo derrames accidentales, los datos de
toxicidad aguda no pueden reflejar las consecuencias de la
exposicion ambiental real, la cual involucra generalmente bajas
concentraciones pero exposiciones extremas a largo plazo.!3



Los objetivos de la presente revision son: a) diseminar el
conocimiento generado a la fecha sobre el impacto en el
ambiente de los medicamentos de receta y de sus metabolitos
tanto en las especies animales como en los humanos y b)
fomentar la investigacion cientifica que permita desarrollar
técnicas no sélo de evaluacion analitica sino también de
prevenciéon de la contaminaciéon del medio ambiente con
productos farmacéuticos.

Definiciones de las denominaciones del campo a la fecha
empleadas

En la actualidad no hay un consenso sobre la denominacién de
este campo del conocimiento. Sin embargo, varios autores se
han referido al mismo como “Farmacia verde”, Farmacia
ambiental y(o) Ecofarmacovigilancia. A continuaciéon se
encuentran las definiciones de algunas denominaciones del drea
del conocimiento:

Ecofarmacovigilancia: Se ha definido como la actividad
cientifica relacionada a la deteccidn, evaluacion, entendimiento
y prevenciéon de efectos adversos o de los problemas
relacionados con la presencia de farmacos en el medio ambiente
que afectan a humanos y animales.'%-17

Farmacia verde y sustentable: se define como el disefio de los
productos farmacéuticos y procesos que eliminen o reduzcan
significativamente la generacion de sustancias peligrosas y la
prevencién y(o) reduccién de los impactos sobre el medio
ambiente y la seguridad.?

Ciclo de contaminacion del medio ambiente
medicamentos de receta

por

Existen miltiples fuentes de emision de los productos
farmacéuticos (PFs) al medio ambiente con lo muestra la Figura
1. Los seres humanos y los animales tratados con PFs
constituyen la principal fuente de contaminacion del agua
potable; los PFs se distribuyen cualitativa, cuantitativa, espacial
y temporalmente por diferentes rutas en funcién de si los
pacientes se encuentran en su hogar, en hospitales u otros
lugares (por ejemplo: escuelas, albergues, centros residenciales
de asilo, etc.). De hecho, los farmacos prescritos vy
administrados en los hospitales son para el tratamiento de
patologias mds severas, por ejemplo los antineopldsicos
(también llamados citotdxicos) utilizados en la quimioterapia
del cdncer. Se han reportado concentraciones entre 5y 50 g/L de
estos farmacos citotoxicos liberados principalmente en los
efluentes hospitalarios,'® aunque hoy en dia el 75% de los
antineoplasicos se dan en los departamentos de pacientes
ambulatorios con una gran tendencia a la administracion oral en
el hogar."?
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Figura 1. Origen y rutas de los productos farmacéuticos."”

La eliminacién inadecuada de los medicamentos no utilizados o
caducados, los cuales se tiran directamente en los lavabos,
basura o al drenaje, y los derrames accidentales de residuos
farmacéuticos derivados de la fabricacion de medicamentos,
también se pueden considerar como otros lugares significativos
de contaminacién potencial.20

Una vez ingeridos y metabolizados, los PFs se excretan por la
orina y las heces y siguen la red de alcantarillado mezclandose
con las aguas residuales urbanas hasta la planta de tratamiento
de aguas residuales (PTARs) o liberados directamente en las
fosas sépticas los hogares rurales.?! Tanto las PTARs como el
sistema  séptico no estdan disefiados para eliminar
microcontaminantes altamente polares como los PFs, pero
dependiendo de la naturaleza del PFs y el disefio de su proceso,
las tasas de eliminacién van desde 0 al 100%.!° Los PFs que no
fueron eliminados en las PTARs llegan a los rios, lagos, arroyos
y estuarios. Ademds, los desbordamientos del alcantarillado
pueden liberar aguas residuales con PFs en casos de lluvias
fuertes.?? En el caso de los hogares rurales, dependiendo de la
naturaleza del suelo, las fosas sépticas pueden liberar también
PFs hacia las aguas subterraneas.?!

Alternativamente, la liberacion de productos farmacéuticos
veterinarios en el medio ambiente se puede producir
directamente a través de su aplicacion en la acuicultura (cria de
peces), también por la liberacion indirecta a través de los
animales tratados por via topica, y principalmente a través del
escurrimiento y la filtracion desde el estiércol extendido en los
campos agricolas y los residuos ganaderos.?3-26

Las aguas subterrdneas y superficiales estdn estrechamente
vinculadas y por lo tanto estos compartimentos pueden
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contaminar el uno al otro, por ejemplo, la contaminacion de las
aguas subterraneas por medio de la recarga artificial con aguas
superficiales contaminadas o por la reutilizaciéon de aguas
residuales tratadas (a pesar del suelo o el banco de filtracion) y
la exfiltracion desde las aguas subterraneas hasta las aguas
superficiales conectadas. El ultimo paso de eliminacion
definitiva de los PFs de los acuiferos antes de la distribucion del
agua potable es a través de su paso por las plantas de
tratamiento.?’

Desechos farmacéuticos de los
terapéuticos en acuiferos

principales grupos

Se han investigado, a la fecha, la presencia de varios farmacos
de receta en el ambiente. Los principales grupos terapéuticos se
describen en la Figura 2. Dentro de ellos destacan algunos
farmacos de los que se ha comprobado que tienen un impacto
adverso (ecotoxico) en el ambiente, aunque sus niveles de
concentracion en el agua potable son del orden de los ng/L.28-»
A continuacién se describirdn mas ampliamente la mayoria de
dichos grupos terapéuticos.

AINE/Analgésicos

Aspirina,
ibuprofeno,

diclofenaco,
acetaminofén,
codeina,
naproxeno,
fenoprofeno,

indometacina,
fenazona,
ketoprofeno.

Antibidticos

Eritromicina,
clortetracidina, oxitetraciclina,
estreptomicina, flumequina,
ciprofloxacino, trimetoprim,
sulfametoxazol, lincomicina,
penicilina, amoxacilina,
espiramicina.

Reguladores de los lipidos

Bezafibrato, acido clofibrico,
/ gemfibrozilo, fenofibrato,

etofibrato.

Los medicamentos

mas comunesen
el ambiente

Antihipertensivos

\ B-bloqueadores: metoprolol,

propranolol, nadolol,
atenolol, sotalol, betaxolol,

Esteroides/hormonas

17-g-estradiol, estrona, 17-
a-etenilestradiol,  dietil
estilbestrol, acetato de
dietil estilbestrol

Citéxicos (antineoplasicos):
c

bisoprolol, carazolol, timolol.

Diuréticos: furosemida.
Antiepilépticos: carbamazepina.
Tranquilizantes: diazepam.

Antidepresivos: paroxetina,
fluoxetina, fluoxamina.

Figura 2. Medicamentos mas comunes en el ambiente clasificados
por grupos terapéuticos.?®

Esteroides

Durante la tltima década se han realizado diversos estudios que
demuestran la presencia de esteroides y sus derivados en el agua, los
cuales tienen un efecto negativo sobre la funcion reproductiva de los
animales, especialmente sobre los peces que estin en contacto
crénico con estas sustancias. Hoy en dia se conocen varias moléculas
que interfieren directamente con la sefalizacién reproductiva
mediada por esteroides; estos compuestos son conocidos como
contaminantes que interfieren con la funcién endocrina.*
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Se ha observado que los peces que son expuestos a estas
sustancias son mds propensos a los patégenos en general, lo cual
hace creer a los cientificos que estos contaminantes afectan no
solamente a la reproduccion sino también al sistema inmune de
los peces.30

Debido a que comtinmente los rios y lagos son el lugar donde
desembocan los efluentes de las plantas de tratamiento de aguas
y drenajes de las ciudades, el agua de estos sitios es
contaminada por residuos de esteroides que no son eliminados
por el tratamiento de aguas residuales. Se ha observado que los
esteroides y las hormonas sintéticas son dificiles de eliminar de
eliminar por completo del agua, por lo cual es imperativo
disefiar métodos de eliminacién de estos compuestos y por
supuesto métodos sensibles de identificacion que logren
discriminar entre muchos compuestos diferentes. Asimismo,
seria conveniente llevar un registro detallado de la frecuencia y
las concentraciones en que los esteroides llegan a los rios.3!

En contraste, algunos estudios realizados en aguas de lagunas
aireadas no han encontrado presencia de hormonas humanas,
posiblemente a que la aireacion contribuye a la eliminacién de
ciertas hormonas en el agua.’!

En varias partes del mundo la presencia de farmacos en el
ambiente, especialmente de esteroides en agua, ha generado una
preocupacién generalizada y se estin tomando medidas
importantes para solucionar este problema.

En un estudio realizado en China analiz6 la presencia y la
concentraciéon de diferentes esteroides (estrona, estradiol,
estriol, etinilestradiol, etc.) en dos plantas de tratamiento de
aguas, una contaba con un sistema tradicional de tratamiento de
agua y la otra posefa ademds un novedoso e innovador sistema
con una compleja membrana biolégica combinada con diversos
adsorbentes poderosos. Se determiné que el sistema tradicional
es efectivo para eliminar algunos esteroides pero muy poco
eficaz para otros, mientras que el sistema innovador disminuyd
la cantidad de todos los residuos y contaminantes, ademas de los
esteroides, demostrando que es posible disminuir las emisiones
de contaminantes al medio ambiente utilizando el sistema de
tratamiento adecuado; desafortunadamente hasta ahora no se ha
logrado eliminar los contaminantes en su totalidad.3?

Uno de los problemas ecoldgicos que se ha identificado es el
efecto negativo percibidos sobre los animales que estin en
contacto con los medicamentos en el agua, particularmente se
ha observado la feminizacién de los peces machos que entran en
contacto prologando con el etilestradiol, principio activo mas
comin de las pildoras anticonceptivas, causando una
disminucién importante en la reproduccién de las especies
afectadas .33



Todos los estudios realizados sobre hormonas y esteroides en
flora y especialmente fauna que estdn en contacto continuo con
estos residuos de medicamentos demuestran dos efectos
principales: si los animales tienen un receptor para la hormona a
la cual son sometidos, se presenta un efecto exacerbado de la
hormona, provocando cambios significativos sombre el
espécimen en cuestion, y si las especies no poseen recetores
especificos pueden presentar efectos secundarios negativos.
Analizando los efectos que tienen estos medicamentos sobre
poblaciones pequefas de peces principalmente (puesto que son
los mas afectados), los resultados se podrian extrapolar para
saber qué efectos se tendria sobre una biosfera mayor.3

Un buen ejemplo de lo anterior es un estudio que se realizd
sobre los efectos del etinilestradiol sobre el pez aguja después
de un periodo de exposicion de 10 dias; se encontré que ese
tiempo de exposicion fue suficiente para provocar una
transformacion en el pez macho, provocando la aparicion de
caracteres sexuales femeninos ademds de causar imposibilidad
para reproducirse por esta situacién.>

Ademads de los efectos negativos sobre la reproduccion de los
peces aguja también se estudiaron los efectos de la
contaminacién con hormonas sobre la funcién enddcrina de los
individuos en estado larvario o juveniles. Se observd que sélo
una minoria sobrevivié debido a que ocurrieron cambios
severos en los peces tales como afectacion del instinto de
supervivencia al escapar de los depredadores, de alimentacion,
etc., demostrando que los esteroides no sélo afectan la
reproduccion de las especies sino que también afectan a los
instintos  naturales bdsicos, provocando la inevitable
disminucién de individuos.36

Estos estudios demuestran que se tiene un efecto negativo sobre
los animales que entran en contacto con los esteroides y
hormonas afectando tanto su reproduccién como sus
habilidades de supervivencia, efecto negativo que puede
extrapolarse a itras especies entre las que se encuentra el
humano.3¢

AINEs

Desde inicios de los afios 90, las poblaciones endémicas de
buitres orientales de dorso blanco (Gyps bengalensis), pico
delgado (Gyps tenuirostris) y pico largo (Gyps indicus) del sur
de Asia han disminuido vertiginosamente (mds del 95%) y se
prevé que los pocos ejemplares que quedan sigan
desapareciendo a un ritmo que oscila entre el 15% y el 50%
anual 37

Se ha constatado que el uso veterinario de diclofenaco ha
llevado a un decremento importante en la poblacion de buitres
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en el subcontinente indio, hasta de un 95% en ciertas dreas.’8 El
mecanismo de la muerte es probablemente la insuficiencia
renal, un conocido efecto adverso del diclofenaco. Los buitres
comen restos de animales domésticos tratados veterinariamente
con diclofenaco, y se envenenan debido al compuesto quimico
acumulado. Especificamente, se sabe que el diclofenaco
provoca fallo renal en buitres asidticos. Se sabe que algunas
especies y algunas personas son sensibles a algunas sustancias
adictivas, y se sospecha que no expresan algunos genes faltantes
relacionados con enzimas especificas involucradas en la
desintoxicacion de dichas sustancias. Dado que los individuos
mayores tienen una reducida expresion de todos los niveles de
enzimas, el metabolismo de los ancianos podria aproximarse
gradualmente al observado en los buitres, lo que los vuelve
inesperadamente vulnerables e intolerantes al diclofenaco.’

El diclofenaco es el responsable de la disminucion y potencial
extincion de los buitres Gyps en el Asia meridoneal y del
sudoeste asidtico.3940 Varios estudios han demostrado que el
diclofenaco es toxico para las aves y se ha encontrado en
cantidades suficientes en carrofas de reses en la India y es
considerado como el principal causante de la disminucién de
dichas aves.#!#2 Como consecuencia de lo anterior, el uso y
fabricacion del diclofenaco fue prohibido en la India desde
Mayo de 2006, asi como en Nepal y en Pakistan durante el
mismo afio. En el 2008, en la India se incrementaron las
restricciones sobre el uso veterinario del diclofenaco
prohibiendo su fabricacién, venta y distribuciéon para fines
veterinarios.?® A la fecha, se realizan investigaciones
complementarias en India para evaluar el consumo de
diclofenaco para fines veterinarios y para tal efecto se
investigan las ventas de las farmacias veterinarias
encontrandose que, pese a la prohibiciéon desde 2006, una
tercera parte de las farmacias veterinarias en India adn
contindian comercializando el diclofenaco.?”

La muerte de decenas de millones de buitres durante la dltima
década ha tenido grandes consecuencias ecoldgicas a lo largo
del subcontinente indio, sentando una amenaza potencial a la
salud humana.’” En muchos lugares, poblaciones de perros
salvajes (Canis familiaris) se han beneficiado de la desaparicion
de buitres Gyps como el principal limpiador de restos animales
y domésticos. Asociado con el incremento en el nimero de
perros salvajes se encuentra un elevado riesgo humano de
contraer rabia.43 La multiplicacién de perros salvajes en India y
Pakistan provocé una explosion en la poblacion de leopardos
que se alimentaban de esos perros, en consecuencia invadieron
areas urbanas buscando perros para cazar, resultando en ataques
ocasionales a nifios.>’

Adicionalmente al diclofenaco, otros AINEs (naproxeno e
ibuprofeno) han sido detectados en la bilis de dos tipos de
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peces (Abramis brama y Rutilus rutilus) capturados en estado
silvestre corriente abajo de una planta de tratamiento de aguas
negras.** La brema (Abramis brama) es un pez de agua dulce
que habita en los rios y lagos de Irlanda, Reino Unido, centro y
norte de Europa y Rusia. Es una especie muy comtn en aguas
estancadas o de curso lento, con fondos arcillosos o fangosos,
aunque también estd presente en estuarios (mar Baltico) y aguas
salobres (mar Caspio y Aral).

Los investigadores encontraron concentraciones de los tres
farmacos (diclofenaco, naproxeno e ibuprofeno) en ambas
especies de peces (Abramis sp.y Rutilus sp.) en intervalos de 6
a 95 ng/mL, 16 a 32 ng/mL y de 16 a 30 ng/mL
respectivamente.** Asimismo, se han detectado particulas
coloidales de diclofenaco, ketoprofeno, naproxeno y de acido
clofibrico en efluentes de plantas de tratamiento de aguas
negras.®

Se ha investigado la expresién génica en embriones del pez
cebra o danio cebra (Danio rerio). El pez cebra es un ciprinido
emparentado con las carpas y los barbos, originario del sudeste
asidtico, de uso frecuente en acuarios asi como para
investigacion cientifica. Se han analizado las alteraciones de los
embriones del pez cebra expuestos a determinadas
concentraciones de diclofenaco y se ha determinado el
mecanismo molecular involucrado en la ecotoxicidad de las
aguas contaminadas con el farmaco.4¢

Antibioticos

El amplio uso de antibidticos tanto para humanos como
veterinarios ha provocado una constante y continua disposicion
en el medio ambiente, provocando serios efectos negativos
sobre la fauna y flora.*?

Sin embargo, hablar de antibidticos se refiere a un gran nimero
de farmacos con muy diversos mecanismos de accién, lo cual
dificulta la determinacion de estos farmacos en el ambiente.
Una forma de agruparlos para facilitar el manejo de los
antibidticos es segin su grupo (f-lactdmicos, quinolonas,
sulfas, etc.). Sin embargo, existe una problemadtica importante
con esta agrupaciéon debido a que al utilizar un método de
deteccion especifico para alguna parte de la molécula (p. ej. El
anillo beta-lactdmico) se corre el riesgo de no ser detectado si
esta parte es desnaturalizada por lo métodos de purificacion del
agua u otros métodos que afecten a la integridad del
cornpuesto.47

Es por ello que identificar antibidticos en el ambiente es
sumamente complejo, asi mismo otra problematica que existe es
la amplia distribucion y el uso indiscriminado de antibidticos
tanto en humanos como en animales ha incrementado su presencia
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en el ambiente, lo que entorpece la determinacién de algtin
antibiotico especifico y dificulta la determinacion de los efectos
que causan sobre el medio ambiente, ya que no se sabe si los
efectos toxicos o nocivos son provocados por un solo farmaco o
es el resultado de varios farmacos que actian al mismo
tiempo.*’

Se ha observado que los lugares con mayor concentracién de
antibidticos son las PTARs cerca de grandes ciudades o zonas
urbanas importantes. Una serie de estudios realizados en las
aguas residuales de las PTARs se determiné que los
microorganismos presentes en estos ecosistemas son mas
resistentes a los antibidticos de lo normal y eventualmente han
mutado, exponiendo a los seres vivos a microorganismos
resistentes convirtiéndose en una problemdtica sanitaria
bastante grave.*’

La presencia de antibidticos en el agua provee un ambiente ideal
para fomentar la resistencia de los microorganismos debido a la
baja concentracién en la que se encuentran y a la presencia
constante lo cual fomenta y favorece las mutaciones de los
microoganismos.*’

Al utilizar la resistencia como referencia es posible determinar
los antibidticos que predominan en cierto efluente acudtico. La
resistencia a cierto antibidtico es por tanto el reflejo de
concentraciones importantes del mismo en el agua. Esta técnica
puede ser conveniente para la identificacion indirecta de
antibidticos, aunque no es absoluta debido a que los
microrganismos pueden tener resistencias inherentes a
diferentes medicamentos.*®

Otro estudio que confirmé la relacion directa entre la resistencia
de los microorganismos y los antibidticos en el agua,
demostrado a través de la frecuencia de transferencia del
pldsmido de resistencia a oxitetraciclina en bacterias presentes
en efluentes cercanos a hospitales. Se encontré que la mayoria
de las bacterias estudiadas, principalmente Aeromonas sp.,
tenfan el pldsmido de resistencia a oxitetraciclina y lo
transferian a cepas de E. coli aislada de humanos cuando se
encontraban en presencia del agua obtenida del efluente cercano
al hospital. Se demostr6 una relacién directa entre el agua
obtenida y la transferencia del pldsmido de resistencia.®

Ademas de la resistencia, también existe el problema de la larga
permanencia de los antibidticos en el medio ambiente,
especialmente en las lagunas, lodos, sedimento marino y en las
instalaciones de acuacultura. Aunado a la permanencia de los
antibidticos, también se ha observado que varios antibidticos
son excretados sin modificaciones (p. ej. Amoxicilina)
provocando que sean muy reactivos aun después de ser
eliminados del organismo. Estos firmacos muy reactivos, dafian



Aunado al dafio que provocan a la flora y fauna, los antibidticos
también contaminan los vegetales de consumo humano; estos
farmacos viajan desde los lagos y riachuelos hasta los
sembradios de vegetales por medio del agua que se utiliza para
el riego, generalmente el agua que se utiliza es agua tratada que
proviene del efluente local el cual generalmente no cuenta con
las instalaciones necesarias para eliminar grandes cantidades de
antibidticos; al llegar a los sembradios los antibiéticos entran al
subsuelo y finalmente son absorbidos por las raices de los
vegetales, quedando los antibidticos dentro de los vegetales y
permaneciendo ahi hasta que son ingeridos reinicidndose el
ciclo y provocando efectos no deseados en la poblacién.>®

Los vegetales mas afectados son las zanahorias, el maiz, la
lechuga, las papas, etc. Varios estudios han encontrado tetraci-
clina en cantidades de 2 a 17 pug por Kg de vegetales. Aun no se
conocen exactamente los efectos que provocan la exposicion
prolongada a antibidticos, pero se ha visto que el uso prolon-
gado de cualquier medicamento siempre causa efectos
adversos.>0

Antidepresivos

Los farmacos siquidtricos como los ansioliticos, los sedantes,
los hipnéticos y los antidepresivos se encuentran entre las
sustancias activas mds recetadas en todo el mundo.

La presencia frecuente de estos compuestos en las matrices
ambientales (aguas residuales, aguas superficiales, subterraneas
y potables, suelos, sedimentos, bio-sélidos y tejidos), asi como
su alta persistencia y su toxicidad en organismos para los que no
van dirigidos estos compuestos, justifican la preocupacion
creciente sobre estos contaminantes ambientales emergentes.!

Una de las principales caracteristicas de los farmacos siquidtri-
cos es que no son metabolizados completamente por el cuerpo
humano y son excretados sin cambios o como metabolitos
conjugados (generalmente glucurénidos).’?> Incluso si los
compuestos farmacéuticos fueran metabolizados extensamente,
sus metabolitos pueden seguir siendo biolégicamente activos o,
en la mayoria de los casos, ser transformados facilmente al
compuesto original en condiciones ambientales debido a las
acciones bacterianas >

Los antidepresivos son de los farmacos mds ampliamente
prescritos. Una de las clases mds comunes de antidepresivos es
conocida como antidepresivos inhibidores selectivos de la
recaptura de serotonina (ISRS). Estos farmacos son frecuente-
mente prescritos para el tratamiento de la depresion clinica,
desordenes obsesivo-compulsivos, desordenes de panico asi
como en otros casos en los que la inhibicién selectiva de la
recaptura de la serotonina es deseable.!
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Un gran nimero de los antidepresivos ha sido identificado en
agua, sedimentos fangosos y tejidos bioldgicos de organismos
acudticos. La fluoxetina (Prozac®) y su metabolito norfluox-
etina son los dos antidepresivos més investigados.>#3¢ Sin
embargo, los antidepresivos que se han encontrado en altas
concentraciones han sido venlafaxina, citalopram y bupropién,
1000 + 400 ng/L, 90 + 400 ng/L y 60 + 400 ng/L respectiva-
mente, en muestras colectadas rio abajo de una PTARs.>* Hasta
ahora, la maxima concentracion determinada de fluoxetina ha
sido de 0.099 ug/L en efluentes de las PTARs en Canad4. Por
otro lado, se han encontrado cantidades elevadas de fluoxetina
en bio-sélidos producidos por una PTARs, variando de 100 a
4700 pug por Kg de carbén organico.55 Recientemente también
se ha encontrado amitriptilina, fluoxetina y risperidona en agua
potable tratada a bajas concentraciones, revelando la ineficien-
cia de los tratamientos del agua potable para eliminar estos
compuestos.>’

Ademads, se han determinado varios antidepresivos en tejidos
biolégicos de peces, enfatizando la posibilidad de una bioacu-
mulacién en organismos acudticos.’® Se han encontrado concen-
traciones de fluoxetina, sertralina y de sus metabolitos
(norfluoxetina y desmetilsertralina, respectivamente) en el
intervalo de 0.1-10 ng/g en tejidos de musculo, higado y
cerebro en cuatro especies de peces en efluentes municipales de
Texas.® Otro experimento similar reporté concentraciones
entre 0.14-1.02 ug/Kg de fluoxetina, 0.15-1.08 pg/Kg de
norfluoxetina y de 0.48-0.58 ug/Kg de paroxetina en otras
cuatro especies de peces.”®

La fluoxetina es un antidepresivo que podria ser activo hormo-
nalmente. Aun no se ha establecido completamente el mecan-
ismo de respuesta de los ISRS por los invertebrados y peces. Sin
embargo, se han identificado varias especies de peces que
poseen receptores a serotonina.”® Una investigacion de la toxici-
dad aguda de los ISRS en Ceriadophnia dubia confirmé que los
patrones de reproduccion de estos invertebrados se ven afecta-
dos por la exposicion a estos antidepresivos. Los ISRS tienen la
habilidad de reducir el nimero de neonatos y el nimero de
nidadas por hembra a bajas concentraciones (0.045 mg/L). Las
capacidades de locomocién también se han visto afectadas por
los ISRS. Se ha encontrado que los ISRS estdn directamente
relacionados con la maduracion gonadal, la induccién del parto,
la metamorfosis y el desove en los organismos acudticos.®® Por
otro lado, se ha demostrado claramente que en los peces cebra el
antidepresivo mianserina puede inducir cambios en la expresion
debido a su actividad estrogénica e interrumpir la sefializacién
enddcrina estrogénica normal. El posible mecanismo de la
actividad estrogénica de la mianserina es la interrupcion del eje
hipotdlamo—pituitaria—gonadal por interferencia directa de la
mianserina con el sistema serotonérgico y adrenérgico en el
cerebro del pez cebra.%!
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Se ha demostrado que concentraciones muy bajas de mianserina
(32 ng/L) inducen el desove en las hembras de mejillones cebra
(Dreissena polymorpha).%> También hay experimentos que
evidencian que la norfluoxetina induce el desove en los
mejillones cebra y mejillones negros a concentraciones de 1
uM.9 Un estudio similar con fluoxetina mostré que este
farmaco induce el desove en los mejillones cebra y los
mejillones negros pero a concentraciones de 10 a 20 veces
menores que norfluoxetina. Ademads, la fluoxetina induce el
parto en almejas ufia a concentraciones de 10 M .53

Citotoxicos

Desde hace tiempo se ha sospechado del riesgo especifico para
las especies acudticas que representan los medicamentos
utilizados para el tratamiento del cancer en humanos.

Debido a su funcién, los medicamentos anticancerigenos
pueden ejercer un efecto citotéxico, genotdxico, mutagénico,
carcinogénico o teratogénico sobre las especies acudticas. Por
otro lado, debido a que los medicamentos citotdxicos actian
sobre la estructura y funciéon del ADN, algunos autores
consideran que todos los organismos eucariotas podrian ser
susceptibles a su toxicidad.%*

El conocimiento cientifico sobre de los farmacos
anticancerigenos es limitado en los datos sobre la ocurrencia y
ecotoxicolégicos.% El metabolismo de los compuestos
anticancerigenos es complejo conduciendo a la formacién de
multiples metabolitos farmacolégicamente activos o inactivos.
Sin embargo, aunque el metabolismo de los farmacos
anticancerigenos estd bien documentado los datos cuantitativos
disponibles, como las tasas de excrecion, son limitados y sélo se
han calculado las concentraciones ambientales predictivas para
unos cuantos metabolitos.®

El 7-hidroximetotrexate, cuya actividad farmacoldgica es
controversial, ha sido reportado como un producto de
degradacién del metotrexato, el cual es potencialmente activo,
de dificil biodegradacion y encontrado en el ambiente acudtico
a niveles mas altos que el metotrexato.%

El tipo de hospitalizacion influye fuertemente en la via de
entrada de los medicamentos anticancerigenos en el sistema de
alcantarillado. Los farmacos consumidos por los pacientes
durante la hospitalizacion completa son 100% evacuados en los
efluentes del hospital. Por el contrario, sélo el 20% de los
farmacos administrados a los pacientes ambulatorios se
consumen en el hospital. Por lo tanto, sélo el 20% de los
farmacos entregados a los pacientes ambulatorios se eliminan
con los efluentes hospitalarios, mientras que el 80% restante es
consumido por los pacientes en casa y por lo tanto eliminados
en el sistema de alcantarillado de forma difusa en toda la ciudad
y sus suburbios.%*
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Se han analizados los efluentes de tres PTARs localizadas en la
region de Zurich, Suiza. Las muestras provenian de la PTAR de
Mainnedorf en donde hay un hospital oncoldgico cuyos
efluentes casi no son diluidos por las aguas de desecho de la
poblacién, la PTAR de Zurich en donde hay varios hospitales
con servicio de oncologia cuyos efluentes son altamente
diluidos con las aguas de desecho de la poblacion, y la PTAR de
Widenswil donde no hay servicio de oncologia en el hospital
local. En el andlisis se detectd la presencia de ciclofosfamida en
concentraciones entre 2 y 11 ng/L en todas las muestras. Las
concentraciones y cargas determinadas en las aguas residuales
sin tratar fueron similares a los de las aguas residuales tratadas,
informacién consistente con la evidencia de falta de
degradaciéon de la ciclofosfamida observada en los
experimentos de incubacién de lodos activados. La ifosfamida
s6lo fue encontrada en la PTAR de Zurich en concentraicones
de ~1.4-5 ng/L en el influente y de 1.7-6 ng/L en el efluente de
las aguas de desecho. Sin embargo la ifosfamida no pudo ser
detectada en la PTAR de Minnedorf, no asi en la PTAR de
Widenswil donde la ifosfamida se detectd a concentraciones <3
ng/L (donde no hay hospital con servicio de oncologia).®®

En aguas superficiales de lagos y rios (Lago Zurich y Rio
Limmat) se han detectado concentraciones de ciclofosfamida
desde ~0.05-0.07 ng/L hasta 0.15-0.17 ng/L. Para ifosfamida se
han reportado concentraciones <0.05 ng/L hasta ~0.08-0.14
ng/L.%°

Debido al mecanismo de accién de los medicamentos
citotoxicos y su presencia en el ambiente, no sélo los
organismos eucariotas son vulnerables a un dafio, los mismos
humanos sanos también lo son. Sin embargo, no estd claro en
qué medida las bajas concentraciones previstas de los
citotoxicos en el agua afectarian a la flora y fauna, pero puede
haber un efecto aditivo de la mezcla de farmacos citotéxicos que
debe tenerse en cuenta. La exposicion de las madres
embarazadas, o mds especificamente el feto, a estos farmacos
por medio del agua potable debe de minimizarse. La tecnologia
actual de purificacién del agua potable da motivos para el
optimismo en la eliminacién de estos compuestos, pero no
existen datos apropiados todavia que permitan tener una
certeza.%’

Agentes antihipertensivos

En Alemania, se realizé un estudio en el rio Griindlach para
investigar la presencia y atenuacién de microcontaminantes
farmacéuticos a lo largo de dicho rio. Para el estudio se utilizd
el farmaco carbamazepina como trazador persistente.?8%8 Se
investigaron 10 farmacos entre los que se encontraban el
metoprolol y el propranolol (ambos antihipertensivos de la clase



de los P bloqueadores). Los investigadores concluyeron que las
concentraciones del propranolol en las aguas superficiales del
rio en el primer punto de la medicién fueron de 3.5 ng/L y de
1400 ng/L para otro farmaco (diclofenaco). En comparacion con
la carbamazepina, los demds farmacos atenuaron sus
concentraciones a lo largo de la corriente del rio. La
concentracion de los farmacos disminuyé en relaciéon con la
profundidad del sedimento. Asimismo, la fotdlisis fue s6lo un
proceso relevante para el diclofenaco y potencial para el
farmaco sotalol (antiarritmico).%8

Limitaciones para la deteccion y evaluacion del riesgo de los
medicamentos de receta y de sus metabolitos en el medio
ambiente: métodos analiticos

Los avances tecnoldgicos en la sensibilidad y la precision de los
equipos de deteccién y los métodos analiticos han permitido
analizar concentraciones bajas de farmacos en diferentes
fuentes. La cromatografia de gases con espectrometria de masas
(CG-EM) o espectrometria de masas en tindem (CG-EM/EM) y
la cromatografia liquida con espectrometria de masas (CL-EM)
o espectrometria de masas en tindem (CL-EM/EM) son
métodos avanzados capaces de determinar los compuestos de
interés a niveles de ng/L y se han utilizado cominmente para la
deteccion de compuestos farmacéuticos en agua y aguas
residuales. La seleccion de los métodos depende de las
propiedades fisicas y quimicas del compuesto a analizar. El
andlisis por CL-EM/EM es mas adecuado para medir
compuestos que son mds polares y altamente solubles en agua,
mientras que la CG-EM/EM es mejor para analizar compuestos
voldtiles.?

Sin embargo, hay relativamente poca informacion respecto a la
presencia de farmacos en agua para beber, debido a las
extremadamente bajas concentraciones en las que se
encuentran, por lo que es necesario desarrollar herramientas
analiticas muy sensibles que permitan determinar y cuantificar
contaminantes farmacéuticos a muy bajas concentraciones. La
sensibilidad de los métodos analiticos depende del tipo de
matriz en el que se encuentre el firmaco o el metabolito de
interés, uno de los métodos analiticos actuales que han
permitido la deteccion de compuestos han sido la cromatografia
de gases o la cromatografia de liquidos de alta resolucion
(CLAR) acopladas a la espectroscopia de masas, cuya
sensibilidad depende mucho de los platos tedricos de la
columna, los cuales disminuyen con el tiempo y uso de la
columna.%

Perspectivas de soluciones al futuro y recomendaciones

El establecimiento de reglamentos pertinentes que rijan las
practicas de eliminacién de fuentes puntuales de riesgos, asi
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como la orientacién y educaciéon de los consumidores,
mejorardn y apoyardn los esfuerzos para la eliminacion
adecuada de los medicamentos no deseados y reducir el impacto
medioambiental de los productos farmacéuticos que entran en el
ambiente, incluidas las fuentes de agua.?

Debido a que la mayoria de los farmacos entran en el ciclo del
agua a través de las descargas de aguas residuales o de la
eliminacioén inadecuadamente controlada de los residuos de la
fabricacion y produccién industrial de los medicamentos, la
descarga de aguas residuales sin tratar o insuficientemente
tratadas a las fuentes de agua potable deben prohibirse
totalmente 3

Se han propuesto varias acciones para reducir la presencia de
farmacos en el ambiente y proteger con ello la salud y la
seguridad de los animales, plantas y humanos, en la que los
profesionales de la salud pueden participar activamente a través
de su profesion y de la educacion que puedan proporcionar al
paciente.

La reduccién del incumplimiento medicamentoso es de gran
importancia en estas acciones para evitar que los residuos de los
medicamentos no utilizados vayan a los residuos de forma
integra.®®

También se puede seguir una prescripcion basada en la
evidencia médica, especialmente para los antibidticos, y estar
alertas al mal uso de los antibifticos en tratamientos no
indicados.®® Asimismo, se pueden prescribir medicamentos con
farmacos quiralmente puros ya que con ello se reduciria al
menos a la mitad la cantidad de las dosis terapéuticas necesarias
para el tratamiento, debido a que en varios medicamentos
basados en farmacos con naturaleza de mezclas racémicas s6lo
uno de los enantiémeros es el que tiene el efecto terapéutico.”
Algunos ejemplos de medicamentos racémicos (quirales o con
actividad optica) que contienen la actividad terapéutica en uno
de los dos enantiomeros (R o S): el naproxeno (AINE) sélo el
isémero S-(-) es seguro para el uso en humano, el ibuprofeno
(AINE), s6lo el isémero S-(+) es efectivo, la L-metildop
(antihipertensivo) s6lo el isomero S-(-) es efectivo y el
propanolol (antiritmico) sé6lo el S-(-) es efectivo.

Por otro lado, se puede evitar la prescripcion miiltiple para la
misma medicacién o diferentes medicamentos que contienen el
mismo farmaco. Es necesario también evaluar la necesidad de
muestras médicas ya que generalmente no son utilizadas.

Otra estrategia es evitar el sobreconsumo de medicamentos de
libre venta (por ejemplo paracetamol y diclofenaco), debido a
que estdn presentes en varios medicamentos de receta que son
generalmente tomados de manera simultanea. Evitar también la
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polifarmacia eliminando aquellos medicamentos innecesarios,
lo que ademds reducirfa la presencia de efectos adversos.®

Proveer instrucciones adecuadas de higiene al personal de salud
y a los pacientes en el manejo de algunos medicamentos puede
disminuir la contaminacién ambiental con medicamentos de uso
topico. Por ejemplo, un inadecuado lavado de manos y dedos o
una mala disposicion de los guantes utilizados al aplicar
topicamente  preparaciones hormonales (por ejemplo
testosterona y estrogenos) puede transferir el farmaco por
contacto directo a otras superficies o personas y por tanto al
medio ambiente.%

También es necesario mejorar y hacer mdas claras las
instrucciones de uso y administraciéon, por ejemplo, los
medicamentos de aplicacion tdpica son frecuentemente
sobre-aplicados, incrementando la cantidad de farmaco
eliminado por el drenaje durante el bafio.®

Es necesario crear guias dirigidas al personal de salud y a la
poblacién en general sobre la eliminacion adecuada de los
medicamentos no utilizados y crear programas de recoleccion,
con instrucciones claras y precisas para un mayor entendimiento
por parte de los pacientes. Poner especial interés en aquellos
medicamentos que contienen firmacos con antecedentes de
tener un impacto negativo en el medio ambiente, asi como la
eliminacioén de parches con narcéticos, entre otros. Asimismo,
implementar programas de donaciéon de medicamentos
estableciendo perfectamente los criterios de donacién.®

Es necesario poner interés en el estudio de la descomposicion de
los metabolitos, como los reportes de la alta probabilidad que
tienen los compuestos glucorénidos en las aguas residuales de
poder ser rdpidamente disociados a sus principios activos
originales libres por accién enzimdtica o por descomposicién
quimica, esperando concentraciones mucho mads altas del
principio activo que las concentraciones reportadas en los
estudios de metabolitos.52También es critico y de gran
importancia considerar la toxicidad enantioespecifica en los
farmacos quirales.”!

Asi mismo, es necesario desarrollar herramientas analiticas muy
sensibles que permitan determinar y cuantificar contaminantes
farmacéuticos a muy bajas concentraciones, por ejemplo en
agua potable.® Asimismo, tener cuidado con los desechos
generados después de realizar las técnicas analiticas.

Conclusiones

Los estudios sobre la ecotoxicidad de los medicamentos son
frecuentes en la literatura médica cientifica. Principalmente se
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han observado efectos nocivos reproductivos, fallo renal,
muerte, resistencia y desérdenes enddcrinos en varios grupos
terapéuticos entre los que se encuentran los citotdxicos, los
antibidticos, los medicamentos hormonales, los AINEs
(principalmente diclofenaco) y los antidepresivos.

La mayoria de los estudios se han realizados en medios acuosos,
sin duda un medio que facilita la distribucion y diseminacion de
los contaminantes farmacéuticos en todos los seres vivos
(plantas y animales, incluyendo a los humanos). Sin embargo,
es necesario analizar los efectos de los productos farmacéuticos
en otros medios como el aire o suelos y las consecuencias
ecotoxicas en los seres vivos. Ademds, es necesario ampliar el
andlisis de los efectos nocivos en el ambiente y sus
consecuencias de todos los farmacos utilizados en la actualidad,
pues los estudios reportados en la literatura se han enfocado a
unos cuantos farmacos, tomando en cuenta la biodiversidad de
nuestro planeta.

En algunos paises, principalmente en los paises europeos,
Estados Unidos y Canadd, han tomado medidas que conduzcan
a la disminuciéon de la contaminaciéon ambiental con los
productos farmacéuticos y, con ello, disminuir los efectos
nocivos.

La instauracion de la ecofarmacovigilancia en estos paises es de
gran importancia para garantizar el avance en estas estrategias.
Sin duda, el establecimiento de guias y reglamentos que rijan la
eliminacién adecuada de los medicamentos y productos
farmacéuticos por parte de la poblacion y la industria
farmacéutica, y el mejoramiento de las estrategias de
degradacion y eliminaciéon de farmacos en las plantas de
tratamiento de aguas residuales ayudaran a cumplir en mayor
medida con los objetivos. Sin embargo, en México hay una
incipiente preocupacién por estos temas y la informacién y
estrategias desarrolladas en este tema son muy escasas, por lo
que es inminente tomar accién para disminuir los efectos
ambientales y ecotdxicos de los farmacos, principalmente en las
grandes ciudades mexicanas en las que hay gran saturacién
poblacional y una alta demanda y consumo de medicamentos.

Es imperativo disefiar métodos de eliminacion de farmacos en
aguas residuales para aquellos farmacos que en la actualidad son
dificiles de eliminar, tales como los esteroides y las hormonas
sintéticas.

No hay todavia evidencia cientifica de los efectos nocivos que
pueden causar los principios activos farmacéuticos distribuidos
en el medio ambiente sobre la salud humana, pero con seguridad
podrian ser potencialmente nocivos, considerando la evidencia
existente de los efectos que los farmacos contaminantes han
tenido en otras especies animales.



Es factible implementar medidas preventivas y educativas desde
la trinchera de los profesionales de la salud. En especifico el
farmacéutico y los Quimicos Farmacéuticos Bidlogos pueden
participar en la implementacion de centros de
Ecofarmacovigilancia delegacionales, estatales y nacionales
que permitan disminuir los impactos nocivos de los
medicamentos en el ambiente y la salud.

Asimismo, aunque en la actualidad existen métodos e
instrumentos que permiten determinar concentraciones bajas de
principios activos farmacéuticos, es necesario desarrollar
métodos analiticos mds sensibles que permitan determinar y
cuantificar la presencia de farmacos en diferentes tipos de agua,
especialmente en agua potable donde tipicamente las
concentraciones de farmacos son extremadamente bajas.
También es necesario desarrollar métodos analiticos de
identificacion que permitan discriminar entre muchos
compuestos diferentes.
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