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Resumen

La proteccién del medio ambiente es uno de los principales retos de la sociedad actual. Con este objetivo a lo largo de los tltimos
anos, la Unién Europea (UE) ha ido aprobando normativas que establecen normas de caracter medioambiental que deben cumplir
los medicamentos de uso humano y veterinario para su registro por las agencias reguladoras. Para reducir al maximo posibles
impactos negativos sobre el medio ambiente, la industria farmacéutica ha constituido un sistema de gestién exclusivo para los
envases de medicamentos, vacios o con restos, que se generan en los domicilios espafoles. El Sistema Integrado de Gestién y
Recogida de Envases (SIGRE) del sector farmacéutico, es una entidad sin animo de lucro creada para la recogida y gestién de los
residuos de medicamentos que los ciudadanos generan.

En este trabajo se ha llevado a cabo un estudio piloto sobre los envases depositados por la poblacién en dos oficinas de farmacia
situadas en la localidad de Coslada en Madrid, realizando una revisién bibliografica de los efectos ecotoxicologicos de los grupos
terapéuticos mas frecuentemente encontrados en los depésitos SIGRE en este estudio.

Palabras clave: medicamentos, medio ambiente, residuos farmacéuticos, riesgo ecotoxicoldgico.
Abstract

Protecting the environment is one of the main challenges of modern society. To this aim, especially in recent years, the European
Union (EU) has approved legislation establishing the environmental standards that must be met by medicinal products for human
and veterinary use, in order to be registered by the regulatory agencies. To minimize as far as possible negative impacts on the
environment, the Pharmaceutical Industry has provided a management system exclusively for both empty pharmaceutical packa-
ging and that still containing medicines accumulated in Spanish homes. The Integrated System of Management and Collection of
Packaging Waste (SIGRE) in the Pharmaceutical Industry is a non-profit organization created for the collection and management
of pharmaceutical waste accumulated by citizens in their homes. This study has carried out a pilot project by monitoring the phar-
maceutical packaging deposited by the population in containers at two Pharmacies located in the town of Coslada in Madrid. A
literature review was also conducted of the ecotoxicological effects of the therapeutic groups most frequently found in the SIGRE
containers in this study.

Keywords: Medical products, environment, pharmaceutical waste, ecotoxicological risks.
Resumo

A protecdo do meio ambiente é um dos principais desafios da sociedade atual. Com esse objetivo, ao longo dos ultimos anos, a
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Unido Europeia (UE) tem aprovado regulamentos que estabelecem normas de ambito ambiental que devem ser respeitadas pelos
medicamentos de uso humano e veterinario para que os mesmos possam ser registados pelas agéncias reguladoras. Para minimi-
zar a0 maximo possiveis impactos negativos sobre o meio ambiente a industria farmacéutica desenvolveu um sistema de gestéo
para embalagens de medicamentos, vazias ou com restos, que sdo originados nos lares espanhais. O Sistema Integrado de Gestao
e Recolha de Embalagens (SIGRE) do sector farmacéutico é uma organizagdo sem fins lucrativos criada para a recolha e gestdo de

residuos de medicamentos gerados pelos cidadaos.

Neste trabalho desenvolveu-se um estudo piloto sobre as embalagens depositadas pela populagdo em duas farmacias localizadas
na localidade de Coslada em Madrid realizando-se uma revisao bibliografica dos efeitos ecotoxicoldgicos dos grupos terapéuticos
mais frequentemente encontrados nos depésitos SIGRES deste estudo.

Palavras-chave: Medicamentos, Meio Ambiente, Residuos Farmacéuticos, Risco Ecotoxicoldgico.

INTRODUCCION

El Sistema Integrado de Gestién y Recogida de Enva-
ses y medicamentos (SIGRE), a través de las oficinas de
farmacia, persigue un doble objetivo:

« Medioambiental: reduciendo los perjuicios medioam-
bientales que los envases y restos de medicamentos
pueden ocasionar, mediante la prevencién de los re-
siduos en origen y el correcto tratamiento medioam-
biental de los residuos generados.

- Sanitario: favoreciendo la no acumulacién de medica-
mentos en los hogares y sensibilizando al ciudadano
sobre los riesgos sanitarios derivados del uso inade-
cuado de los mismos.

La proteccién del medio ambiente es uno de los prin-
cipales retos de la sociedad actual. Los medicamentos
poseen mecanismos de accién especificos sobre los ani-
malesy el ser humano a los que son destinados pero esto
no impide descartar unos posibles efectos sobre organis-
mos no diana (flora y fauna) presentes en el medioam-
biente y que pueden ser sensibles al modo de accién de
estos farmacos.

Los medicamentos suponen en la actualidad uno de
los productos mas perjudiciales para el medio ambien-
te. En Espana, segun el informe sobre la declaracion
medioambiental del ejercicio 2008, se depositaron en
los contenedores SIGRE de las farmacias una media men-
sual de 5,29 Kg de envases y restos de medicamentos por
cada mil habitantes, un 9% mas que el afio anterior’.

En febrero de 2002 se implanté en la Comunidad de
Madrid el sistema de recogida SIGRE a través de las ofici-
nas de farmacia. La red de recogida la integran un total
de 2.682 oficinas de farmacia en las que se encuentran
instalados los depésitos (puntos SIGRE) en los que los
usuarios han ido depositando restos de medicamentos
o envases completos.
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Para todos los medicamentos se deberia evaluar sus
efectos ecotoxicologicos, debido a que muchos de estos
compuestos han alcanzado altas concentraciones en las
aguas superficiales y en plantas de tratamiento de las
aguas residuales. Los medicamentos pueden originar
una contaminacion antropogénica de gran importan-
cia*3.

El principal objetivo de este estudio piloto ha sido
identificar y seleccionar el tipo de residuos de medica-
mentos depositados en diferentes contenedores SIGRE
en oficinas de farmacia de Coslada, con el fin de evaluar
la ecotoxicidad de los principios activos encontrados en
mayor cantidad en dichos depdsitos mediante una revi-
sion bibliogréfica.

1. IDENTIFICACION Y SELECCION DE LOS ENVASES DE MEDICAMENTOS

DEPOSITADOS EN PUNTOS SIGRE DE OFICINAS DE FARMACIA

Este estudio piloto se ha realizado en dos puntos SI-
GRE de oficinas de farmacia de la Comunidad de Madrid,
en el municipio de Coslada.

El periodo de recogida de los residuos de medica-
mentos se realizé durante el primer semestre del afo
2007. Se recogieron entre 40 y 50 Kg depositados en las
farmacias objeto del estudio. Todas las semanas se iden-
tificaban y analizaban los medicamentos contenidos en
los contenedores SIGRE, cuantificando los envases y cla-
sificdndolos por subgrupos y grupos terapéuticos segun
la clasificacion internacional ATC (clasificacién anatémica
terapéutica) (Tabla 1).

Hemos elegido los subgrupos terapéuticos, encon-
trados en mayor nimero entre los envases depositados,
MO1AB, MOTAE y NO2BE. Dentro de estos subgrupos
terapéuticos los principios activos encontrados en ma-
yor proporcion fueron: ibuprofeno, diclofenaco y pa-
racetamol, de los cuales hemos realizado una revisién
bibliografica de sus propiedades fisico-quimicas, estu-
dios de persistencia, bioacumulacién, toxicidad, niveles
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medioambientales y efectos ecotoxicoldgicos con el fin  tres principios activos asi como sus posibles riesgos sani-
de conocer el riesgo potencial medioambiental de estos  tarios para el ciudadano.

Tabla 1. Numero de envases de medicamentos depositados en los puntos SIGRE en las dos farmacias clasificados por
subgrupos terapéuticos (Ano 2007)

A02BC 20 Antiulcerosos inhibidores de la bomba de protones
A02BX 1 Otros farmacos para la ulcera peptica y el reflujo
AO03AX 2 Otros farmacos para alteraciones funcionales intestinales
A03BB 2 Alcaloides semisinteticos de Belladona derivadosde amonio
AO3FA 9 Procineticos

AO06AD 4 Laxantes osmoticos

A06AX 5 Otros laxantes

A07CA 8 Formulas para rehidratacién oral

A07DA 2 Inhibidores de la motilidad intestinal

AO7FA 4 Microorganismos antidiarreicos

A09AA 1 Enzimas digestivos

AT0AB 1 Antidiabeticos insulinas y analogos de accion rapida
AT0AC 1 Antidiabeticos insulinas y analogos de accion intermedia
A10AD 1 Asociacion de insulinas y analogos de accion rapida e intermedia
A10BA 5 Antidiabeticos orales:biguanidas

A10BB 1 Antidiabeticos oralessulfonilureas no heterociclicas
AT1AA 2 Polivitaminicos combinaciones con minerales
A11CC 1 Vitamina D y analogos

A11DB 2 Combinacionesde vitamina B1y B12/B6

AT1HA 2 Otras vitaminas solas

A12AA 4 Suplementos minerales : calcio

BO1AB 4 Antitroboticos: heparina y derivados

BO1AC 1 Antiagregantes plaquetarios

BO3AA 1 Hierro bivalente preparados orales

BO3AB 2 Hierro trivalente preparados orales

BO3BB 3 Acido folico y derivados

BO6AA 2 Otros agentes hematologicos: enzimas

CO1DA 1 Vasodilatadores : nitratos organicos

CO1EB 3 Otros preparados para terapia cardiaca solos
C02CA 2 Antihipertensivos bloqueantes alfa adrenergicos
CO3BA 4 Diureticos : sulfamidas solas

CO3CA 4 Diureticos de alto techo : sulfamidas solas

CO4AE 22 Vasodilatadores periféricos: alcaloides del cornezuelo
CO5CA 3 Protectores capilares: bioflavonoides

CO7AG 1 Alfa y beta bloqueantes adrenergicos

CO8CA 2 Bloqueantes de los canales del calcio: dihidropirimidinas
CO9AA 3 Inhibidores de la angiotensina convertasa solos
CO09CA 3 Antagonista de angiotensina Il solos

CO09DA 1 Antagonistas de angiotensina Il + diureticos
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C10AA 4 Hipolipemiantes inhibidores de HMG COA reductasa
C10AB 1 Hipolipemiantes: fibratos

DO1AC 1 Antifungicos topicos: imidazoles y triazoles

DOTAE 1 Otros antifungicos topicos

D02AC 1 Preparados de vaselina y productos grasos

DO3AX 1 Otros cicatrizantes

D03BA 1 Enzimas proteoliticos

DO6AX 1 Otros antibioticos topicos

D06BA 1 Quimioterapicos topicos sulfamidas

D06BB 3 Quimioterapicos topicos antivirales

D06CA 1 Combinaciones de quimioterapicos y antibioticos topicos
D07AC 24 Corticoides potentes grupo |lI

D07CA 2 Combinaciones de corticoides de baja potencia con antibioticos
DO7XA 1 Combinaciones de corticoides de baja potencia con otros
D07XB 1 Combinaciones de corticoides de mediana potencia con otros farmacos
DO7XC 1 Combinaciones de corticoides de alta potencia con otros
DO8AC 1 Antisepticos y desinfectantes derivados de biguanidas e iiminas
DO8AF 2 Antisepticos y desinfectantes derivados nirofurano
DO8AG 3 Antisepticos y desinfectantes derivados de yodo

D11AF 1 Callicidas y antiverrugas

D11AX 2 Otros preparados dermatologicos

GO1AF 1 Antiinfecciosos y antisepticosginecologicos:derivados de imidazol
GO3HB 2 Antiandrogenos asociados a estrogenos

G04BD 5 Antiespasmodicos urinarios

GO04CB 2 Inhibidores de la testosterona 5-alfa-reductasa

GO4CX 1 Otros farmacos usados en hipertrofia benigna prostatica
HO02AB 7 Costicoides sitemicos combinaciones

HO02BX 1 Combinacioens de corticoides sitemicos

HO3AA 1 Hormonas tiroideas

HO5BA 3 Calcitoninas

JO1CA 26 Penicilinas de amplio espectro

JO1CE 1 Penicilinas sensibles a betalactamasa

JO1CF 1 Penicilinas resistentes a betalactamasas

JO1CR 34 Combinaciones de penicilinas incluidas inhibidores de betalactamasas
JO1DD 1 Cefalosporinas de tercera generacion

JOTEE 3 Combinaciones de sulfamidas y trimetropim

JOTFA 7 Macrolidos

JOTFF 1 Lincosamidas

JOTMA 5 Quinolonas: antibacterianas: fluoroquinolonas

JO1XD 2 Otros antibacterianos imidazoles

JO1XX 1 Otros antibacterianos

JO5AB 1 Antivirales

JOTRA 1 Combinaciones de antibacterianos

LO1BA 1 Antimetabolitos analogos del acido félico
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MO1AB 44 Antiinflamatorios derivados del acido acético y acetamida
MO1AC 5 Antiinflamatorios: oxicamas

MOTAE 84 Antiinflamatorios derivados del acido propionico
MO1AH 2 Antiinflamatorios coxibes

MO1AX Otros antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos
MO02AA 22 Antiinflamatorios no esteroideos topicos

MO02AC 2 Antiinflamtorios topicos: preparados con salicilatos
MO3BA 6 Miorelajantes de accion central :carbamatos

MO03BX 9 Otros miorelajantes de accion central

NO1BA 1 Anestesicos locales esteres de acido amino benzoico
NO2AX 2 Otros opioides

NO2BA 4 Analgesios y antipireticos derivados del acido salicilico
NO02BB 6 Analgesios y antipireticos pirazolonas

NO2BE 48 Analgésicos y antipiréticos anilinas

N02BG 1 Otros analgesicos y antipireticos

NO3AF 3 Antiepilepticos: carboxamidas

NO5BA 9 Ansioliticos: benzodiazepinas

NO5CD 1 Hipnoticos y sedantes benzodiazepinas

NO5CF 1 Farmacos relacionados con benzodiazepinas

NO5CM 1 Otros hipnoticos y sedantes

NO6AA 1 Inhibidores no selectivos de la recaptacion de monoaminas
NO7AX 1 Otros parasimpaticomimeticos

NO7CA 1 Antivertiginosos

ROTAA 2 Preparados nasales simpaticomimeticos solos

RO1AC 1 Preparados nasales antialergicos excluidos corticoides
RO1AD 9 Preparados nasales corticoides

ROTAX 3 Otros preparados nasales

RO1BA 7 Descongestionantes nasales uso sistemico simpaticomimeticos
R02AB 2 Preparados faringeos antibioticos

RO3AC 6 Antiasmaticos: agonistas betaadrenergicos seectivos inhalados
RO3AK 1 Adrenergicos y otros para enfermedad obstructiva pulmonar
RO3BA 3 Antiasmaticos: glucocorticoides

RO3BB 1 Antiasmaticos : anticolinergicos

RO3BC 1 Antiasmaticos: antialergicos excluidos corticoides
RO3CC 7 Antiasmaticos: agonistas beta2 adrenergicos selectivos sistemicos
RO5CA 1 Expectorantes

RO5CB 34 Mucoliticos

2. LEGISLACION APLICABLE EN LA EVALUACION DEL RIESGO ECOTOXICO-
LOGICO DE LOS MEDICAMENTOS

ropeo y del Consejo*y RD 1345/2007, de 11 de octubre)®.

La evaluacién del riesgo ambiental (ERA) debera estar

La evaluaciéon de la seguridad medioambiental es presente en una solicitud de comercializacién y autori-

una parte importante en los procesos de notificaciéon y
registro de los medicamentos fabricados industrialmen-
te dentro la UE (Directiva 2004/27/EC del Parlamento Eu-

zacién de un medicamento de uso humano segun el do-
cumento guia de la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) °.
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En los estudios de distribucion medioambiental de- medicamentos en el medioambiente tal y como se des-
ben contemplarse las diferentes vias de entrada de los  cribe en la Figura 1.

Figura 1. Fuentes de emision y distribucién de medicamentos en el medioambiente

Medicamentos de uso humano Medicamentos de uso animal
A
Restos de medicamentos Excrecion Excrecion Excrecion
no utilizados (residuos hospitalarios) (residuos domiciliarios)
» | A idual v
i ssti Aguas residuales domésticas | guas residuales -
Residuos domésticos | de granjas Estiércol

| Lodos residuales |<——-| Plantas de tratamiento de AARR |

Suelos

Vertederos de
residuos sélidos

Aguas superficiales <=> Aguas subterraneas

A\ 4
Aguas de riego | | Aguas de bebida | | Industria farmacéutica

La evaluaciéon de los riesgos potenciales para el me- andlisis de efecto calculando el valor de la concentracion
dio ambiente es un proceso gradual que se realizaen dos  prevista sin efecto (PNEC) segun el Reglamento 440/2008
fases: fase |, calculo de la concentracion prevista (PEC) y  de la Comision Europea’ (Tabla 2).
fase Il, estudios sobre su distribucién medioambiental y

Tabla 2. Ensayo gradual en la evaluacién del riesgo medioambiental

FASE | Pre-seleccion Estimacion de la exposicion Datos de consumo, Log K
FASE Il Nivel A Seleccién Prediccion inicial del riesgo Distribucién y toxicologia acuatica
. Estudio del riesgo de la sustancia | Estudio completo de la emision, destino
FASE I Nivel B Completo en un compartimento especifico y efectos
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En la Figura 2 se presenta un esquema de las dife- medioambiental de un medicamento de acuerdo con el
rentes fases que comprenden la evaluaciéon del riesgo  documento guia de la EMA y el Reglamento 1272/20088.

Figura 2. Esquema de las diferentes fases que se deben realizar para la evaluacion del riesgo medioambiental de me-
dicamentos de uso humano segin EMEA

| Mueva medicamento

'

Estimacion de la exposicién
Calculo de PEC

Datos de exposicion medidos de forma adecuada
Cantidad de sustancia comercializada

Formade comercializacion o uso de |a sustancia

PEC=0,01pg1
Fase| | ~ategorias de usoy grado de confinamiento
Datos proceso »| PARAR
Propiedades fisico-guimicas Mo existen problemas de
hioacumulacion o de toxicidad
“ias probables de llegada a los compartimentos ExCEpCionales
ambientales
Frecuencia v duracion de la exposician
PEC=0,01pg1 i
Evaluacién del riesgo (dosis-respuesta)
PEC/PMEC=1
Calculo simple de PNEC
Fase Il . -
Se calcula aplicando un factor de evaluacion a los valores
NIVEL A resultantes de los ensayos en organismos: LOsy , LCsn, ECsn; 1Cap;
MOEL, LOEL
Maormalmente se anlica un factar de seauridad estandar de 100
PEC/PMECH1
Datos especificos
Estudios de toxicidad cranica
Estudios especificos en microorganismos
Fase ll Estudios de bioacumulacion
NIVEL B Fevision de PEC
Fijar un factor de reduccion con test adicionales

Foner en conocimiento del Comité de evaluacion de medicamentos de
uso humano para tomar medidas de seguridad
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La cuantificacion del riesgo medioambiental es ex-
presada por el cociente PEC/PNEC. Valores inferiores a 1
nos indican que el medicamento no presenta riesgo de
bioacumulacion o toxicidad. Si el valor es superior a 1 se
pasaria a la Fase Il nivel B donde se obtendran datos es-
pecificos sobre toxicidad crénica, en microorganismos, y
estudios de bioacumulacion. En esta Fase Il se realizan es-
tudios de biodegradabilidad. Un coeficiente de reparto
n-octanol/agua (Kow)>1000, indica que el medicamento
se acumula en los organismos acudticos, por lo que hay
que tener en cuenta un factor de bioconcentracion. El va-
lor de la constante de adsorcion/desorcion (Koc) indica la
mayor o menor afinidad del medicamento por los lodos
en las plantas de depuracion (EDAR); si Koc es mayor de
10.000 L/kg, se debe realizar una evaluacién del medica-
mento en los compartimentos terrestres.

La constante de la Ley de Henry (H=Cgas/Cagua) es
el coeficiente de particion entre la concentracion del
compuesto en estado de equilibrio en el aire y el agua

Valoracion ecotoxicoldgica de algunos de los principales grupos terapéuticos encontrados en depositos SIGRE de oficinas de farmacia

en contacto. Regula la volatilizacién de los compuestos
que se encuentran en el medio acuoso. Un alto valor de
la constante de Henry de un contaminante puede sugerir
que la exposicion seria a través de la via inhalatoria.

El valor del coeficiente de particion octanol-aire (Koa)
nos indica la posible bioacumulacién de la sustancia en
los vegetales a través del aire.

Estos estudios experimentales deben seguir los pro-
tocolos fijados por la Organizacion para la Cooperacion y
Desarrollo Econdmico (OCDE) o Normas de la Organiza-
cién Internacional para la Estandarizacion (ISO)°.

Ademas de los estudios sobre propiedades fisico-
quimicas (Tabla 3), toxicoldgicas y ecotoxicoldgicas exi-
gidas por las reglamentaciones antes sefialadas hay que
tener en cuenta otro parametro, el indice de persistencia,
bioacumulacién y toxicidad (PBT), que nos da una idea
de la persistencia del medicamento en el medio ambiente.

Tabla 3. Afinidad de los medicamentos por los compartimentos medioambientales seguin sus propiedades fisicoqui-

micas
Alta >1 >10 >5 <5 >8
Media alta 1-102 10-10" 5-4 5-3,5 8-7
Media 102-103 107-10? 4-2 3,5-3 7-5
Media baja 103-10° 102-10* 2-1 3-1 >4
Baja <10°® <10* <1 <1 <4
Indice PBT El potencial de bioacumulacién serd maximo para

El analisis de la ecotoxicidad de los medicamentos es
el objetivo del modelo PBT desarrollado en Stockholms
Ldns Landsting® (Consejo del Condado de Estocolmo) y
la Apoteket AB (Sociedad Farmacéutica Sueca). Se calcula
el indice PBT, a partir de datos cientificos, generalmente
aportados por los propios laboratorios farmacéuticos.

El indice PBT estd formado por la suma de tres para-
metros, persistencia (P), bioacumulacién (B) y toxicidad
(T), de donde deriva el término PBT. Cada uno de ellos
tiene un valor que puede ir de 0 hasta 3y, por lo tanto, un
indice PBT=0 significa que el medicamento en cuestién
es plenamente biodegradable, no es bioacumulable y
tiene baja ecotoxicidad; por el contrario un PBT= 9 indica
un producto que no es biodegradable, es potencialmente
bioacumulable y presenta una elevada ecotoxicidad.

Rev. salud ambient. 2012;12(2):137-150

sustancias con valor de Kow>4 y la toxicidad tendra el va-
lor mas elevado para compuestos con valores de concen-
tracion eficaz que ejerce efecto en el 50% de los organis-
mos estudiados (CE, )<1mg/L en estudios de toxicidad
aguday en estudios de toxicidad crénica para valores de
concentracion sin efecto observable, (NOEC)<0,1Tmg/L.

3. ESTIMACION DE LA EXPOSICION

3.1. Frecuencia de consumo y prescripcion

En la conferencia internacional titulada “Medicamen-
tos en el medio ambiente: tendencias hacia la reduccion,
la presencia y el impacto” celebrada en el marco del pro-
yecto KNAPPE' se presento el consumo de medicamen-
tos en diferentes paises de la UE y entre ellos se encuen-
tran los principios activos objeto de este estudio (Tabla 4) .
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Tabla 4. Consumo medio anual en toneladas métricas en Francia, Alemania, Polonia, Espafia e Inglaterra de los medi-
camentos que contienen diclofenaco, ibuprofeno y paracetamol durante el periodo 1999-2006

Diclofenaco MO1AB 10 73 2 28 19
Ibuprofeno MO1TAE 203 261 108 149 193
Paracetamol NO2BE 2799 367 147 821 ND

En Espana, los medicamentos mas prescritos contie-
nen como principios activos paracetamol, diclofenaco
e ibuprofeno'. Los datos en unidades de envases pres-
critos a través del Sistema Nacional de Salud, durante
el periodo 2004-2008 por subgrupos terapéuticos y por
principios activos se presentan en la Tabla 5. Los valores

de PEC en aguas superficiales espafolas, segun los datos
de consumo de ibuprofeno, paracetamol y diclofenaco,
han sido de 0,724; 0,739 y 0,065 pg/ml respectivamente.
El valor de PEC para diclofenaco es muy inferior a la de los
otros dos principios activos'.

Tabla 5. Numero de envases prescritos de cada grupo terapéutico y de los principios activos, ibuprofeno, paracetamol
y diclofenaco durante el periodo 2004-2008 a través del SNS

2004 2005 2006 2007 2008
Subgrupo
terapéutico Totales 22.050.000 24.061.970 26.750.680 29.155.120 31.140.490
MO1AE
Principio activo Ibuprofeno 16.677.110 18.670.400 20.930.000 22.790.000 23.763.250
Subgrupo
terapéutico Totales 11.830.000 11.219.980 N.D. N.D. N.D.
MO1AB
Principio activo Diclofenaco 5.462.303 5.292.263 N.D. N.D. N.D.
Subgrupo
terapéutico Totales 37.750.000 39.988.640 36.921.020 36.195.270 37.009.260
NO2BE
Principio activo Paracetamol 30.741.410 32.252.674 32.565.870 32.480.000 33.368.730

N.D.: no disponible

3.2. Niveles de exposicion. Presencia de medica-
mentos en las aguas superficiales, plantas de trata-
miento de aguas residuales, suelos y sedimentos

Para la evaluacion del riesgo medioambiental es ne-
cesario realizar una estimacién de la exposicién cuan-
tificando los niveles en los diferentes compartimentos
ambientales.

La baja volatilidad de la mayoria de los medicamen-
tos nos indica que su distribucion en el medio ambiente
podria ocurrir a través de medios acuaticos. En diferen-
tes estudios'>'3 se han encontrado niveles a la salida de

las plantas de depuracion de las aguas residuales en un
intervalo de 0,81-33,9 mg/L y de 0,37-85 mg/L de ibupro-
feno y diclofenaco. En aguas superficiales estos valores
fueron de 6,2 ng/L-1,8 mg/L y de 70 ng/L-2,7 mg/L para
diclofenaco e ibuprofeno respectivamente.

En un estudio realizado en el rio Ebro y sus afluentes
antes y después de pasar por las plantas de tratamiento,
se encontraron para el ibuprofeno y diclofenaco, canti-
dades que oscilaban en un intervalo de 0,1 a 2 g/d/1000
habitantes antes de los procesos de depuracién y en un
intervalo de 0,02 a 0,7 g/d/1000 habitantes tras los pro-
cesos de depuracién™. Se ha realizado durante 1 afio
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(2004 - 2005) un seguimiento sobre la presencia de me-
dicamentos y sus principios activos en las plantas de tra-
tamiento de depuracién de aguas residuales en la ciudad
de Sevilla’ analizdndose niveles de cuatro antiinflamato-
rios (diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno).
Todos los principios activos monitorizados a excepciéon
de diclofenaco fueron detectados en las aguas residua-
les a la entrada y a la salida de las plantas de depuracién.
Las concentraciones medias encontradas a la entrada de
las plantas fueron, para ibuprofeno, ketoprofeno y na-
proxeno de 93,6; 1,83 y 5,41 pg/L, respectivamente. Las
concentraciones encontradas a la salida de las plantas de
depuracién fueron de 8,20; 0,84 y 2,10 pg/L. En el pro-
yecto europeo Aquaterra’s, los niveles encontrados de
ibuprofeno en las aguas de diferentes rios catalanes, se
encontraban en un intervalo de 16-1600 ng/L y de 680
ng/L antes y después de los procesos de depuracién res-
pectivamente. En otros estudios realizados en diferentes
rios de Catalufia también se detectaron niveles de ibu-
profeno tras los procesos de depuracion en un intervalo

Valoracion ecotoxicoldgica de algunos de los principales grupos terapéuticos encontrados en depositos SIGRE de oficinas de farmacia

de concentracién de 1,5-85 pg/L""'8.

En todos estos estudios se ha comprobado que el di-
clofenaco presentaba una baja eficacia de la depuracion
(26%), sin embargo tanto el ibuprofeno como paraceta-
mol fueron depurados con una mayor eficacia (94-100%).

Los estudios a escala europea EU-Project Poseidon™
realizados durante los aflos 2007-2008 senalan que los
principios activos mas dificiles de ser depurados en las
plantas de tratamiento fueron entre otros ibuprofeno y
paracetamol pudiéndose utilizar como indicadores de la
capacidad depuradora de las plantas de tratamiento.

3.3. Breve descripcion de la propiedades fisicoqui-
micas de los tres principios activos: ibuprofeno, para-
cetamol y diclofenaco

Las propiedades fisico-quimicas de estos compuestos
se describen en la Tabla 6.

Tabla 6. Principales pardmetros fisicoquimicos de ibuprofeno, diclofenaco y paracetamol que afectan a su comporta-

miento medioambiental

Ibuprofeno 0,02 1,5X107 3400 3,97 4,91 1,162E-11 2 3
Diclofenaco - 4,73X101? 830 4,51 4,15 6,14E-8 7 3
Paracetamol - 6,4X101" 42 0,46 9,38 6,29E-5 5 3

Ibuprofeno: En funcién del valor de Koc, cte de Henry
y solubilidad en agua, el ibuprofeno no sufre volatiliza-
cién en las superficies terrestre ni acuatica. La degrada-
cién bioldgica del ibuprofeno es eficaz.

Bioconcentracion medio ambiental (BCF). Se ha esti-
mado un valor de BCF de 3 derivado de su Log Kow de
3,97. Este valor nos sugiere que la bioconcentracién de
este compuesto en organismos acuaticos es baja. Indice
PBT: posee un valor de PBT de 2, derivado de un valor de
P=0, B=0 y T=2. Valor que nos indica que el Ibuprofeno
presenta un riesgo medioambiental insignificante.

Paracetamol: Presenta una alta movilidad del suelo
en funcién de sus valores de Koc y de la Kow. La volatili-
zacion a partir de la superficie terrestre no es un proceso
importante segun el valor de la cte de Henry. Un valor de
BCF de 3 sugiere que su bioconcentraciéon en organismos
acuaticos es baja.
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Indice PBT: el valor de PBT es de 5, derivado de un valor
de P=3,B=0y T=2. El paracetamol presenta un riesgo bajo
para el medioambiente.

Diclofenaco: Segun su valor del Log Koc (830) posee
baja movilidad en el suelo, adsorbiéndose en particulas
sélidas en suspensién y sedimentos. El valor de la cte
Henry (4,73x107'?) indica que posee baja volatilidad tanto
de la superficie terrestre como acuatica. No sufre degra-
dacién aerébica.

El diclofenaco tiene un valor de log Kow mayor de 4,5,
por lo que se recomienda realizar estudios para determi-
nar su persistencia, bioacumulacién y toxicidad (PBT). Se
ha sefalado que el diclofenaco se degrada rapidamente
y que los productos de fototransformacién tienen una
alta toxicidad potencial. El valor de PBT de 7 nos indica
una alta persistencia medioambiental del diclofenaco.
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En funcién del valor de BCF=3, se asume que la bio-
concentracion de este compuesto en organismos acuati-
cos es baja. En un estudio realizado en diferentes tejidos
de truchas arcoiris los niveles encontrados de diclofena-
co en higado, rifndn, agallas y musculo estaban en un in-
tervalo de: 12-2.732 ng/g; 5-971 ng/g; 3-763 ng/g y 0,3-
69 ng/g respectivamente02'22,

Estos resultados muestran que tras 28 dias de exposi-
cién a concentraciones de 1-500 pg/L se observan altos
niveles de diclofenaco en diferentes tejidos lo que puede
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conducir a alteraciones patoldgicas en diferentes orga-
nismos acuaticos.

4.- EVALUACION DEL RIESGO: DOSIS-RESPUESTA

4.1. Propiedades ecocotoxicologicas de los tres
principios activos: ibuprofeno, paracetamol y diclo-
fenaco

Los datos ecotoxicoldgicos de los principios activos
objeto de este estudio se presentan en las Tablas 7 y 8.

Tabla 7. Pardmetros de evaluacion de la toxicidad aguda en algas, invertebrados y peces de los principios activos

objeto de nuestro estudio

CE . CE . CL .
m 957L Especie m 957L Especie m g?L Especie
72 D.subspicatus 68 D.magna - -
16 Psubcapitata 41 D.platyurus - -
Diclofenaco 19 C.meneghiniana 80 D.magna - -
22 D.magna - -
14,5 S. Leopoliensis
23 C.dubia - -
4 Lemma - - ;
Ibuprofeno 173 Leponr:]s
342 D.subspicatus 101 D.magna macrochirus
Paracetamol 134 S.subcapitata 50 D.magna 378 B.rerio

CE,,, Concentracion eficaz 50
CL,,: Concentracion letal 50

Tabla 8. Parametros de evaluacion de la toxicidad crdnica en algas, invertebrados y peces de los principios activos

objeto de nuestro estudio

':%E/E Especie ';ln%E/E Especie ';ln%E/E Especie
49 D.subspicatus 68 D.magna 4 B.rerio
10 Psubcapitata 10 D.magna 0,5 B.rerio
Diclofenaco 10 C.meneghiniana 0,0015 S.trutta
0 5 Leopoliensis 1 C.dubia 0,05 0.mykiss
<0,001 0.mykiss
<0,001 Lemma - - - -
Ibuprofeno >1 Synechocystis sp. 20 D.magna - -
103 D.subspicatus 1,02 P.carinatus - -
Paracetamol >1(EC10) Lemma gibba >0,01 Hydra vulgaris - -
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El compuesto que presenta una mayor toxicidad agu-
da frente a todos los organismos ensayados es el diclo-
fenaco. Los valores de la CE, y de la concentracion inhibi-
toria 50, (Cl, ) estaban por debajo de 100 mg/L. No se han
encontrado estudios sobre la toxicidad aguda de estos
compuestos en peces para el diclofenaco pero si que se
han descrito para Ibuprofeno un valor de concentracién
letal 50 (CL,;) en Leponis macrochirus de 173 mg/Ly para
el paracetamol, un valor de CL,, en Brachydanio rerio de
378 mg/L. En los estudios de toxicidad aguda realizados
con paracetamol, se encontraron valores de CE, para la
mortalidad de bacterias luminiscentes, embriones de pe-
ces, algas ciliadas y para células in vitro de 650,378,112y
19 mg/L respectivamente’.

Hay pocos estudios de toxicidad cronica de estos
compuestos?. Muchas especies acudticas estan expues-
tas durante largos periodos de tiempo. Por lo tanto la
evaluacién de la toxicidad crénica es un hecho muy im-
portante. Solo hemos encontrado estudios de toxicidad
crénica del diclofenaco en peces y estos estudios reflejan
que este compuesto presenta una alta toxicidad para pe-
ces. En los estudios de toxicidad cronica realizados con
el diclofenaco se observan efectos o cambios histopato-
l6gicos en trucha arcoiris tras 28 dias de exposicién. El
valor de la concentracion mas baja con efectos adversos
observados (LOAEC) que produce lesiones renales fue de
5 pg/L, observandose degeneracién del epitelio tubular,
nefritis intersticial y en las agallas. En buitres se observé
que el 6rgano diana para este compuesto era el rifidn,
observandose depositos de acido urico en los érganos
internos. En los embriones de pez cebra el diclofenaco no
presentaba efectos sobre el desarrollo embrionario, pero
si un retraso en el periodo de incubacién a dosis entre 1
y 2 mg/L*.

El ibuprofeno se sospecha que influye en las hormo-
nas sexuales esteroideas a través de diferentes vias. En
estudios realizados tanto “in vitro” como “in vivo” tras la
exposicion a ibuprofeno en crustaceos (Daphnia'y Moina
macroscopa) durante 144 dias, y en peces (Oryzias latipes)
durante 21 dias, se observa un aumento de la produccion
del 17-beta estradiol. En células (H295R) se observa un
aumento de la actividad de la aromatasa® lo que apunta
a sus posibles efectos como alterador endocrino.

4.2. CUANTIFICACION DEL RIESGO

Para evaluar el riesgo para el medio ambiente acua-
tico se debe conocer la relacién PEC/PNEC. El valor del
PEC/PNEC no se puede realizar a partir de la bibliografia
publicada.

En la bibliografia consultada se han encontrado ele-
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vados niveles de medicamentos en la plantas de trata-
miento de aguas residuales, asi como en aguas subterra-
neas, y aguas superficiales como rios y lagos. La mayoria
de los medicamentos no son eliminados en el proceso de
depuracion de las aguas'®'2,

Hoy en dia los nuevos medicamentos y los que ya es-
tan en el mercado estan siendo reevaluados con el fin de
ver sus efectos sobre el medio ambiente implantandose
nuevas normativas reguladoras por la UE bajo la revisién
de la EMA.

CONCLUSIONES

Los principios activos diclofenaco, ibuprofeno y para-
cetamol pertenecientes a los grupos terapéuticos MO1AB,
MOTAE y NO2BE presentes en los residuos de medica-
mentos identificados en mayor cantidad en los depdsitos
SIGRE analizados en este estudio piloto, han sido los mas
frecuentemente encontrados en los diferentes comparti-
mentos medioambientales de nuestra revision bibliogra-
fica. Estos principios activos se encuentran dentro de la
lista de compuestos prioritarios para su evaluacién eco-
toxicologica segun la Agencia Americana de Proteccion
Ambiental (US-EPA) debido a su potencial nefrotoxicidad.

Son necesarios estudios actualizados sobre sus efec-
tos ecotoxicolégicos a largo plazo. A dia de hoy no existe
en la UE una legislacién que regule los niveles maximos
de las concentraciones de medicamentos en el agua. Las
estaciones de depuracidn de aguas residuales (EDAR) no
cuentan con la tecnologia adecuada para su eliminacion
y ya son muy numerosos los estudios europeos que evi-
dencian la presencia de este tipo de contaminantes en
sus rios. También se desconoce el efecto de exposicio-
nes crénicas a bajas dosis de estas sustancias sobre los
organismos acudticos y especialmente cudl puede ser
su efecto sobre la salud humana. Existe una creciente
preocupacién entre los ecotoxicélogos por la posibilidad
de que los medicamentos, junto con otros contaminan-
tes, puedan actuar de forma sinérgica a concentraciones
consideradas seguras, con un efecto acumulativo en lo
que se denomina ‘toxicidad de mezclas, especialmente
en exposiciones crénicas que pueden constituir una seria
amenaza para los organismos acudaticos pudiendo origi-
nar efectos tdxicos a largo plazo.

De acuerdo a estos estudios encontrados y con el
fin de evitar riesgos en los diferentes ecosistemas, los
envases de medicamentos deberian mostrar simbolos
o frases sobre su posible riesgo medioambiental. La in-
dustria farmacéutica deberia comercializar envases que
se adecuaran a las dosis diarias definida de uso de cada
medicamento especialmente los del grupo de analgési-



Margarita Lobo Alonso, Marfa Teresa Frejo Moya, Marfa Jesus Diaz Plaza, Jimena Garcia Lobo

149

cos y antiinflamatorios cuya presencia mayoritaria en los
depositos SIGRE demuestra o un uso incorrecto o un ex-
ceso en el numero de unidades por envase.
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