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ABSTRACT: This review study considers the
problems associated with the presence of human and
veterinary pharmaceuticals in the environment since the
1980s and emphasizes the most important publications
and legislation.The activities generating these products
(the pharmaceutical industry, human and veterinary use
and disposal and depuration processes) are outlined and
the main routes of entry to the environment are
identified.Data on the maximum concentrations of
pharmaceuticals in waters, sediments and soils are
presented, along with some examples of Spanish studies.
The effects on man and on ecosystems are analysed and
the methods most commonly used to evaluate health
risks are described. Finally, measures of minimizing the
risks and the extent to which pharmaceutical monitoring
can address this problem are considered.
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RESUMEN: Se realiza una introduccion a la

roblematica de la presencia de medicamentos de uso
ﬁumano y veterinarios en el medio ambiente desde la
década de los ochenta del pasado siglo hasta la
actualidad, destacando las publicacionesy normas
legislativas mas importantes. Se analizan las actividades
que generan estos productos (industria farmacéutica,
consumo humano y animal y procesos de vertido y
depuracion) asi como su principales vias de transporte
en el medio. Se presentan datos de la concentraciones
maximas de medicamentos en aguas, sedimentos y
suelos, asi como algunos ejemplos de estudios
espaifloles. Se analizan los efectos sobre el hombre y los
ecosistemas y se describen los métodos mas utilizados
para la evaluacion de los riesgos sanitarios. Finalmente,
se consideran las medidas de atenuacion de los riesgosy
en qué medida la farmacovigilancia puede tener en
cuenta esta problematica.
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1. INTRODUCCION

En el afio 1998, Bent Halling-Sorensen, con otros
profesores de la Royal Danish School of Pharmacy de
Conpenhagen publicaba el trabajo “Ocurrence, Fate and
Effects of Pharmaceutical Substances in the Environment-
A review” (Chemosphere, vol. 36, no. 2 : 357-393).. En €l
se presentaba por primera vez una amplia revision sobre la
presencia de productos farmacéuticos en el agua,
sedimentos, suelos y los diferentes componentes de la
cadena alimentaria, como consecuencia de actividades
relacionadas con la sanidad humana y animal.

Los primeros trabajos considerados en la citada
revision fueron los relativos a los medicamentos
veterinarios (antibidticos, farmacoquimicos, parasiticidas,
aditivos alimentarios y promotores del crecimiento) y
sobre alguno de los cuales Coats, JR et al. (1) ya habian
realizado una primera evaluacion sobre los factores que
incidian sobre su bioacumulacion. En esta primera serie de
trabajos también habria que considerar los realizados sobre
el parasiticida invermectin (2, 3). Igualmente los
medicamentos y aditivos empleados en acuicultura fueron
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también objeto de consideracion como posibles
contaminantes de aguas y sedimentos, como los realizados
en los paises nordicos por Jacobsen, P y Berghind, L. (4),
Bjorklund, H. et al. (5), Ervik, A. et al (6) o la revision de
Schneider, J. (7).

En relacion con los medicamentos de uso humano fue
en la década de los ochenta cuando comenzaron a
publicarse los primeros trabajos sobre su presencia en el
agua o en los efluentes de las EDARs como los de Watts et
al (8), sobre antibidticos, o los Aherne et al. (9) sobre
antineoplasicos en aguas de rios. La revision de
Richarson,ML y Bowron, JM (10) sobre la presencia de
analgésicos, hipnoticos, estimulantes sicomotores y sobre
el clofibrato y sus derivados, en aguas y efluentes,
representd uno de los primeros analisis sobre un conjunto
de medicamentos humanos. Asimismo los trabajos de
Stumpf et al. (11) sobre analgésicos y acido clofibrico en
efluentes y, sobre todo, el de Gartiser, SL et al. (12) y de
Guiliana F. et al. (13) sobre efluentes de centros
hospitalarios completaron la informacion obtenida durante
este periodo.
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Halling-Sorensen, B. et al., en su revision, sefialan, de
todas formas, que “se conoce muy poco sobre las rutas de
exposicion de los medicamentos” y en relacion con los de
uso humano “su conocimiento es practicamente cero” por
lo que, finalmente, concluyen, que “son necesarias nuevas
investigaciones en este escasamente explorado campo para
evaluar el riesgo ambiental que supone la exposicion a las
substancias medicamentosas”.

Los ultimos afios del siglo XX fueron definitivos para
situar a los medicamentos como un objetivo importante en
los estudios sobre los riesgos ambientales. Ademas de la
revision citada, tuvieron gran transcendencia cientifica el
trabajo del danés Christensen (14) con el estudio sobre los
riesgos humanos de un estrogeno (EE2), un antibidtico
(Pen V) y un antineoplasico (CP), de los que concluia que
sus riesgos eran despreciables en cuanto a su repercusion
sobre los seres humanos. En 1999 tiene lugar en Freiburg
(Alemania), auspiciado por la European Science
Foundation (ESF) un workshop sobre “Pharmaceuticals in
the Environement” cuyas aportaciones darian lugar a una
publicacion con el mismo nombre coordinada por Klaus
Kriimmerer del Departamento de Ciencias Sanitario
ambientales de la Universidad Central Médica de
Freigburg. Este libro, editado en el 2001, lleva ya dos
reediciones, 2004 y 2008 (15) y es una de las
publicaciones de referencia sobre esta problematica. La
Environment Agency britanica, en el afio 2000, frente al
creciente interés de esta problematica tanto de las
instancias cientificas como en la prensa popular, publica
también una amplia revision sobre esta tematica (16).

La parte fundamental de todos estos estudios se habia
realizado en Europa, sobre todo en Alemania y en menor
medida en Suiza y Dinamarca. En USA, de todas formas
estas investigaciones y preocupaciones comenzarian a
plantearse a partir del afio 2001 en el que la American
Chemical Society organiza un simposio sobre
“Pharmaceutical and Personal Care Productos in the
Environement: Scientific and Regulatory Issues” cuyas
aportaciones publicaria poco después (17). La inclusion
también, tal como ocurria en este simposio, de los
cosméticos, junto a los productos farmacéuticos de usos
humano y animal, que definirian por las siglas PPCP, seria
una de las caracteristicas de los trabajos americanos.

Después de estos tres libros, serian publicados también
en los aflos siguientes: Hot Spots Pollutants:
Pharmaceuticals in the Environment, Dietrich, D.R. et
al.,2005 (18), Ocurrence Survey of Pharmaceuticallly
Active Compounds, ANWA, 2005 (19), Human
Pharmaceuticals:  Assessing  Impacts on  Aquatic
Ecosystems, Williams, R.T, ed., 2005 (20), Human
Pharmaceuticals, Hormones and Fragances, Ternes, Th.A.
y Joss, A, 2006 (21), Analysis, Fate and Removal of
Pharmaceuticals in the Water Cycle, Petrovic, M y
Barceld,D. eds., 2013 (22), Fate of Pharmaceuticals in the
Environment and in W ater Treatment Plants, Aga, D. 2008
(23), An introduction to Environmental Pharmacology,
Rahman, S.Z. et al. 2008 (24), Veterinary Medicines in the
Environmental, Crane, M. et al., 2009 (25), Green and
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Sustainable Pharmacy, Kummerer, K. ed. 2010 (26),
Pharmaceuticals in the Environment: Current knowledge
and need assessment to reduce presence and impact, Roig,
B. ed. 2010 (27), Human Pharmaceuticals in the
Environment: Current and Future Perspectives, Brooks,
Th.A y Huggett, DB, eds. 2012 (28) y Study on the
environmental risks of medicinal products. BIO
Intelligence Service, 2013 (29).

Se puede decir, a la vista de estas publicaciones en
formato libro, y de otras muchas (que se acercan al millar)
en revistas especializadas, que esta tematica ha suscitado
en muy pocos afios un interés amplio y creciente en los
medios cientificos. También, la opinién publica, a través
de los medios de comunicacion de masas, se fue haciendo
eco, y no siempre de la forma mas acertada, de esta nueva
problematica ambiental. Episodios como el
envenenamiento masivo de buitres en Pakistan por
diclofenaco presente en carrofia procedente de animales
tratados con este farmaco (30) fue posiblemente uno de los
mas comentados. También las alteraciones sexuales de
peces e invertebrados acuaticos por la presencia de
hormonas en el agua asi como otras hipotesis, no
suficientemente testadas, fueron objeto de activas
campaiias de difusion en los medios (31).

En Espafia, los primeros estudios sobre esta tematica
fueron realizados por Damia Barceld y su equipo del CSIC
de Barcelona sobre la estrogenicidad en aguas residuales y
fluviales (32), seguido por la presencia de disruptores
endocrinos en aguas residuales, fluviales y sedimentos
(33), asi como por la presencia y eliminacion de sustancias
farmacéuticas en aguas residuales y de bebida (34). En la
actualidad, Barcel6 es director del Instituto de
investigacion del agua de Cataluiia (ICRA) y recibio, entre
otros, los premios Jaime I y el sueco Recipharm
Environmetal Award por sus estudios sobre métodos de
analisis y presencia de medicamentos en aguas. Otros
trabajos importantes realizados en Espafia fueron los de
Lema, J.M. y su equipo en la Universidade de Santiago de
Compostela, desde el afio 2004, sobre la presencia de
productos farmacéuticos en aguas residuales y sus métodos
de eliminacién (35-37), Alonso, E. y su equipo en la
Universidad de Sevilla, desde 2007, estudian también la
presencia de medicamentos en aguas residuales pero
considerando también sus consecuencias mediante el
analisis de riesgos, como el realizado en Sevilla y Doflana
(38, 39). Otros centros de estudios espafioles, en general de
ingenieria quimica o analisis quimico, publicaron trabajos
sobre esta tematica, como Beniiez, J et al. (40) en
Extremadura, Ibafez, M. et al. (41) en Castellon, Gil
Garcia, M.D. et al. (42) en Almeria, Rosal, R. ef al. (43) en
Alcala, o los catalanes Matamoros, V. ef al. (44) del CSIC-
Barcelona, Méndez-Arriaga, F. et al. (45) de la
Universidad de Barcelona, Ventura, E. et al. (46) de
AGBAR o Nieto, A. et al. (47) de la Universidad Rovira i
Virgili.

Como consecuencia de estos estudios y preocupaciones
la legislacion ambiental también se ocupd de la regulacion
de estos productos. En la UE una norma especifica sobre
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los riesgos ambientales de los medicamentos comenzo con
los de uso veterinario regulados, desde 1997, por la guia
EMEA/CVMP/055/96 (48). Estos documentos aun cuando
no suponen una obligacién legal de cumplimiento, en
general son seguidos por las partes implicadas. Esta guia,
posteriormente fue reemplazada por un documento
armonizado trilateralmente para UE, USA y Japdn (49, 50)
ampliado por un nuevo documento, en el afio 2007 (51).
Con relacion a los medicamentos de uso humano, después
de catorce afios de trabajo y negociaciones con las partes,
se publico finalmente la correspondiente Guia en el 2006
(52). Una diferencia substancial que se establece en la UE
entre los medicamentos de usos animal y humano en
relacion con su evaluacion de impacto ambiental es que
para los primeros, se precisa de forma taxativa una
evaluacion positiva para su comercializacion, mientras que
para los segundos los riesgos ambientales deben siempre
evaluarseen comparacion con los beneficios sanitarios
esperados.

En USA, la FDA no comenz6 a recomendarle a las
companias farmacéuticas evaluaciones ambientales hasta
la década de los ochenta, pero hasta el afio 1998 no publico
su primer documento de referencia, Guidance for Industry:
Environmental Assessment of Human Drug and Biological
Applications (53). Esta guia, aunque recoge el
pensamiento de la FDA sobre esta problematica, solo se
debe considerar como un conjunto de sugerencias o
recomendaciones que, en general, son aceptadas por las
partes. Esta guia sigue vigente, aunque periddicamente se
publiquen documentos complementarios como el relativo a
la terapia génica del afio 2006 o el, actualmente en
discusion por las partes, sobre terapia génica, vacunas
vectoriales y virus recombinantes. Para los medicamentos
de uso veterinario se consideran las guias VICH,
armonizadas internacionalmente, como los documentos de
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referencia.

2. CONSUMO DE MEDICAMENTOS PARA
USO HUMANO Y VETERINARIO.

Aunque las estadisticas de utilizacién de medicamentos
a nivel mundial presentan muchas deficiencias Kiimmerer
(2004) estima en torno a las 100.000 toneladas-afio las
utilizadas para uso humano con un promedio de 15 gr. cap’
"afio”. Para paises industrializados como USA y Suiza,
estos promedios se incrementan hasta los 50-150 g.cap’
"afio™, llegando incluso a los 450 g.cap™. afio” como es el
caso de Alemania (54). Estas cifras sobre el consumo
global de medicamentos se vinieron repitiendo en
sucesivos estudios (55, 56) a pesar de que el volumen de
ventas de los fabricantes casi se duplicé en el periodo
(2002-2012), con un incremento del 88% en valores
monetarios constantes (57). Si se tiene en cuenta que en
dicho periodo apenas aumentd el precio global de los
medicamentos como consecuencia de la comercializacion
masiva de genéricos, la produccion, mundial
probablemente, superaria, en realidad, las 150.000
toneladas-afio. USA es el principal consumidor, con el
55%, seguido de la UE, con el 24% y Japodn, con el 14%
(58). El resto del mundo consumiria el restante 7%. Por
otra parte, esta produccion estd diversificada entre una
gran variedad de productos que se sitia, a nivel mundial,
en torno a los 4.000 (59).

Para determinados paises europeos existen estadisticas
parciales como las aportadas por el proyecto UE-
POSEIDON (Assessmente of technologies for removal of
pharmaceuticals and personal care products in sewage and
drinking water facilities), algunos de cuyos datos se
resumen en la Tabla 1:

Tabla 1. Consumo anual (en kg.) de algunos medicamentos en paises europeos(Alder, AC. et al., 2006).

Francia (1998) Alemania Espaiia Suecia
(2001) (2003) (2005)

Poblacion (millones) 8.0 58.5 43.2 9.0
Diclofenaco 14.900 49.000 32.300 3.383
Ibuprofeno 166.200 128.000 276.100 70.779
Bezafibrato 34.500 26.000 - - - 600
Diazepam 400 440 900 178
Carbamazepina 35.200 78.000 20.000 7.382
Roxitromicina 9.300 6.200 300 14
Sulfametoxazol 22.400 47.000 12.700 1.444
Iopromida 73.400 130.000 - -

De los diferentes tipos de medicamentos, en la UE, los
mas consumidos son los antihipertensivos y analgésicos,
seguidos por los psicoactivos, los hipolipemiantes y
antidiabéticos. Finalmente vendrian los antibioticos.
Francia seria el Estado Miembro con mayor consumo de
estos diferentes tipos de medicamentos excepto en el caso
de los antihipertensivos, donde seria UK el maximo
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consumidor. (61).

Para Espaiia, el estudio de Sim6 Mifiana, J., 2012 (62),
utilizando como referencia las dosis diarias definidas
(DDD) encuentra que el consumo espafiol de los diferentes
grupos terapéuticos se encuentra proximo a la media de los
22 paises europeos considerados, exceptuando el caso de
los antiulcerosos, ansioliticos y vasodilatadores ‘“que
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superan notablemente el promedio del grupo”. De todas
formas, como sefiala Le Pen, C. et al., 2007 (63), las DDD
recomendadas por la OMS para las estadisticas de
consumo de medicamentos no tienen una equivalencia
directa en relacion con la cantidad en peso empleada, que
seria la que tendria mayores implicaciones ambientales.
Como sefala el citado investigador las comparaciones
entre paises “son sensibles a la eleccion del indicador de
medida” por lo que el uso de las DDD, desde el punto de
vista de los efectos del uso de los medicamentos sobre el
medio, tendrian solo un valor orientativo.

El uso veterinario de medicamentos, en general, es
menos importante que en el caso de los humanos, sin
embargo hay determinados grupos como los
antimicrobianos, donde su utilizaciéon puede llegar a ser
equivalente, como ocurria en la UE al comienzo de los 90.
Posteriormente, con la disminucién del uso de estos
productos como promotores del crecimiento animal su
porcentaje ha ido disminuyendo progresivamente. No
ocurre lo mismo en USA, donde su utilizacion sigue
estando entre el 50-70% del total (64). Para la UE, la
ESVAC, proporciona desde el 2010 estadisticas detalladas,
por paises, sobre su uso. Para el afio 2011 los 25 miembros
producen un total de 8426 toneladas de antimicrobianos
para uso veterinario, correspondiendo la maxima cantidad
a Alemania con 1819 toneladas, seguida de Espafia con
1779, Italia con 1663 y Francia con 896. Estas cantidades
distribuidas por las unidades corregidas de poblacion
animal de cada pais (PCU) nos indicarian que Italia es el
pais que utiliza dosis promedio mas altas, con 370
mg./CPU, seguido de Espaia con 249, Francia con 211 y
Alemania con 117.

En acuicultura estan también autorizados el uso de
determinados medicamentos y, aunque las estadisticas son
escasas, los datos de Noruega y el Reino Unido para el
afnos 2006 (65) nos muestran valores significativos
(antibioticos: 340 kg. Nw y 5.500 kg. UK, microbicidas y
parasiticidas: 132 kg. Nw y 26.5 kg. UK).

3. ORIGEN Y ViAS DE TRANSPORTE DE LOS
MEDICAMENTOS AL MEDIO AMBIENTE

Las actividades que fueron detectadas como focos de
emision de estos posibles contaminantes fueron: la
industria farmacéutica, el consumo y excreciéon por los
seres humanos y los animales y los diferentes sistemas de
tratamientos de residuos solidos y aguas.

Los procesos de fabricacion de medicamentos fueron
considerados en general como focos menores de emision
como consecuencia de las rigidas medidas de control que
presentan éstas actividades en regiones como la UE y
USA, donde la implantacion de las Buenas Practicas de
Fabricacion limit6 al minimo las pérdidas de estos
productos. Por otra parte, el alto valor econdmico de los
APIs contribuyo también a que estas practicas de control
tuvieran una alta aceptacion. Existen, sin embargo, algunos
casos, citados por la bibliografia, de presencia de APIs con
origen en la industria farmacéutica en rios europeos como
el Rhin (66) o en lagos, como el Leman (67). Pero, sobre

@Real Academia Nacional de Farmacia. Spain

todo, el caso mas notorio ocurrié en la India, en donde un
complejo industrial farmacéutico, proximo a Hyderaband,
presentaba en sus aguas residuales diversos productos
farmacéuticos en proporciones que llegaron a alcanzar,
para el caso del ciprofloxacino, los 31 mg.l™" (68, 69),
superiores a las dosis terapéuticas estimadas en los
liquidos plasmaticos.

Para los seres humanos la via fundamental de emision
de medicamentos se produce en la excrecion por heces y
orina. Aunque no se podria descartar el transporte de
medicamentos de aplicacion dérmica, como muchos
antiinflamatorios, por la aguas residuales domésticas
originadas por las actividades de higiene corporal (ducha y
lavado). También Daughton, C.G. y Ruhoy, 1.S., 2009 (70)
consideran que el sudor puede ser otra via significativa de
eliminacion. Entre los productos de excrecion se
encuentran las moléculas de los APIs, sin modificar, pero
también un numeroso grupo de metabolitos, no siempre
bien identificados, y que complica en extremo la
valoracion de los riesgos ambientales.

Las emisiones hospitalarias pueden representar una
proporcion significativa de estos productos. Para la UE se
estiman en un 10% estas emisiones, si bien existen grandes
variaciones segun los paises y tipos de productos, como
ocurre p.e. en Dinamarca con los antibidticos, que
representan el 24% del total. Por otra parte, hay un
determinado tipo de medicamentos, como son los
citostaticos 'y contrastes radiolégicos que tienen
practicamente su uso restringido a los hospitales y cuyos
porcentajes se situan sobre el 90% (71).

Los porcentajes de emision del medicamento por las
heces y orina son muy variables. Alder et al., 2006 (72)
encuentra que la proporcion emitida por heces y orina,
incluidos los metabolitos, puede oscilar para un conjunto
de 35 medicamentos desde casi el 100% de la
claritromicina, gabapentina o ibuprofeno hasta el 5% del
carisoprodol, o el 48% de la ranitidina. La mayor parte son
excretados por la orina, aunque existen casos como la
azitromicina, la eritromicina o el troglitazona, que lo hacen
de forma mayoritaria por las heces.

En relacion con la proporcion de formas metabolizadas
frente a las originales Lienert, 2007 (73), en un estudio
sobre 212 APIs, encuentra que estas representan, en orina,
el 42%, con una alta variabilidad que depende, en general,
del producto considerado y, asi, la amoxicilina es
excretada por orina en su forma original en un 80-90%,
mientras que la carbamazepina lo hace en un 3%. Como
ocurre con otras toxinas que entran en el cuerpo humano,
los medicamentos son metabolizados por una gran
variedad de enzimas oxidativos y conjugativos que, en
general, supone su transformacién en moléculas mas
polares y solubles, que facilitan su eliminacion (74). Este
proceso ocurre en dos etapas: fase I, con oxidaciones,
reducciones o hidrolisis, y fase II: con procesos de
conjugacion de los productos originales. Aunque se acepta,
de forma genérica, que estos procesos metabdlicos dan
origen a una desactivacion de los APIs, existe, sin
embargo, una larga lista de metabolitos todavia
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bioloégicamente activos como ocurre con los derivados de
la carbamazepina y el diclofenaco (75). La norfluoxetina,
un metabolito de la fluoxetina es 50% mas ecotéxico que
el producto original (76).

Los residuos de los medicamentos de uso humano se
evacuan tradicionalmente por las aguas residuales (en las
aguas “negras” para los de uso interno y, en las “grises”,
para los de uso externo) o en los depodsitos de residuos
solidos, a donde van a parar, tradicionalmente, los envases
no usados o parcialmente utilizados, asi como, en muchos
casos, los lodos procedentes de las estaciones depuradoras
de aguas residuales (EDARs). La eliminacion de
medicinas no utilizadas en los paises industrializados
muestran unos porcentajes alarmantes, que pueden
alcanzar, p.e. en la UE, el 50% de los medicamentos
vendidos (77).

Diferentes estudios demostraron que los sistemas
habituales de tratamientos de aguas y de residuos solidos
(si exceptuamos el caso de la incineracion) resultan
insuficientes para la degradacion, y consiguiente
desactivacion, de estos productos. Y, como consecuencia
del proceso acumulativo que ocurre en estas estaciones o
depositos de tratamiento, sus efluentes pueden llegar a
constituirse en los mayores focos de contaminacion, por
medicamentos, de las aguas subterraneas y superficiales y,
secundariamente, de las aguas destinadas al consumo
humano (78).

Los medicamentos utilizados para uso veterinario
sufren un proceso de eliminaciéon por heces y orina,
semejante a los que ocurren en el ser humano. Los
porcentajes de eliminacion por una y otra via, asi como la
presencia de numerosos metabolitos  presentan
proporciones similares, si bien en este caso hay que tener
en cuenta como un nuevo factor de variabilidad, la especie
animal considerada. A parte de los antibidticos vy
estrogenos, que pueden llegar a tener una especial
incidencia en la medicina veterinaria, hay que considerar
también el importante uso externo que se hace de
substancias parasiticidas o insecticidas, como es el caso de
la piretrinas o piretroides para los animales de compaiiia.

En el caso de granjas con una gran concentraciéon de
animales pueden existir estaciones de tratamiento de
efluentes a las que se les puede atribuir las mismas
consideraciones que las utilizadas para los humanos. Sin
embargo, en el caso de la ganaderia productiva, la
aplicacion de los efluentes directamente al suelo o bien,
indirectamente, a partir de los abonos orgédnicos de origen
ganadero, le confieren una particular singularidad. En
estos casos es el suelo €l receptor directo de estos residuos
y, seran los procesos de degradacion de substancias
organicas propios del sistema edafico, los responsables de
la inactivacion, o no, de estos productos (79).

Finalmente, los productos medicinales utilizados en
acuicultura, suponen una fuente directa y significativa de
contaminacion de las aguas superficiales y de los
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sedimentos fluviales. Son sobre todo las granjas de
salmoénidos, por la intensidad de sus sistemas productivos,
las que dieron lugar en Europa a los episodios de
contaminacion de aguas y sedimentos mas sefialados (80)
Recientemente (81), también fueron detectados, en
Escocia, medicamentos en sedimentos, procedentes de
granjas marinas.

4. LA CONTAMINACION DE AGUAS, SUELOS
Y SEDIMENTOS CON MEDICAMENTOS

Una de las recopilaciones mas completas sobre la
presencia de farmacos en las aguas es la realizada por
Sadezky, A. et al., 2010 (82). En ella, utilizando diferentes
fuentes de informacion, recoge 58400 datos, de todo el
mundo. La regién que tiene una mayor presencia es la UE
con el 74% de los datos, el continente americano, con USA
y Canadd principalmente, el 22,7% 'y, el resto,
correspondiente a China, Japon y Australia. De los
estados, el que tiene un mayor conocimiento de este
problema, con el 58% de las muestras totales, es Alemania.
Espafia presenta una situaciéon intermedia, con 1434
muestras (el 2,4%) similar a la de UK, inferior a la de
Francia, pero superior a la de Italia. En la Tabla 2, se
presenta un resumen de esta informacion, representando
solo el valor maximo encontrado en los diferentes analisis
para cada farmaco. Esto nos daria una primera impresion
sobre el peor horizonte posible en cuanto a la
contaminacion por farmacos de las aguas, que es un
procedimiento habitual en la evaluacion de riesgos
sanitarios.

En esta recopilacion no se tuvieron en cuenta los
productos estrogénicos por entender sus autores que era
muy dificil separarlos de los que tenian un origen natural.
De todas formas revisiones posteriores como la de Aris,
AZ et al., 2014 (83) muestran que sus concentraciones
méximas en aguas naturales, del orden de los 20-30 ng.1™"
deberian dar origen a medidas de control de estos
productos, como consecuencia de que, alin a esas bajas
concentraciones, pueda existir la posibilidad de que se
generen efectos ecotdxicos.

De los diferentes tipos de aguas consideradas, son las
superficiales, con el 48,3% de los datos, las mas
analizadas, seguidas por los efluentes (25,7%) e influentes
(7,4%) de las EDARs. El conocimiento sobre la presencia
de farmacos en las aguas subterraneas, con el 11,7% de los
datos, y sobre todo con las de bebida, con el 2,2%, y las
marinas, con 1,9%, es muy inferior. Como era previsible
son los influentes y efluentes de las EDARs los que
presentan las cantidades mas elevadas, con pocas
diferencias entre ellos, lo que viene a confirmar la baja
eficiencia de depuracion de los procedimientos habituales
de tratamiento de aguas residuales con relacion a estos
compuestos (84). Las aguas superficiales presentan valores
inferiores, como consecuencia de los procesos.
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Tabla 2. Concentraciones méximas determinadas de productos farmacéuticos (en pg. 1) en el influente (EDARI) y el efluente (EDARe)
de plantas depuradoras de agua residual, en aguas superficiales (AS), en aguas subterraneas (AP), en aguas de bebida (AB) y en aguas
marinas (AM). (El nimero de muestras consideradas figura entre paréntesis. El nimero de paises de los que se conocen datos corresponde
a las tres primeras columnas) (85).
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Férmaco n° EDARi EDARe AS AP AB AM
paises
Analgésicos
Ac.acetilsalicilico 4 (8)5.0 (129)1.51 (129)0.34 (62)0.001
Codeina 5 (34)3.37 (62)8.1 (110)0.094 (1)0.0
Diclofenaco 15 (24928 | (822)10.96 | (1020)1.80 | (154)0.93 | (86)0.02 | (44)0.101
Dimetilaminofenazona 3 (14)0.96 92)1.0 (168)0.34 (33)0.4 (73)0.006 _—
Fenoprofeno 4 —_— (147)5.4 (83)0.02 (7)0.0 —— ——
Hidrocodona 3 (7)0.07 (46)0.40 (53)4.15 (1)0.0
Ibuprofeno 15 (217)1.68 (531)95 (1044)6.4 | (112)0.0 (99)0.2 (60)0.025
Indometacina 7 (54)0.211 | (300)0.6 (587)0.22 (88)0.0 (55)0.0
Ketoprofeno 9 (11)10.8 | (435)2.10 [ (599)0.144 | (96)0.0 (87)0.0 (46)0.0
Naproxeno 12 (154)611 | (490)33.9 (712)4.5 (79)0.14 (23)0.0 (8)0.0
Paracetamol 9 (99)246 (162)11.3 (257)3.6 (44)0.0 (17)0.211 | (8)0.214
Fenazona 5 (50)0.171 | (303)0.9 (518)2.5 | (159)3.95 (24)0.4 (44)0.188
Propifenazona 5 (34)0.85 | (108)0.99 (345)0.88 | (75)1.33 (8)0.12
Antibioticos
amoxicilina 6 (19)0.0 (95)0.147 | (122)0.245 (16)0.1 (20)0.0
azitromicina 5 (19)0.45 (95)0.4 (52)0.14 (10)0.0
Cloranfenicol 5 (27)0.19 (90)0.56 (387)1.3 (98)0.0 (20)0.0
clortetraciclina 5 (5)171 (80)90.9 (420)0.69 (156)0.0 -—-- -—--
Ciprofloxacino 7 (7)4.23 (193)5.6 (215)0.36 (10)0.0 (6)0.0
Claritromicina 5 (123)1.47 (333)4.5 (293)0.95 (152)0.0 -—-- -—--
Doxiciclina 6 (34)10 (10)10.9 | (328)0.073 (37)0.0
Eritromicina 11 (114)1.51 (325)6.0 (599)1.7 (152)0.0 (8)0.005 (20)0.005
Norfloxacina 7 (71)0.96 (86)0.33 (186)0.251 (12)0.0 (20)0.028
Ofloxacina 10 (10)0.67 (161)1.081 | (110)0.306 (12)0.0 (20)0.016
Oxitetraciclina 6 (30)47.0 (91)6.53 (423)0.34 (48)0.0 (6)0.0
Roxitromicina 7 (155)1.5 (353)1.7 (617)0.56 (159)0.01 (2)0.0 (20)0.031
Sulfametacina 7 (32)97.23 | (121)0.363 | (654)0.408 | (142)0.24 (9)0.0 (20)0.0
sulfametoxazol 13 (117)9.0 (268)4.7 (851)4.9 (166)0.47 (24)0.08 (44)0.081
Sulfatiazol 5 (5)1158.68 (29)4.27 (178)0.52 (11)0.02 (3)0.0
Tetraciclina 5 (32)48 (107)3.6 (422)0.11 (48)0.0
Trimetroprim 12 (119)7.9 (379)2.4 (877)0.8 (164)0.04 (14)0.0 (44)0.125
Trilosina 5 (124)1.5 (272)0.72 (450)0.28 (59)0.0 (6)0.04
Anticoagulantes
| Fluoxetina | 8 | @N1236 | (53)0.56 | (78)0.034 | - —
Antiepilépticos
carbamazepina 14 | (234)9.42 | (65222 | (110325 | (226)1.1 | (37)0.043 | (44)0.997 |
Antiulcerosos
| Ranitidina | 5 | (1617 [ (280.61 | (128)0.142 | | (440.0 ]
Betabloqueantes
Atenolol 10 (68)122 (223)1.68 (325)0.465 (105)0.0 (8)0.245
Metoprolol 10 (81)7.2 (374)9.12 (427)2.2 (128)0.065 (8)0.118
Propanolol 8 (83)10 (336)1.111 (400)0.59 (143)0.096 (8)0.224
Sotalol 6 (51)3.526 (171)6.5 (252)0.95 (102)0.56
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Bronquiloliticos
| Salbutamol | 6 | 3133 | 250158 | 4170471 | (9300 | (D00 | |
Citostaticos
| ciclofosfamida | 6 | (43)0.011 | (210)0.003 | (284)0.1 | (850.0 | (120.0 ] |
Medios de contraste
| Topromida | 5 | @872 | o822 | (214 | (103021 | (19)0.086 | |
Metabolitos
ac.clorfibrico 14 (190)4.38 (512)3.29 (611)0.63 (181)11 (171)0.17 (15)0.019
ac. salicilico 6 (104)88.99 (168)35 (123)17 (2)0.043 (3)0.04
Reguladores de lipidos
Bezafibrato 8 (79)9.43 (380)4.8 (581)3.1 (77)0.19 (67)0.027 (8)0.027
Fenofibrato 5 (41)0.0 (73)0.31 (154)0.025 (35)0.0 (12)0.0 (38)0.0
Gemfibrozilo 9 (91)36.53 (288)4.76 (623)58 (26)0.0 (79)0.002 (8)0.018
simvastatina 5 (9)0.004 (19)0.001 (78)0.001 (6)0.0 (6)0.0
Tranquilizantes
| Diazepam | 7 | 435 | (263)0.66 | (401)0.034 | (970.0 | (2000.0 [ (8)0.004 |
Vasodilatadores
| Pentoxifilina | 5 | (200 | 470045 | (1390.299 | (1300 | (0.0 | - |

Tabla 3. Medicamentos en aguas residuales y superficiales espafiolas (valores maximos, n pg. I"'. Entre paréntesis, el nimero de muestras

considerado) (86).

Férmaco EDARi EDARe AS \
Diclofenaco (56)3.6 (47)2.2 (20)0.06
Ibuprofeno (58)168 (49)28 (20)0.3

Indometacina e (10)0.01
Ketoprofeno (5)0.96 (5)0.75 (17)0.144
Naproxen (39)8.62 (39)0.45 (27)0.247
Paracetamol (56)246 (47)6.2 (13)0.25
Propifenazona (5)0.85 (5)0.45 (17)0.059
Azitromicina (5)0.45 (5)0.3 (17)0.068
Eritromicina (11)0.25 (5)0.28 (21)0.2
Ofloxacina —— — (17)0.146
Sulfametoxazol (5)0.96 (5)0.8 (17)0.169
Trimetoprim (11)0.65 (5)0.23 (17)0.069
Fluoxetina ---- ---- (10)0.0
Carbamazepina (58)0.95 (49)0.168 (22)0.279

Ranitidina (6)1.7 -—-- (17)0.142

Atenolol (1122 (5)1.2 (17)0.465
Propanolol (41)6.5 (35)0.52 (20)0.063

Sotalol -—-- -—-- (10)0.07
Bezafibramato - (30)0.0 (30)0.0

Gemfibrosil -—-- -—-- (17)0.497
ac.clofibrico (30)2.02 (30)0.12 (20)0.02
ac. salicilico (30)0.0 (30)0.19 (3)0.013

De la misma recopilacion se desagregaron en la Tabla
3 los datos correspondientes a Espafia, que afectan a 22
farmacos. En este caso, los valores se refieren
exclusivamente a las aguas procedentes de las EDARs y a
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las superficiales. De las subterraneas, de bebida y marinas,
no existe informacién. En su conjunto, estos valores no
difieren deforma significativa, de los totales, si bien habria
que sefialar que existen algunos firmacos que presentan
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los valores maximos de todo el conjunto analizado como
ocurre con el ibuprofeno, paracetamol, propifenazona,
azitromicina, ranitidina, atenolol y propanolol.

De todas formas el estudio de Saderzsky et al., 2010
(86) que contiene datos hasta el afio 2009 no consider6 el
caso de la planta depuradora de Patancheru Enviro Tech
Ltd. en la India, que recibe 1500 m’ al dia de aguas
residuales procedentes de un complejo de 90 industrias
farmacéuticas (87). Hasta la actualidad se considera que es
el caso, recogido por la bibliografia, en la que la
contaminacion por productos farmacéuticos alcanza los
niveles mas elevados (de 100.000 a un millén de veces
superior a los valores determinados en USA y China para
los mismos productos). Los efluentes de la depuradora
contenian 14 mg.l"' de ciprofloxacino, 2.1 mgl' de
cetirizina y, del orden de los microgramos litro, un
conjunto importante de otros APIs. Los cursos fluviales
aguas abajo de la depuradora tenian valores de 2.500 a 10
u- I de ciprofloxacino y de 530 a 97 p.I" de ceterizina.
Varios lagos proximos estaban igualmente contaminados
por estos productos y hasta las aguas subterraneas tenian
valores del orden de los nanogramos por litro.

Los sedimentos, fluviales y marinos, pueden también
ser puntos de localizacion de medicamentos, pero la
informacion sobre estos casos es mucho menor. Savci, S,
2013 (88), en una revision sobre este problema, considera,
en primer lugar, que es un medio mal estudiado, pero que
de acuerdo con la bibliografia presentan niveles de
contaminacion por farmacos que deberian ser considerados
en las evaluaciones de riesgos. Cita casos, como los del rio
Danubio, en cuyos sedimentos Varga et al., 2010 (89)
encuentran niveles de naproxeno de 2 a 20 ng.g” y de 5 a
38 ng.g”' de diclofenaco, Lei et al., 2009 (90), en China,
con niveles de estrogenos de 0.98 a 51.6 ng.g”', de Yang et
al., 2010 (91) que encuentran diferentes antibioticos, con
valores méaximos de 1.56 p.g' para el antibidtico
ofloxacino, o los de Zhou et al., 2011 (92), que en varios
rios del norte de China encuentra antibidticos en
cantidades de hasta 5770, 1290, 653 y 652 ng.g" de
norfloxacino, ofloxacino, ciprofloxacino y oxitetraciclina.
Por otra parte, destaca los estudios espafioles sobre
sedimentos en el rio Ebro, de Silva et al., 2011(93), donde
se localizan productos como el paracetamol (con valores
maximos de 222 ng.g'l)’ la mevastatina (99.4 ng.g'l )y la
tilosina A (71 ng.g"), entre otros. En el mismo sentido
habria que citar los estudios de Vazquez-Roig et al., 2011
(94) sobre sedimentos semiterrestres (el marsh de Pego-
Oliva, en Valencia) con valores de hasta 15.1 ng.g” de
productos farmacéuticos, sobre todo de carbamacepina y
paracetamol.

Los medicamentos de uso veterinario se vierten de
forma prioritaria sobre el suelo dando origen a lo que se
conoce como contaminacion “difusa” por estar generada
por numerosos puntos de emision dificilmente
localizables, tanto en el espacio como en el tiempo. Las
dos formas fundamentales de vertido son: o bien
directamente, por el ganado en régimen de pastoreo, o bien
por esparcimiento de abonado organico, que normalmente
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experimenta un proceso de maduracion en fosas o de
enriquecimiento con otros productos como pueden ser los
restos vegetales. Los medicamentos aportados por alguna
de estas vias sufren un proceso de degradacion, que en
general es bastante eficaz (95) y solo los muy persistentes
son los que se pueden detectar en el suelo. Este es el caso
de las tetraciclinas, que fueron encontradas en cantidades
muy significativas, como ocurre con la tetraciclina, con
valores de 86 a 172 pg. Kg™' (96), 400 pg.kg™ (97), 450 a
900 pg. kg (98), la oxitetraciclina, con valores de 27
ngkg’ (99), o de 1691 pg.kg” (100), o la clortetraciclina,
con valores de 7.3 pgkg’ (101) o de 93 pgkg™ (102).
Otros antibidticos encontrados en el suelo en cantidades
significativas fueron la sulfocloropiridacina, con valores
de 365 pgkg'(103) y la doxiciclina, con 1331 pgkg”
(104).

Otros medicamentos que se usan en grandes cantidades
en las actividades ganaderas como son las hormonas, al ser
facilmente degradables en el suelo, solo aparecen, cuando
se detectan, en cantidades del orden de los nanogramos por
kg.

5. EFECTOS DE LOS MEDICAMENTOS
EMITIDOS AL MEDIO AMBIENTE

Hasta el momento no existe ningin estudio
convincente que demuestre la existencia de efectos sobre
la salud humana de los residuos de medicamentos
detectados en alimentos, suelos, sedimentos o aguas. Y, en
general, se admite que su presencia en el medio no
constituye ningiin problema aunque “no es deseable que
substancias bioldgicamente activas como las medicinas de
uso humano entren en el medio ambiente” (105). Webb et
al, 2003 (106), en un estudio en Alemania sobre la
presencia en el agua de bebida de 60 medicamentos,
concluye que, en la mayoria de los casos, la diferencia
entre la posible ingesta diaria y la dosis terapéutica es,
como minimo de 150.000. Otros estudios (107, 108)
coinciden en que la mayoria de las substancias se
encuentran en concentraciones que ofrecen un amplio
margen de seguridad frente a sus posibles efectos
adversos, pero que, sin embargo, la “incertidumbre
permanece”, en particular, en relacion con los efectos de
las mezclas de medicamentos, los efectos cronicos a dosis
bajas y sus efectos sobre los grupos de poblacion mas
sensibles. Sumpter, JP., 2010 (109) considera que el tnico
problema de salud publica que deberia ser considerado es
el de los posibles efectos sobre el feto de las substancias
citotoxicas ingeridas por las madres gestantes.

No ocurre lo mismo, en relacion con los efectos de los
medicamentos sobre diferentes grupos bioldgicos. En estos
casos existen ya un numero bastante amplio de trabajos
que demuestran los efectos ecotoxicologicos de los
medicamentos (110). Es tradicional, el caso del
envenenamiento pordiclofenacode una poblacion de
buitres en el Sudeste de Asia. Tres especies de buitres
vieron disminuidas sus poblaciones en un 97%, llegando
casi a la extincion de alguna de ellas, por la ingestion de
este medicamento antiinflamatorio de uso veterinario (111)
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utilizado sobre todo en el ganado bovino. El
envenenamiento se produjo cuando los buitres se
alimentaron de las carcasas del ganado muerto y
abandonado que habia sido tratado previamente con
diclofenaco. Los buitres y en general las especies del
género Gypsus son extremadamente sensibles a este
farmaco (la dosis letal es del orden de 0.1 a 0.2 mg.kg")y
la concentracion de este producto en las carcasas de
bovinos se mostro suficiente para justificar una apreciable
mortalidad en las poblaciones de buitres. Estan citados
otros casos de la influencia letal del diclofenaco en las
poblaciones del género Gypsus en otros paises (112).

En la actualidad existe también una alta evidencia de
procesos de feminizacion en peces inducidos por la
emisiéon de medicamentos hormonales al medio. Varios
estudios de campo en los rios britdnicos mostraron la
existencia de peces intersexuados (113) asi como en otros
paises (114), que en la mayoria de los casos presentaban
elevadas concentraciones en plasma de vitelogenina, lo
que sugeria la exposicion a productos estrogénicos. En la
mayor parte de los casos estos efectos estaban asociados a
la presencia de efluentes de las EDARs, donde se
encontraban cantidades importantes de esteroides naturales
(como el estradiol) o sintéticos (como la EE2). No esta
claro, si estos ultimos juegan un papel predominante en el
proceso de feminizacion de peces, sin embargo estudios de
laboratorio demostraron una alta sensibilidad de los
organismos acuaticos a este producto, con valores tan
bajos de PNEC (concentracion prevista sin efecto
feminizante) inferiores a 1 ng.l' (115). Otros estudios,
muestran que concentraciones de 4 ng.l'de EE2 causan
una severa feminizacion en peces y reducen su potencial
reproductor (116).

Existen otros trabajos de toxicologia, cronica y aguda,
que muestran efectos adversos sobre el metabolismo y
crecimiento de peces (pez cebra, medaka, salménidos, etc.)
de medicamentos como el diclofenaco, ibuprofeno,
paracetamol, propanolol, carbamazepina, clofibrato, etc.
(117).

Otros estudios toxicologicos de laboratorio, y algunos
de campo, muestran también efectos adversos de diversos
medicamentos sobre algas e invertebrados. En el amplio
estudio de revision de Santos, L.H. et al., 2010 (118) se
citan casos de antiinflamatorios no esteroides, reductores
de lipidos en sangre, antibidticos, antidepresivos vy
antineoplasicos que tienen efectos adversos sobre el
desarrollo y metabolismo de los géneros Gammarus,
Dafnia, Lemna, Hydra, etc., asi como diversas especies de
algas.

De todas formas, estos estudios toxicologicos de
laboratorio se realizan en muchos casos con
concentraciones que exceden, normalmente, las que se dan
habitualmente en el medio, por lo que su extrapolacion a la
realidad no se puede realizar tan facilmente. Boxwall, A y
Grennwood, R, 2010 (119) en un estudio sobre 38
medicamentos, de los mas citados en los estudios
ambientales, comparan las dosis maximas encontradas en
el medio con la dosis mas baja que produce efectos
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toxicoldgicos y concluyen que la mayoria se encuentran
muy por debajo de este umbral, por lo que su riesgo
ambiental, es minimo. Solo algunos, como el 17-alfa
etilenestradiol, paracetamol, acido salicilico, 17 alfa/beta-
estradiol e ibuprofeno, supondrian un riesgo ambiental.

Estas apreciaciones, que minimizarian el riesgo de la
presencia de los medicamentos en el medio por sus
consecuencias ecotoxicoldgicas, habria que matizarlas
también con el hecho de que en estos estudios no se
consideran, normalmente, los riesgos derivados de las
mezclas de medicamentos y de que en general, los estudios
de toxicidad cronica se realizan en periodos de tiempo
demasiado cortos. Santos, LH et al., 2010 (120) en su
revision de 216 trabajos sefialan que solo en uno la
duracion del estudio, con siete afios, podria considerarse
como de suficiente garantia.

No se puede ignorar, finalmente, que aunque las
moléculas de los APIs presentes en el medio ambiente
tienen, en general, una vida media inferior a la de los
contaminantes tradicionales (DDT, PCBs, etc.) el hecho de
que su emision se produzca de forma mas o menos
continua, les confiere un comportamiento similar a la de
los productos persistentes, efecto conocido como
“pseudopersistencia” (121), por lo que sus efectos se
deberan considerar, en la mayor parte de los casos, como
de toxicidad cronica.

6. EVALUACION DEL RIESGO AMBIENTAL
(GUIA UE-2006)

El 1 de diciembre del afio 2006 la UE después de un
largo proceso de gestacion de mas de seis afios aprobo la
Guia para la Evaluacion del Riesgo Ambiental de
Productos Medicinales para Uso Humano que fue
requerida para todos los procesos de autorizacion de
comercializacion en el territorio comunitario de nuevos
productos de uso medicinal. Aunque una se exige
evaluacion positiva, en general, para la circulacion de estos
productos, no siempre sera motivo de rechazo por que en
el caso de los medicamentos de uso humano, debe
analizarse, caso por caso, sopesando tanto los riesgos
como los beneficios potenciales del nuevo producto.

En Espafia esta Guia (UE-2006) fue incorporada como
procedimiento de evaluacion de riesgos ambientales en el
afio 2007 en el RD 1345/2007 de autorizacion de registro y
condiciones de comercializacion de medicamentos de uso
humano (BOE 267-07.11.2007).

En esencia esta Guia utiliza un proceso secuencial de
tres etapas: FASE I (Estimacion de la Exposicion), FASE
II. (Ruta ambiental y analisis de efectos), con los tramos A
y B, que suponen dos grados crecientes de refinamiento en
la evaluacion.

FASE 1. La exposicion al firmaco se determinard a
partir de las concentraciones del producto en los distintos
compartimientos del medio (aguas superficiales, aguas
subterraneas, sedimentos y suelos). Aunque existe, como
ya se vio, una abundante literatura a este respecto, en la
practica solo se consideraran las aguas superficiales, por
estar disponibles mas datos sobre ellas y, porque las rutas
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de transporte al ser humano a través del agua de bebida,
son mas faciles de definir. De todas formas, dada la gran
variedad de métodos analiticos y estadisticos utilizados,
estos datos precisarian de una cierta armonizacion, algo
que solo en ciertos paises se comenzd a realizar. En la
practica se utilizan procedimientos de prediccionde las
concentraciones ambientales (CAPs) bien mediante
modelos como EUSES v 2.0 (Lijzen, J.P. y Rikken,M.G.,
2004) o, en la mayor parte de los casos, por el sencillo
procedimiento que recomienda la propia Guia:

CAP,,(mg.I"") = DOSIS,; Fpen/ AR. D.

En la que DOSIS,; es la maxima dosis consumida por
habitante y dia. Fp., corresponde a la fraccion de
penetracion en el mercado, que normalmente se define, por
defecto, como 0.01. AR; seria la cantidad de agua residual
generada por habitante y dia, que también se puede definir
por defecto igual a 200 L.hab™ dia™. Y D, seria la dilucion
estimada para el AR en el curso de agua, que se estima en
10. Si los valores de PEC son iguales o superiores a 0.01
;Vtg.l'1 se pasaria a la FASE II. Si no, se da por concluida la
evaluacion. Pueden existir algunos casos (p.e. con los
disruptores endocrinos) en los que aunque los valores sean
inferiores a ese umbral, se siga igualmente a la FASE II.

En la FASE II. Tramo A, se va a realizar una
evaluacion mas refinada de las CAPs, con nuevos datos y
se van a comparar sus valores con la concentracion en la
que no se observan efectos (CNOE) multiplicada por un
factor de incertidumbre de 10, la que se denominaria
concentracion predicha en la que no se observan efectos
(CPNOE). Si la relacion CAP: CPNOE es inferior a 1, se
considera que no existe riesgo ambiental y se concluye la
evaluacion. Si es superior a 1 se pasaria a la FASE IL
Tramo B. También se pasaria a este tramo,
independientemente de la relacion anterior, si las
propiedades fisico-quimicas del producto u otras
consideraciones hacen previsible la acumulacion del
farmaco en lodos de depuradora (K¢, > 10.000 L.kg™), en
los seres vivos por bioacumulacion (K., >1000) o, en
sedimentos (> 10% en este compartimiento). En este tramo
A se realizaria también una evaluacion del riesgo en aguas
subterraneas, considerando que el CAP,;, s equivalente a
0.25. CAP .

FASE II. Tramo B. Se realizaria una nueva evaluacion,
todavia mas refinada, de las CAPs y se efectuaria la misma
comparacion con las CPNOE, con los mismos criterios de
evaluacion (CAP: CPNOE < 1, no hay riesgo).
Simultaneamente, se realizaria por protocolos de
evaluacion especificos evaluaciones de riesgos para lodos,
bioacumulacion y sedimentos.

Para los medicamentos de uso veterinario la UE (EMA,
2007) publicéd una Guia revisada redactada con los mismos
principios pero que presentaba algunas particularidades,
como en la FASE I, donde, ademas de incluir la relacion
con las CNOE, para especies acuaticas (sin riesgo,CAP:
CNOE < 1 p.I'") incorporaba otra para especies terrestres
con el CPA del suelo, siendo ahora la relacion sin riesgo
(CAP,, CNOE < 100 pg.Kg"). En la FASE II. Tramo A,
distingue ademas tres posibilidades: acuicultura, ganaderia
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intensiva, estabulada y ganaderia extensiva, en pastoreo.

Con criterios semejantes, que toman como punto de
partida la determinacion de los CAPs en el agua u otros
compartimientos del medio, se establecieron en diferentes
paises (Dinamarca, Suecia, Alemania, UK, Suiza, USA,
Japon, etc.) protocolos de evaluacion de riesgos por la
presencia de medicamentos en el medio. En Espafia, el
grupo de Damia Barceld realizo algunos estudios en este
sentido (122), asi como el de Esteban Alonso, para Sevilla
(123) o Dofiana (124) o el de Vazquez-Roig, P et al. (125)
sobre las marismas de Pego-Oliva (Valencia).

Uno de los objetivos fundamentales que se persiguen
con la aplicacion de estos protocolos de evaluacion de
riesgos es la de seleccionar aquellos medicamentos que
puedan suponer un mayor peligro para la salud publica o
de los ecosistemas, bien por las caracteristicas de su
molécula o por las circunstancias de su consumo Yy
eliminacion. El poder establecer estas prioridades, es
fundamental para concentrar los recursos en el estudio de
aquellos casos que presuponen un mayor riesgo, ya que
resultaria totalmente inabordable hacerlo sobre la totalidad
de los medicamentos utilizados, asi como sobre la
multiplidad de circunstancias que afectan a su uso.

7. PREVENCION Y ATENUACION DE LOS
RIESGOS. FARMACOVIGILANCIA

Klaus Kimmerer (126), del Departamento de
Environmental Health Sciences de la Universidad de
Friburgo, y uno de los mas reconocidos investigadores
actuales en el estudio de los problemas ambientales de los
medicamentos, clasifica las estrategias para reducir la
entrada de los farmacos en el medio, en tres niveles:

Corto y medio plazo. Medidas tecnologicas de
tratamiento de efluentes de las EDARs.

Medio plazo. Medidas de control ambiental en los
procesos de fabricacion y medidas preventivas en la
prescripcion, consumo y eliminacion de medicamentos.

Largo plazo. Disefio de nuevos productos en los que se
tenga en cuenta sus comportamiento ambiental (“Farmacia
verde”).

Los efluentes de las EDARSs son una de las principales
vias de entrada de los medicamentos en las aguas
superficiales, por lo que fue uno de los primeros problemas
que se abordaron en lo relativo a la prevencion y
atenuacion de sus riesgos. Se constatd, que asi como los
compuestos polares se eliminan con bastante eficacia con
los sistemas bioldgicos convencionales, no ocurria lo
mismo con los hidréfobos, que quedaban retenidos en altas
proporciones en los lodos de depuradora (127). De todas
formas, un estudio de Zabczynski, S et al. (128) muestra
que los tratamientos bioldgicos convencionales pueden
mejorar sensiblemente su eficacia regulando el tiempo de
retencion de lodos y el de retencion hidraulica. De los
diferentes tratamientos avanzados propuestos se encuentra
que la ozonacion y el carbon activo incrementan de forma
significativa la eliminacion en las EDARs de estos
compuestos recalcitrantes (129).
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En relacion con las medidas que pueden adoptar las
compafias farmacéuticas, con la aplicacion de los Codigos
de Buenas Practicas de Fabricacion que se fueron
incorporando en los ultimos afios se aprecid una sensible
mejora en cuanto a la utilizacion de materias primas
ambientalmente compatibles, asi como en una gestion
bastante mas eficaz de los residuos.

También se dieron pasos importantes en cuanto a la
prescripcion de medicamentos, al utilizarse productos cada
vez mas especificos asi como la progresiva generalizacion
de las dosis individualizadas. De todas formas, en
determinados paises como Suecia, se dieron pasos todavia
mds innovadores al incluir entre las caracteristicas a
considerar en relacion con el medicamento, su previsible
comportamiento ambiental, publicando bases de datos con
sus relaciones CAP:CENOE, asi como su degradabilidad y
biodisponibilidad (130).

La educacion del consumidor en relacion con la
utilizacion racional de los farmacos es una cuestion
fundamental, pues la eliminacion de los productos no
utilizados o caducados deberia de realizarse siempre
mediante los mecanismos establecidos en los diferentes
paises para la eliminacion de los residuos farmacéuticos
(131). Cuestion que todavia deja mucho por desear.

Finalmente, en el disefio de nuevos farmacos,
Kummerer, K. (132) asi como antes lo hiciera Daugton,
G.C. (133), proponen la aplicacion de los principios de la
“quimica verde” en el sentido de incluir entre los objetivos
a desarrollar, el de un comportamiento mas
ambientalmente compatible de los nuevos productos.
Kummerer muestra diversos ejemplos en los que la
busqueda de determinadas dianas farmacologicas fue
compatible con un mejor comportamiento ambiental del
nuevo producto, proponiendo como la mejor opcion de
futuro una farmacia “verde y sostenible” (134).

La farmacovigilancia segiin la OMS se ocupa de la
“deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los
efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos” (135). Tradicionalmente
se orientd hacia los efectos adversos derivados del uso de
medicamentos humanos o veterinarios, pero en la
actualidad, se pretende también que este concepto se
amplie hacia los efectos adversos sobre el medio ambiente
definiendo una nueva denominacion, como
“ecofarmacologia” (136) o “farmaEcovigilancia” (137). En
cualquier caso, esta concepcion holistica y ampliada de la
farmacovigilancia estaria orientada, también, a estudiar y
controlar los aspectos relacionados con la distribucion y
consumo de medicamentos identificando aquellas areas
donde determinados cambios podrian reducir la emision de
APIs al medio ambiente (138).

Realizaria actividades orientadas hacia el conocimiento
del consumo y ciclo de vida de los medicamentos, asi
como de su aparicion en los diferentes compartimientos
del medio. Dado el elevado nimero da farmacos en el
mercado, se centraria la farmacoecovigilancia en un
nimero muy reducido de ellos, priorizados en relacion con
su alto riesgo ambiental. Estos farmacos-testigo podrian
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variar con la época o la zona, por lo que habria que disefiar
un proceso de monitorizacion flexible y adaptable a las
circunstancias tanto del consumo como de la emision al
medio de los medicamentos.

La legislacion europea, recoge ya estas implicaciones
ambientales en su Guia sobre farmacovigilancia de
medicamentos veterinarios (139), asi como,
implicitamente, en su Regulacion sobre Registro,
Evaluacion, Autorizacion y Restricciones sobre Productos
Quimicos (140) en la que se obliga a “minimizar el
impacto ambiental de nuevos productos sobre el ser
humano y el medio ambiente a lo largo de su ciclo de
vida”. Finalmente, en un documento remitido para
consulta a los estados miembros sobre los farmacos
contaminantes ambientalmente persistentes (EPPPs)
recomienda que en el afio 2015 se desarrolle una estrategia
en relacion con la contaminacion del agua por productos
farmacéuticos y que en el 2017 se adopten las medidas de
mitigacion oportunas, recomendando “la monitorizacion
de los medicamentos humanos y veterinarios en el medio
ambiente”.

En Espafia, aunque todavia no se adoptaron
resoluciones concretas en relacion con esta tematica (salvo
alguna medida para la recogida y tratamiento de residuos
farmacéuticos, como el Plan SIGRE) el Real Decreto
1345/2007 que regula las solicitudes de autorizacion de
comercializacion de medicamentos, implicitamente,
ampara este tipo de medidas de control y monitorizacion
ambiental en su articulo 6.h al exigir a los nuevos
productos: “Indicaciones sobre las medidas de precaucion
y seguridad que han de adoptarse al almacenar el
medicamento, al administrarlo al paciente y al eliminar los
productos residuales, junto con la indicacién de cualquier
riesgo potencial que el medicamento pudiera presentar
para el medio ambiente”.

8. CONCLUSION

Un buen y actualizado resumen de la problematica que
se acaba de analizarse puede encontrar en la
documentacion presentada el pasado diciembre (14-
17,12.2014) por la SAICM (Strategic Approach to
International Chemical Management), organizacion de la
OMS y UNEP, en el Workshop celebrado en Ginebra,
“Unwelt Bundesant”, 2014 (141). En ella se sefialaba que
los medicamentos se encuentran en el medio ambiente en
todo tipo de paises (en desarrollo, emergentes e
industrializados) y que los casos estudiados demuestran
que se pueden producir dafios sobre los ecosistemas,
mientras que en lo relativo a la salud humana, de acuerdo
con los conocimientos actuales, no se esperan efectos
adversos. Consideran, de todas formas, que la escasez de
suficientes programas de monitorizacién supone un gran
reto para el futuro para poder dilucidar en qué medida las
bajas concentraciones de los medicamentos encontrados en
el medio pueden suponer un riesgo sanitario. Proponen,
finalmente, acciones globales adecuadas “para reducir la
entrada de los productos farmacéuticos en el medio
ambiente sin comprometer la efectividad, disponibilidad o
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viabilidad del tratamiento médico, especialmente en los
paises en los que el acceso a los cuidados sanitarios es
todavia limitado”.
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