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Farmacos en el medio ambiente

Resumen

Los farmacos conforman un elemento crucial de la medicina moderna y aportan beneficios
considerables para la sociedad. En todo el mundo se administran cerca de 4.000 ingredientes
farmacos activos a través de medicamentos con prescripcion, medicamentos sin prescripcion y
medicamentos veterinarios. Los ingredientes activos abarcan una amplia variedad de productos
quimicos sintéticos fabricados por empresas farmacéuticas tanto en paises industrializados como
en paises en desarrollo a un ritmo de 100.000 toneladas anuales. Si bien los farmacos estan sometidos
a una regulacion estricta en pos de su eficacia y la seguridad del paciente, los efectos secundarios
adversos que pueden conllevar en el medio ambiente todavia no se han estudiado lo suficiente y
los acuerdos o convenios internacionales no los amparan.

En la Ultima década ha aumentado la medicion de residuos farmacéuticos, especialmente en aguas
superficiales, pero también en aguas freaticas, el suelo, abonos, biota e incluso en el agua potable.
Dado que los farmacos se disefian especificamente para causar efectos farmacoldgicos en organismos
vivos, no es de extrafiar que un numero creciente de estudios hayan demostrado que los farmacos
tienen efectos adversos en la flora y la fauna y en la salud de los ecosistemas. Evaluar los riesgos
potenciales a largo plazo de pequenas cantidades de farmacos presentes en residuos farmacéuticos
en el agua potable conforma todo un reto, sobre todo si tenemos en cuenta que en la actualidad el
agua potable no es objeto de monitorizacidn sistematica. Esta situacion ha desencadenado la pre-
ocupacion publica en relacion con la calidad estetico-higiénica del agua potable.

Se espera que la fabricacion, el uso y la eliminacion de productos farmacéuticos aumente a con-
secuencia de un mejor acceso al sistema sanitario en paises en desarrollo y el envejecimiento de la
poblacion en los paises industrializados. Es por ello que si no se toman las medidas adecuadas para
gestionar los riesgos relacionados, la presencia de farmacos en el medio ambiente serd cada vez
mayor.

Nominacion como tema de interés politico emergente bajo el SAICM

El enfoque estratégico para la gestién de los productos quimicos a nivel internacional (SAICM) ha
identificado los «Agentes contaminantes farmacéuticos persistentes en el medio ambiente»
(EPPP) como un posible tema de interés politico emergente que la Conferencia Internacional de
Gestién de Productos Quimicos (ICCM) debe tener en cuenta en su cuarta sesién. El Ministerio de
Medio Ambiente de Peru, el Ministerio de Vivienda, Planificacién del Territorio y Medio Ambiente
de Uruguay y la Sociedad Internacional de Médicos para el Medio Ambiente han redactado un
dossier de nominacién exhaustivo (SAICM/OEWG.2/INF/15) que debe plantearse en la segunda
reunion del Grupo de trabajo de composicién abierta (OEWG2) que tendra lugar en Ginebra del
15 al 17 de diciembre de 2014.

El seminario celebrado en Ginebra los dias 8 y 9 de abril de 2014 (www.pharmaceuticals-in-the-
environment.org) concluyé que el SAICM se podria utilizar como marco politico voluntario para
abordar el problema de los farmacos en el medio ambiente a escala global, sin poner en riesgo la
eficiencia, disponibilidad o asequibilidad de los tratamientos médicos, especialmente en los paises
donde el acceso a la sanidad es todavia muy limitado. La accién cooperativa bajo el paraguas del
SAICM podria poner en marcha un enfoque multisectorial, con multiples agentes interesados y a
lo largo del ciclo de vida con el objetivo de evitar, reducir y gestionar los farmacos presentes en el
medio ambiente.
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1. Vias de emision de farmacos
en el medio ambiente

Tras pasar por el cuerpo, los ingredientes activos a nivel farmacéutico son excretados o bien en su
misma forma activa, o bien como sustancia metabolizada (Figura 1). Los sistemas de aguas
residuales municipales recogen una gran variedad de farmacos humanos (y sus metabolitos)
administrados en hogares privados, hospitales y para el cuidado de los mayores. Los medicamentos
sin utilizar desechados inadecuadamente en lavabos y sanitarios también desembocan el sistema de
aguas residuales municipal. Las instalaciones de tratamiento de aguas residuales convencionales,
incluyendo los procesos de fangos activados, no consiguen eliminar en su totalidad los farmacos
de las aguas residuales. De hecho, el nivel de eficiencia de eliminacion oscila entre por debajo del
20% y por encima del 80% en el caso de los farmacos individuales. De este modo, los residuos llegan
a rios, lagos y acuiferos subterraneos. Ademas, se ha demostrado que las instalaciones de fabrica-
cién de productos farmacéuticos desprenden ingredientes activos en corrientes de agua cercanas
(Larsson et al. 2007).

Los farmacos veterinarios empleados en la cria de animales pasan al entorno del suelo, donde se
utilizan abonos como fertilizantes. Con el tiempo, los residuos de estos medicamentos se acumulan
en el suelo o penetran en las aguas freéticas o superficiales, si bien también pueden ser absorbidos
por plantas (Carter et. al. 2014). Los farmacos veterinarios empleados en la acuicultura penetran
directamente en las aguas superficiales.

En el medio ambiente, las reacciones de transformacién y degradacién alteran la movilidad, la
persistencia y el destino de los residuos farmacéuticos.

Consumidor Planta de tratamiento de aguas residuales (PTAR) Agua potable

S
(e

Aguas superficiales/aguas freéticas

Figura 1: Mdltiples vias de emision de farmacos humanos y veterinarios que penetran en el medio ambiente.
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2. Monitorizacion de los residuos
farmacéuticos en el medio ambiente

Para poder monitorizar los farmacos en las distintas matrices medioambientales (p. ej. aguas super-
ficiales, aguas fredticas, suelo) en concentraciones relevantes, que en algunos casos pueden llegar
hasta nanogramos por litro, se requieren métodos avanzados. El equipamiento instrumental necesario,
como la cromatografia de gases o de liquidos, junto con una espectrometria de masas en tandem
(GC-MS/MS o LC-MS/MS), resulta bastante caro, tanto a nivel de adquisicion como de manteni-
miento. Si bien se han creado métodos fiables en laboratorios de todo el mundo, actualmente no
hay un protocolo analitico estandarizado a nivel internacional aplicable a los farmacos. Un protocolo
de estas caracteristicas permitiria garantizar tanto la calidad como la comparabilidad de los datos.

Figura 2: Los farmacos se encuentran en aguas superficiales de todo el mundo (Fotografia: IWW).

3. Incidencia global en el medio ambiente

Un numero creciente de estudios han demostrado que los farmacos estan presentes en el medio
ambiente a nivel mundial (IWW 2014; Hughes et al. 2013). Segun una revisién efectuada en mas de
1.000 publicaciones internacionales, se han detectado residuos farmacéuticos en 71 paises de todo
el mundo, en los cinco grupos regionales de Naciones Unidas (Nimero de farmacos detectados en
aguas superficiales, aguas freaticas, agua corriente y/o agua potable.). Los farmacos se han detectado
mayoritariamente en las aguas superficiales y efluentes sanitarios, pero también se han constatado
en aguas subterrdneas, abonos, el suelo y otras matrices medioambientales. Se han detectado mas
de 600 sustancias farmacéuticas activas (o sus metabolitos y productos de transformacion) en el
medio ambiente que pertenecen a distintos grupos terapéuticos:

+ Antibioticos

+ Analgésicos

+  Medicamentos para la reduccién de lipidos

- Beta-bloqueadores

« Medios de contraste de rayos X

+ Estrégenos sintéticos

A pesar de que la mayoria de descubrimientos se han publicado en paises industrializados, las
campafas de monitorizacién estdn ganando protagonismo en los paises en desarrollo y emergentes.
Gracias a estas campafas conocemos la incidencia de farmacos en el medio ambiente a nivel
mundial. Asi, por ejemplo, el diclofenaco, un medicamento inflamatorio sin esteroides, ha sido
detectado en entornos acuéticos en 50 paises (Figura 4). Tanto en paises en desarrollo como industria-
lizados se han detectado productos farmacéuticos comercializados internacionalmente (Tabla 1).
Las variaciones territoriales se deben en parte a los patrones de consumo de medicamentos, el acceso
alasanidad y el tratamiento de aguas residuales.



Farmacos en el medio ambiente

En rios y lagos receptores de aguas residuales, la presencia de farmacos suele oscilar en concentraciones
de entre 0,1 pg/L y 1,0 pg/L. Sin embargo, las concentraciones méximas en areas densamente pobladas
o en la corriente de las plantas de tratamiento de aguas residuales pueden ser notablemente mayores.
Los datos relativos a los farmacos en abonos y el suelo son menos abundantes, pero se han detectado
residuos en 28 paises, especialmente en las proximidades de centros de cria de animales intensiva.

Numero de farmacos detectados en aguas superficiales, aguas fredticas, agua corriente y/o agua potable.

Numero de formacos detectados
en aguas superficiales, aguas i
fredticas, agua corriente y/o

agua potable.

l1-3

T 4-10

B 11-30

I 21 - 100

I 101 - 200
| no data

Figura 3: Incidencia global de los farmacos: se han detectado formacos en todos los grupos regionales de Naciones Unidas (IWW 2014).

Férmaco Grupo terapéutico Numero de p:i:l"ses en el mundo df)nde s/e(han encontrado
armacos en el medio acuatico
Diclofenaco Analgésicos 50
Carbamazepina Medicamentos antiepilépticos 48
Ibuprofeno Analgésicos 47
Sulfametoxazol Antibiéticos 47
Naproxeno Analgésicos 45
Estrona Estrégenos 35
17-B-estradiol Estrégenos 34
17-a-etinilestradiol Estrégenos 31
Trimetoprima Antibidticos 29
Paracetamol Analgésicos 29
Acido clofibrico Medicamentos para la reduccion de lipidos 23
Ciprofloxacino Antibidticos 20
Ofloxacino Antibidticos 16
Estriol Estrégenos 15
Norfloxacino Antibidticos 15
Acido acetilsalicilico Analgésicos 15

Tabla 1: Se han detectado varios farmacos comercializados a nivel mundial en el medio acuético de todos los grupos regionales de Naciones Unidas (IWW 2014).
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4. Efectos medioambientales

Los farmacos son sustancias biolégicamente activas que afectan especificamente a los mecanismos
de control de organismos vivos, por ejemplo, regulando del metabolismo, influenciando el equilibrio
hormonal o mitigando la transmisidn intercelular de sefales. Cuando se liberan en el medio
ambiente, esta actividad bioldgica puede tener consecuencias negativas para la flora y la fauna (los
llamados organismos no objetivo) y afectar a la salud del ecosistema. Este proceso se puede producir
debido a una gran variedad de mecanismos, algunos de los cuales ya han sido demostrados en obser-
vaciones de laboratorio y de campo (Tabla 2), mientras que otros estan todavia por descubirir.

Algunos ejemplos destacables de efectos ecotoxicolégicos demostrados incluyen (1) la casi extincion
de buitres en el subcontinente indio, causada por la alimentacién de estas aves a base de cadéaveres
de vacuno tratado con el farmaco antiinflamatorio diclofenaco, (2) un experimento en un lago que
incluia el estrégeno sintético etinilestradiol, empleado en las pildoras anticonceptivas y que pro-
voca peces macho feminizados y (3) los efectos del uso veterinario del parasiticida ivermectina en
la descomposicidn de estiércol, poblaciones de insectos en el estiércol e invertebrados acudticos.

Para evaluar los riesgos medioambientales se comparan las concentraciones previstas (o medidas)
de farmacos en el medio ambiente con las concentraciones previstas sin efecto (PNEC), fruto de
experimentos de laboratorio estandarizados con organismos modelo, tales como algas, dafnias, peces
o plantas. En la Unién Europea, es obligatorio hacer una evaluacion del riesgo medioambiental para
los medicamentos de nueva comercializacion (CE 2001a, b), pero los farmacos mas habituales se
introdujeron en el mercado antes de dicha regulacién y, por tanto, no han sido objeto de evaluacion.

El farmaco antiinflamatorio diclofenaco es un claro ejemplo de ello. Las concentraciones de este
medicamento encontradas en aguas superficiales han demostrado estar por encima de los niveles
PNEC en 34 paises (Figura 4), hecho que sugiere unos efectos ecotoxicoldgicos adversos para los
organismos que habitan estos lugares. Las concentraciones mas elevadas suelen detectarse en las
corrientes de las plantas de tratamiento de aguas residuales en dreas densamente pobladas.

Diclofenaco en aguas superficiales: concentraciones mas elevadas medidas

Diclofenaco en aguas superficiales:
concentraciones méselevadas medidas

£0.01 pgiL L=t 4 _ ol E "

. 10.01t00.1 pg/L {
P oito1pgL PNEC § ‘
. > 1 g/l )

no data

Figura 4: Concentracién mas elevada de diclofenaco en aguas superficiales en comparacion con la concentracion sin efectos (PNEC) de 0,1 pg/L.
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Resistencia antibiotica

Una amenaza alarmante para la salud publica es la expansiéon de organismos patégenos resistentes
a los agentes antimicrobianos. La presencia de agentes antimicrobianos en los intestinos de humanos
y animales tratados conlleva el desarrollo de bacterias y genes resistentes que se pueden excretar
en las heces y penetrar en las aguas residuales, fangos, abonos o el suelo. Sin embargo, los genes
resistentes también se pueden desarrollar en el medio ambiente ante la presencia de residuos
antibioticos y ser transferidos a bacterias patdgenas (Allenas et al. 2013). También hay evidencias
del intercambio de genes resistentes entre bacterias medioambientales y aislados clinicos (Forsberg
et al. 2012). Asi pues, las estrategias para reducir la introduccién de antibiéticos en el medio
ambiente también puede contribuir a contener la resistencia antimicrobiana (OMS 2014).

Farmacos de alteracion endocrina

Ciertos farmacos poseen una funcién endocrina, es decir, que pueden afectar al sistema hormonal.
Algunos ejemplos de estos farmacos son los anticonceptivos, los tratamientos contra el céncer,
medicamentos para enfermedades de tiroides y del sistema nervioso y numerosos medicamentos
veterinarios. Se ha demostrado que algunos farmacos de alteracion endocrina tienen efectos ad-
versos para la flora y la fauna en concentraciones muy bajas, como feminizar los peces macho,
impedir la reproduccién o causar la regresion de la poblacion (Kidd et al. 2007). Estos farmacos
conforman un subgrupo de quimicos de alteracién endocrina (EDC) contemplados por el SAICM
como un tema de interés politico emergente desde 2012 (PNUMA y OMS 2013).

17a-etinilestradiol

por insuficiencia renal

feminizacion de peces macho

rindn y branquias

Farmaco Diclofenaco Diclofenaco

Grupo terapéutico Analgésicos Estrogenos sintéticos Analgésicos Antibiético

Organismo Buitre Carpita cabezona Trucha arcoiris Maiz (zea mays)

no objetivo (gyps bengalensis) (pimephales promelas) (oncorhynchus mykiss) Mimbrera (salix fragilis)
Efectos Regresion de la poblacion | Regresion de la poblacion por | Reacciones fuertes de higado, | Efectos adversos en el crecimiento de

la raiz. Muerte del maiz en conc. altas

Tipo de estudio

Floray fauna

Experimento en un lago entero

Laboratorio

Invernadero

Referencia

Oakes et al. 2004

Kidd et al. 2007

Triebskorn et al. 2007

Michelini et al. 2012

Farmaco

Fluoxetina

Oxazepam

Ivermectina

Enrofloxacina, ciprofloxacino

Grupo terapéutico

Antidepresivo

Ansioliticos

Parasiticida veterinario

Antibidticos

de renacuajos

imiento y la tasa de alimentacion|

Organismo Rana leopardo Perca europea Moscas y escarabajos Cianobacteria (anabaena flosaquae)
no objetivo (rana pipiens) (perca fluviatilis) del estiércol Lenteja de agua (lemna minor)
Efectos Retraso en el desarrollo | Alternaciones en el comporta- | Mortalidad de huevas y larvas Inhibicion del crecimiento

Tipo de estudio

Laboratorio

Laboratorio

Laboratorio y campo

Laboratorio

Referencia

Foster et al. 2010

Brodin et al. 2013

Liebig et al. 2010

Ebertetal. 2011

Tabla 2: Ejemplos seleccionados de productos farmacéuticos con efectos adversos en organismos no objetivo fruto de observaciones en laboratorios,
de campo y medioambientales.
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5. Conocimiento actual sobre
farmacos en agua potable

También se han detectado farmacos en agua potable, mayoritariamente en varias 6rdenes de
magnitud por debajo de las dosis minimas terapéuticas. Los margenes substanciales de seguridad
para sustancias individuales indican que los efectos adversos apreciables en la salud humana son
muy improbables con los niveles actuales de exposicidn en agua potable (OMS 2012). No obstante,
a nivel local, la produccién de farmacos ha conllevado unas concentraciones relativamente altas
en aguas de pozos utilizados como fuente de agua potable (Fick et al. 2009). Los programas de
monitorizacion sistemdatica son escasos y se han realizado pocos estudios exhaustivos y sistematicos
sobre la presencia de farmacos en agua potable. Esta falta de informacion supone un reto central a
la hora de evaluar los riesgos potenciales para la salud a largo plazo de la exposicidon de bajo nivel a
farmacos en agua potable, especialmente para las subpoblaciones vulnerables, como nifos y
enfermos crénicos.

Asimismo, si la constatacion de farmacos en agua potable es constante, incluso en concentraciones
por debajo de los niveles considerados perjudiciales, la opinién publica perdera su confianza en la
calidad general del agua potable que consume. El principio de precaucién apela a acciones que
minimicen la presencia de farmacos en el agua potable.

6. Accion cooperativa potencial

La accién cooperativa bajo el paraguas del SAICM podria poner en marcha un enfoque multisectorial,
con miultiples agentes interesados con el objetivo de evitar, reducir y gestionar los farmacos
presentes en el medio ambiente a escala global. Esta accién podria desarrollarse sin afectar la
eficiencia, la disponibilidad o la asequibilidad de los tratamientos médicos. Para poder implementar
un enfoque con estas caracteristicas, los siguientes actores deberian actuar de forma conjunta y
coordinada:

- Organizaciones intergubernamentales

+ Gobiernos nacionales, agencias y autoridades de regulacion

«  Empresas farmacéuticas, tanto de innovacion como genéricas

+ Profesionales sanitarios, incluyendo médicos, hospitales y farmacéuticos
- Pacientes

-« Veterinarios, ganaderos, agricultores y explotadores de acuicultura

» Explotadores de plantas de tratamiento de aguas residuales municipales
»  Cooperacion al desarrollo

« ONGs

+ Instituciones de seguros sanitarios

- Instalaciones de agua potable

+ Sector académico
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A continuacién, se presenta una seleccién de ejemplos de dreas de trabajo y actividades asociadas
que se proponen para su discusién. Cada una de ellas podria contribuir a reducir la presencia y los
efectos de farmacos en el medio ambiente. Estas areas de trabajo y actividades se estructuran de
acuerdo con las cinco categorias de objetivos de las principales cuestiones de interés politico bajo
el paraguas del SAICM.

A. Reduccion del riesgo

O Priorizar la accién
Desarrollar un plan de trabajo basado en actividades nacionales e internacionales preexistentes.

O Campanas de monitorizacion
Crear campanas de monitorizacion para identificar cuencas afectadas con el fin de apoyar al proceso
detoma de decisiones, priorizar las accionesy las herramientas de orientacion y formacién incluyendo
a los expertos pertinentes.

O Una produccion mas limpia
Fomentar la transferencia y adopcion de tecnologias de produccién mas limpias y politicas de pre-
vencién de contaminacion, mas concretamente, las mejores técnicasy practicas medioambientales
disponibles (BAT/BEP).
Reforzarlas buenas practicas de produccion (GMP) paraincorporar pautas de calidad medioambiental.

O Contratacion ecoldgica
Fomentar la contratacion ecolégica en el sector sanitario, p. ej. en base al Programa conjunto de
Naciones Unidas para la contratacién ecoldgica en el sector sanitario.

O Medicina veterinaria
Promover medidas para reducir la suscripcion metafilactica en la cria de animales y la acuicultura,
incluyendo la promocién de alternativas no quimicas.

O Eliminacién de farmacos sin utilizar/caducados
Establecer y fomentar las buenas practicas de gestidn en materia de planes de recolecciény
eliminacion, p. ej. programas de devolucién de medicamentos.
Crear las instalaciones adecuadas para la gestidn de residuos farmacéuticos (p. ej. instalaciones
de incineracién).

O Mejorar el tratamiento sanitario y de aguas residuales
Fomentar el acceso a la conexidn de aguas residuales y tratamiento de aguas residuales biolégico
por razones sanitarias e higiénicas que, como efecto secundario, contribuirian a reducir la cantidad
de farmacos que penetran en el medio acuatico.

10
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B. A.Reforzar los conocimientos y la informacion

O Concienciacién global

Incrementar la concienciacién global sobre los efectos adversos de la penetracién de farmacos
en el medio ambiente, haciendo hincapié en los patrones de prescripcién, uso y eliminacion (p. ej.
explicar a la poblacién por qué no se deben tirar por el retrete medicamentos sin utilizar).

Asesoramiento cientifico

Proporcionar informacién actualizada y apoyar a los responsables de la toma de decisiones, por
ejemplo, mediante la creacion de una red internacional de cientificos y gestores de riesgo para
facilitar el intercambio de informacion y solicitar al Programa Internacional de Seguridad Quimica
(IPCS) la redaccidn de un informe que refleje el estado mas avanzado de la ciencia.

Programa de clasificacion y etiquetado

Ofrecer informacion sobre los farmacos benignos con el medio ambiente para orientar

la adquisicién, prescripcion, compra y comportamiento de utilizacién en los casos en que
existan farmacos alternativos con una eficacia equiparable.

C. Gobernanza: reforzar las instituciones, la legislacion y las politicas

O Coordinaciony sinergias

Mejorar la coordinaciény crear sinergias en iniciativas preexistentes a nivel internacional, regional y
nacional (p. ej. el Programa conjunto de Naciones Unidas para la contratacion ecoldgica en el sector
sanitario, el Programa de la OMS sobre la calidad y la seguridad de los medicamentos, iniciativas
relevantes del SAICM, tales como la estrategia EDC, asi como otras iniciativas regionales y nacionales

existentes).

O Consultar con la industria
Fomentar la participacion y responsabilidad de la industria.

O Estandares medioambientales
Fijar limites/umbrales para farmacos relevantes a nivel ecotoxicoldgico en aguas superficiales.

D. Aumentar la creacion de capacidades y la cooperacion técnica

O Creacion de capacidades
Implementar la creacion de capacidades y la cooperacion técnica para apoyar a los paises en
desarrollo y paises con economias en transicion.

O Monitorizacién y andlisis
Establecer campafas de monitorizacién, protocolos estandarizados y capacidades analiticas para
medir las concentraciones relevantes de farmacos en matrices medioambientales.

E. Trafico internacional ilegal
O Abordaje del trafico ilegal

Retirar del mercado mundial productos médicos por debajo de los estandares, adulterados,
con etiquetado falso, falsificados o de contrabando.

11
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