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RESUMEN

Actualmente, no se cuenta con datos suficientes respecto de los contaminantes emergentes (CE) presentes en
liquidos residuales, que permitan establecer criterios para estimar los riesgos ambientales, o proponer
valores guia. En los liquidos residuales urbanos (LRU), los farmacos ofrecen desafios adicionales, porque
dependen de las précticas terapéuticas, definidas a su vez por las patologias prevalentes locales y las

tendencias de mercado del pais involucrado.

Se implementa un estudio retrospectivo para sintetizar la informacién disponible globalmente de farmacos
presentes en LRU. Se pretende una orientacion para la implementacién de censos ambientales adaptados a

contexto.

Se encontraron, desde 2012 a la fecha, un total de 95 farmacos detectados en LRU en trece paises: ocho
europeos (Espafia, Rusia, Italia, Alemania, Portugal, Francia, Rumania, Bélgica), uno asiatico (China), dos
latinoamericanos (Brasil, Argentina) y dos norteamericanos (EEUU, Canad4). Estos fueron hallados en un
rango de 0,01 a 150.000 ng/L, tanto en RLU sin tratar como tratados. Considerando los reportes simultaneos

en liquidos sin tratar y en tratados, fue posible valorar la persistencia de 57 farmacos.

Con los datos recabados, fue posible clasificar a los farmacos reportados al dia de la fecha en cuatro grupos,
caracterizados por sus altas o bajas concentraciones ambientales y sus altas o bajas persistencias. Dentro del
grupo de mas relevancia, por sus mayores concentraciones y persistencias, habria un conjunto de siete
farmacos que debieran ser de mayor atencion a escala global: dos B-bloqueantes (metoprolol, sotalol), un
antibiotico (triclocarban), un diurético (hidroclorotiazida), un antidepresivo (citalopram) y dos AINE
(diclofenac, nimesulida). De ellos, son irrelevantes en la Argentina el triclocarban (uso poco frecuente) y la
nimesulida (prohibida desde 2009), reduciendo la lista de prioridades a cinco fa&rmacos. Con este trabajo, se
propone ademds un criterio para establecer prioridades en la blsqueda de riesgos ambientales por CE,

adecuados al contexto.

1 INTRODUCCION
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En los Gltimos afios, la presencia de productos farmacéuticos en el medio acuatico ha sido referido como
unos de los problemas ambientales de méas creciente interés. Los productos farmacéuticos asignados a la
categoria de contaminantes emergentes (CE) son aquellos contaminantes que no estan regulados y pueden
ser candidatos a regulacion futura dependiendo de investigaciones sobre sus efectos potenciales en la salud y

los datos de monitoreo con respecto a su incidencia.

Estos grupos de contaminantes no necesitan persistir en el ambiente para causar efectos negativos, puesto
que sus altas tasas de transformacion/remocién podrian estar compensadas por su introduccion continua en
el ambiente. Para la mayoria de estos CE, los datos ecotoxicoldgicos y las evaluaciones de riesgo por
exposicion a estos compuestos no estan adecuadamente establecidos, por lo que es dificil predecir qué
efectos pueden tener sobre la salud de los seres humanos y organismos acuaticos. (Barceld et al., 2003)

El desarrollo paulatino de distintas técnicas analiticas, como la cromatografia gaseosa acoplada a la
espectrometria de masas en tandem (GC-MS o GC-MS/MS) y sobre todo la cromatografia liquida acoplada
a la espectrometria de masas en tdndem (LC-MS y LC-MS/MS), han permitido la deteccion y andlisis en el
medio ambiente de muchos de estos nuevos compuestos organicos, antes dificilmente evaluables. (Gomez et
al., 2009)

Los compuestos farmacéuticos son un grupo heterogéneo de moléculas complejas con diversas
funcionalidades y propiedades fisicoquimicas y biol6gicas, desarrollados y utilizados debido a la actividad
bioldgica especifica que presentan para el tratamiento, prevencion o diagndstico de enfermedades. La mayor
parte de los farmacos son moléculas pequefias que presentan pesos moleculares comprendidos en el rango de
200 a 1000 Da 'y, en general se caracterizan por su elevada polaridad y por lo tanto presentan con frecuencia
una alta solubilidad en agua (Kimmerer et al., 2009) y presentarian por ello factores de bioconcentracién

bajos.

Los productos farmacéuticos se liberan en el medio ambiente acuatico, ya sea como droga madre no
metabolizada o como metabolitos. Todos ellos eventualmente pueden llegar al agua potable si no se
biodegradan o no son eliminados durante los procesos de tratamiento de aguas residuales o de
potabilizacion. (Boleda et al., 2013)

Entre los farmacos mas prescriptos en medicina humana destacan los analgésicos/antiinflamatorios como el
ibuprofeno y el diclofenac, los antiepilépticos como la carbamacepina, antibi6ticos como la amoxicilina y el
sulfametoxazol, y los B- bloqueantes como el metoprolol. A estos cabe afiadir sus metabolitos y productos de
degradacion. (Pereira A et al., 2015)

Hasta el momento, diversas clases de productos farmacéuticos se han detectado de forma ubicua en LRU, las
aguas superficiales, aguas subterraneas y el agua potable, incluso en suelos, sedimentos y biosélidos. Debido
a que los procesos de tratamiento de aguas residuales convencionales no son disefiados especificamente para

la eliminacion eficaz de productos farmacéuticos, el efluente secundario y los lodos de plantas de
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tratamiento de aguas residuales han demostrado ser una importante fuente de contaminaciéon. (Yuan X et al.,
2014)

Las concentraciones a las que se han encontrado en liquidos residuales urbanos (LRU) (como consecuencia
de una eliminacion incompleta en las plantas de depuracién de aguas) 0 en aguas subterraneas se sitlian

normalmente en el rango de ng/L o ug/L. (Subedi B et al., 2015)
2 OBJETIVO

Se pretende ofrecer una orientacion para la implementacién de censos ambientales adaptados a contexto,
mediante un ordenamiento de las referencias disponibles, que aunque numerosas, son puntuales y dispersas
por haber sido obtenidas sin un patrén ordenado de trabajo por diversos autores en una cantidad relevante de
grandes ciudades.

3 METODOLOGIA

Se realiz6 una busqueda de bibliografia entre el periodo 2012 hasta la actualidad de los articulos en los
cuales se ha reportado la cuantificacién de un total de 95 farmacos en LRU en todo el mundo. Se
encontraron reportes europeos (Espafia, Rusia, Italia, Alemania, Portugal, Francia, Rumania, Bélgica), uno

asiatico (China), dos latinoamericanos (Brasil, Argentina) y dos norteamericanos (EEUU, Canada).

Se hizo una clasificacion de los farmacos que se habian medido y las concentraciones reportadas tanto en
LRU tratados como sin tratar. Se calcularon la media y el desvio estandar de las concentraciones reportadas
para cada grupo. Con estos datos se gener6 informacion grafica que permite hacer un estudio retrospectivo

para sintetizar la informacion disponible globalmente de farmacos presentes en LRU.
4 RESULTADOS, DISCUSION

Se obtuvieron dos graficos, uno LRU sin tratar (crudas) y otro LRU tratado, los cuales informan la cantidad
de farmacos medidos y la variacion de concentracion en ppb (ug/ L). Gréficos 1y 2

Se puede observar en el Grafico 1 que los farmacos encontrados en mayor concentracion en LRU sin tratar
son: uno del grupo de los alcaloides, uno dentro de los estrgenos, un antihiperglucemiante, con una
prevalencia importante de antiinflamatorios no esteroideos (AINE). Solo el ultimo grupo tiene mayores
datos recabados, siendo los otros obtenidos por medidas puntuales. El rango de concentracion para estos

compuestos esta entre 0,1 — 150.000 ng/ L.

En el Grafico 2 los farmacos encontrados en mayor concentracion en LRU tratados coinciden con el grafico
1 en el grupo de los AINE, estrégenos y antihiperglucemiantes; también se encuentra por una medida

puntual un compuesto dentro del grupo de los farmacos B-blogqueantes.
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Datos Aguas Residuales Crudas

Farmacos
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Grafico 1.- Diferentes farmacos medidos en LRU sin tratamiento.
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Datos Aguas Residuales Tratadas
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Grafico 2.- Diferentes farmacos medidos en LRU con tratamiento.

Considerando los reportes simultaneos en liquidos sin tratar y en tratados, fue posible valorar la persistencia
de 57 farmacos, informacién que se vuelca en el Grafico 3. En este Grafico se propone la incorporacion de
dos ejes, que establecen limites de referencia para la persistencia ambiental y para las concentraciones

medias reportadas.

El eje de referencia sobre la escala de persistencias, se ubica en el valor cero. Es decir, separa a aquellos
reportes que indican menores concentraciones en los efluentes de plantas de tratamiento, respecto de las

medidas en el afluente a dichas plantas, de los reportes que indican lo contrario, es decir, encuentran un
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aumento de dichas concentraciones. En los reportes, no hay acuerdo en las consideraciones sobre las causas
de un aumento de la concentracién en efluentes. De cualquier manera, las diferencias reportadas en las
medidas obtenidas en afluentes y efluentes de plantas de tratamientos de LRU, pueden aln estar fuertemente

sesgadas por la escasez de datos hoy disponibles.

El eje de referencia sobre la escala de concentraciones, asume como limite la concentracion media reportada
para el ibuprofeno. El uso del ibuprofeno como referencia, se adopta de manera arbitraria considerando que
este farmaco tiene gran cantidad de reportes y puede ser medido en las concentraciones reportadas, mediante
las técnicas menos sensibles disponibles ya hace mas de tres décadas. Es decir, el criterio que aqui se adopta
se basa en un punto de vista analitico.
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Grafico3.-Farmacos medidos en RLU tratadas comparando sus Persistencias.

Estos ejes van a clasificar a los farmacos reportados al dia de la fecha en cuatro grupos, caracterizados cada
uno por sus altas o bajas concentraciones ambientales y sus altas o bajas persistencias. Dentro del grupo de
mas relevancia por sus mayores concentraciones y persistencias, habria un conjunto de siete fArmacos que

debieran ser de mayor atencion a escala global: dos B-bloqueantes (metoprolol, sotalol), un antibiotico
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(triclocarban), un diurético (hidroclorotiazida), un antidepresivo (citalopram) y dos AINE (diclofenac,
nimesulida). De ellos, son irrelevantes en Argentina el triclocarban, de uso poco frecuente y la nimesulida
prohibida desde 2009 por Disposicion ANMAT 4430/09, reduciendo la lista de prioridades a cinco

farmacos.

No se debe dejar de mencionar que no se considera pardmetros que evallen la toxicidad o la ecotoxicidad de
estas sustancias, lo que agrega un grado mas de incertidumbre a la ndmina propuesta. Se debe tomar en
cuenta que al dia de hoy, aunque los datos de toxicidad de las sustancias han sido determinadas para el
contexto de exposicion por via oral a dosis terapéuticas, alin son escasos los datos de valores de ecotoxicidad
de éstas. En los casos en los que se han establecido los valores de ecotoxicidad de farmacos, no siempre son

correspondientes con los valores de toxicidad por via oral de las mismas sustancias.

Es interesante considerar que estos cinco farmacos se prescriben bajo receta, con distintos niveles de control
y restriccion, pero la préctica farmacéutica en la Argentina ofrece en muchos casos dispensa libre. En este
sentido, estos resultados también entregarian elementos para por un lado poner en cuestion las modalidades
de restriccion de venta de sustancias que puedan establecerse como contaminantes ambientales con impacto
sanitario en los cuerpos receptores y eventualmente en poblaciones vegetales, animales y finalmente
humanas. Por otro lado, podria incorporar un nuevo elemento para la decision de la autoridad sanitaria al
establecer protocolos terapéuticos, en la medida que existan alternativas equivalentes desde el punto de vista
farmacolégico, y no equivalentes desde un criterio ambiental, para el caso de los farmacos dispensados bajo

receta.
5 CONCLUSIONES

Mediante un analisis retrospectivo de la bibliografia disponible respecto de los reportes de farmacos de uso
en terapéutica humana hallados en efluentes liquidos urbanos, se establece que los farmacos de mayor
interés respecto del contexto de Argentina, tanto por su mayor persistencia ambiental o inercia en los
sistemas de tratamiento de dichos efluentes, como por las concentraciones reportadas en el resto del mundo,
serian dos PB-bloqueantes (metoprolol y sotalol), un diurético (hidroclorotiazida), un antidepresivo
(citalopram) y un AINE (diclofenac). Esta nGmina es muy preliminar y serd mejorada en la medida que se

cuente con mejores datos, tanto por censos a nivel local como por los reportes internaciones.

Con este trabajo, se proponen también algunos criterios para establecer prioridades en la bisqueda de riesgos
ambientales por CE, adecuados al contexto. La acumulacion de informacion que redunde en un cuadro mas
completo de la situacién, podrd aportar elementos para que se adopten decisiones respecto de la

implementacion o no de normativa al respecto.
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