Rev. Int. Contam. Ambie. 37, 329-344, 2021
https://doi.org/10.20937/RICA.53505

REVISION / REVIEW

MANEJO DE RESIDUOS DE FARMACOS: UNA BREVE REVISION

Drug waste management: A brief review

Marco Antonio GARCIA-MORALES'?, Araceli CONTRERAS-RODRIGUEZ?,
Ma. Guadalupe AGUILERA ARREOLA?, Enrico Alejandro RUIZ*
y Maria Rosario MORALES-GARCIA!-*

! Centro de Investigacion en Ciencia Aplicada y Tecnologia Avanzada, Instituto Politécnico Nacional, Unidad
Querétaro, Cerro Blanco 141, Colonia Cimatario, 76090 Querétaro, Querétaro, México.

2 Facultad de Ingenieria, Universidad Auténoma de Querétaro, Cerro de las Campanas s/n, Colonia Nifios Hé-
roes, 76000 Querétaro, Querétaro, México.

3 Departamento de Microbiologia, Escuela Nacional de Ciencias Biolégicas, Instituto Politécnico Nacional,
Prolongacion de Carpio y Plan de Ayala s/n, 11340 Ciudad de México, México.

4 Departamento de Zoologia, Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas, Instituto Politécnico Nacional, Prolon-
gacion de Carpio y Plan de Ayala s/n, 11340 Ciudad de México, México.

* Autor para correspondencia: mdmoralesg@ipn.mx; mdrmorales1013@gmail.com

(Recibido: enero 2019; aceptado.:agosto 2020)

Palabras clave: caducos, desechos, contaminacion, toxicos

RESUMEN

El agua es el vehiculo por el cual se transportan diversos tipos de desechos prove-
nientes de diferentes actividades productivas, de tal forma que rios, canales, lagunas
y mares se contaminan con ¢stos. Esta situacion se ha presentado en México desde
hace mas de 200 afios, y en la actualidad se estan generando nuevos contaminantes no
reglamentados en las aguas de reuso o tratadas. En el caso de residuos de farmacos, su
persistencia y entrada continua a mantos acuiferos originan efectos negativos sobre la
vida y el ambiente acuatico, debido a que no se eliminan totalmente en los procesos de
tratamiento de aguas residuales a causa de su estabilidad quimica. Este tipo de agua se
reutiliza para la produccion de agua potable o el riego de zonas agricolas, de manera
que la salud humana y animal se encuentran expuestas a los efectos toxicologicos de
este tipo de sustancias quimicas. Se realizo la busqueda de reportes acerca de la conta-
minacion de residuos farmacolégicos en diferentes tipos de agua —residual o no—y
suelos agricolas, tanto internacionales como nacionales, de 1984 a 2018. Se concluy6
que no hay hasta hoy una normatividad nacional ni internacional idonea sobre la forma
en que debe realizarse la eliminacion de este tipo de desechos para al medio ambiente
en la menor medida posible.
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ABSTRACT

Water is a vehicle through which different types of waste are transported. It comes
from different productive activities, in such a way that rivers, canals, lagoons and seas
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are contaminated with them. This has been a known situation in Mexico for the last
200 years. Nowadays we are generating new unregulated pollutants, present in reused
or treated waters. The presence of drug residues represents a continuous entry into
aquifers that causes health risks and negative effects on aquatic environments. Due
to their chemical stability, these substances cannot be eliminated through the residual
water treatment processes. This type of water is reused in the production of drinking
water or irrigation water in agricultural areas, exposing human and animal health to
toxicological effects by this type of chemical substances. A research was conducted
for reports about the contamination of waste drugs in different types of water, residual,
non-residual and agricultural soils, in an international and national scale, from 1984
to 2018. It was concluded that up to this moment there is no international or national
norm, suitable for how the disposition of this type of waste should be made, in order

to minimize adverse effects on the environment and human activities.

INTRODUCCION

La fabricacion de productos farmacéuticos en el
mundo se mantiene con un crecimiento aproximado
del 8.3 % anual. En 2015 sus ventas ascendieron a
1228 miles de millones de ddlares (mmd). En ese
afio, los paises con mayor consumo de medicamentos
fueron China, Estados Unidos, Reino Unido, Francia,
Japon y Suiza. En 2020 se espera que las ventas de
medicamentos sean de alrededor de 1831 mmd, y que
el pais que encabece el consumo de medicamentos
sea China, seguido de Reino Unido y Estados Unidos
(SE-ProMéxico 2013). Del 2018 al 2024 se proyecta
un crecimiento del 6 % anual en las ventas mun-
diales de medicamentos. El tratamiento del cancer
encabezara dichas ventas, seguido por las vacunas
y los medicamentos antidiabéticos, antirreumaticos,
inmunodepresores, antibioticos, broncodilatadores,
dermatoldgicos, organosensoriales, antihipertensi-
vos, anticoagulantes, antifibroliticos, antihiperlipi-
démicos, anticonceptivos y antianémicos, asi como
el tratamiento para esclerosis multiple (Evaluate
Pharma 2018).

La estimacion del aumento en el consumo de
medicamentos implica también su eliminacién como
desechos quimicos en el medio ambiente (Pereira et
al. 2017). Una vez que caducan los medicamentos
que no se usan ya sea en los hogares, en el sistema
de salud o en la industria farmacéutica se desechan
directamente a los residuos municipales o al drenaje
(Mansour et al. 2016, Verlicchi y Zambello 2016).
Por otra parte, como cierta parte de los farmacos
no son metabolizados, tanto en humanos como en
animales de granja, son eliminados por la orina y las
heces, lo cual contribuye también a la contaminacion
de las aguas del sistema de drenaje (Braund et al.
2009, Kusturica et al. 2016). Una vez en el agua, los
metabolitos pueden reaccionar con otros residuos

generando nuevas sustancias quimicas (Nagarajan
etal. 2012, Zemann et al. 2016).

Muchas de estas moléculas quimicas son muy es-
tables, por lo que es dificil removerlas en su totalidad
(Stackelberg et al. 2004). Al mantenerse disueltas,
son transportadas a través de las aguas tratadas cuyo
destino final es el riego de jardines publicos o cultivos
agricolas; incluso llegan a incorporarse a las aguas
receptoras de mantos acuiferos profundos, que se
utilizan como agua potable (Wiegel et al. 2004). En
estos reservorios de agua se han detectado varios
residuos de medicamentos en concentraciones de
0.01 ppm (Tischler et al. 2013, Wang et al. 2015), y
se ha reportado que a pesar de su baja concentracion
pueden ser toxicos en los seres vivos.

Aun no se han investigado los efectos toxicolo-
gicos de cada uno de los residuos farmacoldgicos en
humanos, pero es posible extrapolar los resultados
de los estudios realizados en vertebrados inferiores
(Saravanan et al. 2014). Por ejemplo, los efectos
de toxicidad de desechos de hormonas esteroides,
analgésicos y antiinflamatorios, antihipertensivos y
antidepresivos se reportaron en dos diferentes espe-
cies de carpa, Cyprinus carpioy Cirrhinus mrigala),
las cuales presentaron anemia, estrés oxidativo, alte-
raciones tanto en las enzimas hepaticas como en las
de la tiroides, afectaciones en la expresion genética
y desarrollo de embriones (Cleuvers 2004, Malarvi-
zhi et al. 2012, Saravanan et al. 2014). Antibidticos
como metronidazol, sulfadiazina y estreptomicina
han provocado la muerte de especies marinas como
Daphnia magna (Wollenberger et al. 2000). De
esta manera, los alimentos acuaticos destinados a
consumo humano pueden estar contaminados de
forma involuntaria con diferentes tipos de residuos
de farmacos (Cleuvers 2003).

En esta revision bibliografica se describen los
diferentes temas de investigacion relacionados con
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eliminacion de desechos farmacéuticos al ambiente
durante el periodo 1984-2018, tanto de reportes de
investigacion internacionales como los relacionados
con los problemas nacionales por este tipo de con-
taminacion.

METODOLOGIA

Se llevo a cabo una revision bibliografica del pe-
riodo 1984-2018 por medio de la pagina del Consorcio
Nacional de Recursos de Informacion Cientificay Tec-
nologica (www.conricyt.mx) y del buscador Google
Académico (Google Scholar). Para ello se utilizaron
las siguientes palabras claves: expired pharmaceu-
tical, drug waste, medicine, landfill, landfill effects,
groundwater, contamination, water, self-medication,
cost, open dumps site, unused medication, Mexico,
las cuales se relacionaron con el uso de operadores
booleanos AND y OR, y con criterios de busqueda
sobre el archivo completo, tema, palabras clave, re-
sumen o titulo.

Reportes internacionales sobre el manejo de resi-
duos farmacéuticos
Presencia de medicamentos en el agua

A principios de la década de 1990 no se prestaba
atencion a la manera de desechar medicamentos ca-
ducos o en desuso a nivel mundial, porque era mas
importante evitar el contagio de VIH a partir de los
desechos de origen hospitalario. Se estimo, al menos
en Estados Unidos, que el 0.3 % de los residuos soli-
dos urbanos correspondia a los desechos hospitalarios
(Lichtveld et al. 1992). Afios después se reportd que
los medicamentos de todo tipo se consumian sin im-
portar su destino final como desechos en el ambiente
(Kane 1997). En el periodo 1999-2000 se llevo a
cabo la deteccion de una amplia variedad de residuos
quimico-farmacéuticos en rios y arroyos de ese pais,
los cuales podrian ser receptores del derrame directo
de residuos generados en actividades residenciales,
industriales y agricolas. Los resultados indicaron que
la ausencia de especificaciones sobre las cantidades
permitidas para la incorporacion de este tipo de
residuos habia originado un grave problema de con-
taminacion (Kolpin et al. 2002). Se concluyd que
15 % de 24 tipos diferentes farmacéuticos se tiraban
después de ser utilizados, principalmente en la basura
doméstica y por ende terminaban en los vertederos
municipales. Desde entonces se sabe que, por sus
propiedades polares y no volatiles, los desechos
farmacologicos se disuelven y pasan a formar parte
de los lixiviados, que al filtrarse lentamente llegan a

depositarse en aguas no contaminadas subterraneas
(Tischler et al. 2013).

Antes de 2000 se conocia poco acerca del efecto
toxico de los residuos farmacoldgicos en la salud pu-
blica. A partir de su deteccion en el agua de consumo
humano, se inici6 la investigacion acerca del grado de
toxicidad que podian originar (Heberer 2002, Zucca-
to et al. 2005, Carlsson et al. 2006, Fent et al. 2006,
Osorio et al. 2015). En areas urbanas de Alemania y
Francia se encontrd contaminacion del agua potable
con varios tipos de disruptores endocrinos, asi como
compuestos organicos polares, que eran los com-
ponentes activos de algunos farmacéuticos y de sus
metabolitos (Cargouét et al. 2004). A pesar de que su
concentracion fuera a nivel de trazas, diferentes tipos
de estrégenos presentes en el agua tenian la capaci-
dad de combinarse y potencializar su efecto en los
tres niveles tréficos de organismos acuaticos (algas,
dafnidos y peces), y la exposicion prolongada a estos
residuos era evidente (Thorpe et al. 2003). Al estudiar
las aguas del Rio Elba, se propuso que los residuos
de diclofenaco, ibuprofeno y carbamazepina fueran
indicadores indirectos de contaminacion fecal de las
aguas de este rio (Wiegel et al. 2004). Por otra parte, se
logré detectar trazas de residuos farmacolégicos como
antiinflamatorios, anticonvulsivos y controladores
lipidicos en las aguas de los rios Rin y Hoje en Suiza
(Jux etal. 2002, Bendz et al. 2005). En los ultimos afios
las sulfamidas, principalmente el sulfametoxazol, ha
contaminado los rios en Polonia (Adamek et al. 2016).

Por otro lado, se comprobd que no era posible
remover la carbamazepina ni sus metabolitos de las
aguas residuales, ya que sus estructuras les confieren
estabilidad quimica, lo cual dificulta su biodegrada-
cion a pesar de que se encuentran en concentraciones
de partes por billon. Lo anterior dificulta su remocion,
sobre todo con la técnica de lodos activados aplicada
en el tratamiento de aguas de drenaje (Ferrari 2003,
Claraetal. 2005, Miao et al. 2005, Zhang et al. 2008).
Se demostrd que en climas aridos la rapida evapora-
cion del agua de los lixiviados favorece la acumula-
cion de carbamazepina y bezafibrato en el suelo, lo
cual ocasiona mayor resistencia a su biodegradacion.

Asimismo, se reporté que la carbamazepina se
bioacumula en peces —como es el caso de la carpa
C. carpio—, provocandoles alteraciones en los niveles
enzimaticos de TGO (transaminasa glutdmico oxa-
loacética), TGP (transaminasa glutdmico piravica) y
LDH (deshidrogenasa lactica). Estas mediciones fue-
ron propuestas como biomarcadores para determinar
los niveles de bioconcentracion de fArmacos en esta
especie de consumo (Malarvizhi et al. 2012, Valdés
et al. 2016, Zemann et al. 2016). Se ha demostrado
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que los humanos que ingieren de forma continua este
anticonvulsivo padecen efectos secundarios tales como
disminucién en la fluidez del lenguaje, debido a las
alteraciones que provoca en la actividad del globulo
cerebral (Tully 2018). En 2018 se report6 que las raices
de Armoracia rusticana, mejor conocida como rabano
picante en Rusia y suroeste de Asia, junto con bacterias
endofitas como Rhizobium radiobacter y Diaphoro-
bacter nitroreducens, metabolizan la carbamezepina,
dando origen a cuatro diferentes metabolitos que se
eliminaron con mayor facilidad de aguas residuales
(Sauvétre et al. 2018). Por otro lado, la frecuencia de
la presencia de diclofenaco, asi como de gemfibrozil
y otros residuos farmacéuticos, tanto en arroyos como
en lagunas (Stackelberg et al. 2004), demostrd que las
aguas tratadas se descargaban directamente a este tipo
dereceptores que tenian como finalidad la produccion de
agua potable (Fent et al. 20006).

Se encontro6 que los residuos de diazepam, acido
clofibrico y clofibrato utilizados en la profilaxis de
humanos provocaban, a concentraciones potencial-
mente toxicas, la muerte de tres diferentes especies
marinas (Nunes et al. 2005). La exposicion del pez
cebra adulto (Danio rerio) a concentraciones de 1
ppmde naproxeno le indujo alteraciones enzimaticas
principalmente en el intestino, lo que se asemeja a los
efectos secundarios que este medicamento provoca
en el organismo humano (Stancova et al. 2015). En
el monitoreo de las concentraciones de acido clo-
fibrico y diclofenaco en el agua para la crianza de
la carpa C. mrigala, se propuso utilizar los niveles
de hormonas tiroideas como biomarcadores, ya que
a concentraciones de 1 a 100 ppm estos farmacos
originan alteraciones significativas en los niveles de
dichas hormonas (Cleuvers 2004, Saravanan et al.
2014). De esta forma, sin importar que se encuentren
a bajas concentraciones, de estos farmacos producen
efectos toxicos en la fauna acuatica.

Técnicas de laboratorio para la deteccion y cuan-
tificacion de residuos farmacoldgicos

En los ultimos afios las metodologias analiticas
para la deteccion residuos farmacologicos en matriz
de agua residual, ha alcanzado una alta sensibilidad.
El uso de cromatografia de gases acoplada a espec-
trometria de masas (GC-MS), y la cromatografia de
liquidos acoplado a espectrometria de masas (LC-
MS) fueron las técnicas de laboratorio, que més se
utilizaban en los afios 2000, ya que con ellas se detec-
taban concentraciones de microgramos, actualmente
los detectores son mas sensibles y se pueden reportar
concentraciones de 10~ ppm, de toda clase de resi-
duos farmacéuticos, asi como de sus metabolitos,

presentes en cualquier tipo de agua. Comparando
los requerimientos de insumos y de condiciones de
preparacion de las muestras, entre ambas técnicas,
la GC-MS sigue siendo mas accesible para realizar
en una sola corrida la medicion de varios tipos de
residuos a partir de una muestra, sus insumos son mas
econdmicos, aunque los equipos, como es el caso de,
los cromatografos de liquidos con detectores de es-
pectrometria de masas de tiempo de vuelo cuadripolar
de ultra alta resolucion (LC-UHR-QTOF-MS) sean
los mas utilizados en los ultimos dos afios, debido
a que tienen una mayor sensibilidad para deteccion
de los residuos y sus metabolitos (Sacher et al. 2001,
Togola y Budzinski 2007, Naing et al. 2015, Garcia-
Galéan et al. 2016, Tsikas 2017, Sauvétre et al. 2018).

Manejo de los desechos de residuos farmacoldégicos

En 2010 muy pocos paises habia establecido
una legislacion o procedimiento para el desecho de
residuos farmacoldgicos que, ademas, se cumpliera.
Este era el caso de Espafa, Nueva Zelanda, el Rei-
no Unido e Irlanda, paises que habian logrado un
cambio en la forma de manejar este tipo de desechos
(Bound y Voulvoulis 2005, Bound et al. 2006, Coma
et al. 2008, Braund et al. 2009, Tong et al., 2011,
Vellinga et al. 2014, Tahar et al. 2017). En esos
paises se planteaba la posibilidad de obtener un be-
neficio econdomico con el reuso de los farmacos, de
tal forma que pudieran ser nuevamente procesados
por la industria farmacéutica. Incluso se proponia
aplicar un impuesto adicional a las recetas médicas
para apoyar programas de eliminacion de medica-
mentos en desuso, con la intenciéon de presionar al
publico a seguir los protocolos establecidos para la
eliminacion correcta de estos desechos (Mackridge
y Marriotty 2007, Coma et al. 2008, Kotchen et al.
2009, Pereira et al. 2017). En Brasil se propone es-
tablecer un programa de educacion con la finalidad
de que la poblacion consiga conciencia ambiental
(Diniz et al. 2015).

En China, en los lixiviados de los rellenos sani-
tarios, tanto de los que se encontraban en ciudades
como en zonas rurales, se detectaron cinco genes de
resistencia a antibidticos en las bacterias aisladas de
estos ambientes. Se concluyo que la abundancia de
estos microorganismos era un riesgo potencial para
la poblacion debido a que podrian propagarse fuera
de los tiraderos de basura, por lo que se requeria
establecer un buen sistema de manejo de residuos
solidos urbanos (Messi et al. 2015, Wang et al. 2015,
He et al. 2016). El gobierno chino propuso un plan
que incluia centros de acopio para reciclar medica-
mentos en desuso, con lo que se deseaba contrarrestar
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su desperdicio y disminuir los costos en la fabrica-
cion de farmacos. Implement6 un simulador de red
de logistica, siendo esta herramienta una alternativa
para el manejo integral de este tipo de residuos. En
esta propuesta se involucrd a la industria farmacéu-
tica como la principal responsable del manejo de los
residuos de farmacos (Huang et al. 2015, He et al.
2016, Sui et al. 2016).

Paises como Turquia, Rumania, Uganda, Kuwait,
Palestina, India, Iran, Republica de Serbia y Pakistan
coinciden en cuanto a las formas en que sus poblado-
res realizan la eliminacion de desechos farmacéuticos
después de almacenarlos. Una practica comun fue
mantener disponibles los sobrantes de tratamientos
médicos en caso de necesitarlos mas adelante, hasta
su fecha de caducidad o incluso mas alla, con un alto
riesgo de que los nifios sufrieran autointoxicacion no
intencionada. Los residuos liquidos fueron elimina-
dos en el lavabo o el inodoro, de tal forma que estas
sustancias llegan directamente y en forma continua a
ambientes acuaticos como mares, rios y lagos. En el
caso de Kuwait, el gobierno recolect6 de la poblacion
los medicamentos desechados, que se almacenaban
en el hogar sin ningun protocolo adecuado de manejo
o eliminacion. En Uganda se propuso el reciclaje de
aquellos medicamentos que la poblacion desechaba
y el sector salud de ese pais podia ocupar (Uysal y
Tinmaz 2004, Moldovan 2006, Abahussain y Ball
2007, Nakyanzi et al. 2010, Sawalha 2010, Sweileh
et al. 2010, Nagarajan et al. 2012, Manojlovi¢ et al.
2015, Hafeez et al. 2016, Sartaj y Arabgol 2015).

Tratamiento de aguas residuales

Para tratar las aguas residuales se utiliz6 un pre-
tratamiento de ozono con hidrolisis térmica antes
de la técnica de lodos activados. De esta forma se
aumento la eficacia de la biodegradacion aerobica
de los quimicos y disminuy0 la resistencia de la mi-
crobiota a antibioticos (Pei et al. 2016). Entre 2000 y
2010 se reportd que la tasa méxima de remocion de
estos contaminantes era del 40 %, ya que las plantas
de tratamiento no fueron disenadas para eliminarlos
(Estrada-Arriaga et al. 2013, CONAGUA 2018). La
mezcla de residuos farmacos en las aguas residuales
sufre transformacion quimica debido a las condi-
ciones ambientales naturales como la fotolisis y la
biodegradacion aerdbica y anaerobica, dando origen
a nuevos productos de transformacion, ademas de
las interacciones quimicas con aguas residuales in-
dustriales que contienen gran variedad de sustancias
quimicas, incluyendo metales pesados (Kiimmerer
2009, Nagarajan et al. 2012, Adamek et al. 2016,
Poirier-Larabie et al. 2016). Por lo anterior se propuso

que se eliminaran los residuos farmacologicos por
grupos terapéuticos de acuerdo con la frecuencia de
su uso, de tal forma que se siguiera el siguiente orden:
sistema nervioso, aparato digestivo y el metabolismo
de antibioticos, musculo esquelético, genitourinario,
respiratorio y cardiovascular (Mansour et al. 2016).
Se aplicaron nuevas técnicas para el tratamiento de
aguas residuales como la fotodegradacion con gas
xenodn para todos los tipos de contaminantes (Lin y
Reinhard 2005), la oxidacion, sistemas fotoliticos,
filtracion y retencion fisica en carbon activado u
o6smosis inversa (Castiglioni et al. 2006, Jones et
al. 2006, Kiimmerer 2009). Con este ultimo pretra-
tamiento en aguas residuales se lograron eliminar
totalmente el ibuprofeno y el benzafibrato, en tanto
que otras sustancias como el naproxeno, diclofenaco
y cetoprofeno se degradaron en un 90 % (Heath et
al. 2006, Vieno y Sillanpéa, 2014).

Por otra parte, se reportd que los biorreactores de
membrana son una técnica alternativa al uso comin
de lodos activados, misma que demostro ser eficiente
para la remocion total de carbamazepina (Clara et al.
2005). De igual forma, se propuso la aplicacion de
sonofotolisis y fotdlisis para degradar la estructura
quimica de la carbamazepina, ya que éste es uno de
los quimicos que no es posible remover totalmente de
las aguas tratadas; con las técnicas mencionadas se
lograron remover con mayor facilidad sus 21 interme-
diarios (Eskandarian et al. 2016, Rao et al. 2016). En
el caso del diclofenaco y el sulfametoxazol se aplicd
fotélisis como mecanismo previo de degradacion
de su estructura quimica antes de los tratamientos
microbioldgicos en el proceso de limpieza de aguas
residuales. Se observo que, con este pretratamiento,
la concentracion final de ambos fArmacos en las aguas
tratadas disminuy6é de manera significativa (Poirier-
Larabie et al. 2016). La oxidacion Fenton se reporto
como un método seguro para remover tanto quimicos
como patogenos de las aguas residuales de hospitales
(Munoz et al. 2016). Se reporto la eliminacion total de
residuos de acido acetilsalicilico en solucion cuando se
utilizaron polimeros de impresion molecular, técnica
que también se aplico a la remocion de naproxeno,
ibuprofeno y diclofenaco, pero sin tanto éxito (Madi-
kizela y Chimuka 2016, Meischl et al. 2016).

Reuiso de aguas tratadas

Por otro lado, la reutilizacion de aguas tratadas
que contienen residuos de toda clase de quimicos,
como agua de riego en jardines y cultivos agricolas,
ha sido una practica muy comun en varias partes del
mundo. Lo anterior ha ocasionado que la microbiota
nativa de estos suelos esté perdiendo su capacidad
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metabdlica, debido a que no tiene capacidad de
utilizar las nuevas fuentes de carbono que ahora
contienen los suelos. Los ciclos del nitrégeno y del
carbono son los que se reportan mas alterados (Oppel
et al. 2004, Jjemba 2006, Yu et al. 2006, Jaramillo y
Restrepo 2017, Pino-Otin et al. 2017). Los primeros
seres vivos que deben adaptarse a la presencia de
estos quimicos son las plantas. Se determiné que la
mezcla de diclofenaco, sulfametoxazol, trimetoprim
y 17a-etinilestradiol ocasionaron efectos fitotoxicos
en los cultivos de alfalfa, como consecuencia de
su acelerada respuesta de desintoxicacion, tanto en
raices como en hojas, siendo esto la causa del bajo
rendimiento del cultivo (Christou et al. 2016).
Tanto la OMS como la FAO han presentado pro-
cedimientos relacionados con el agua residual que se
reutiliza en los cultivos y las caracteristicas de calidad
que ¢ésta debe cumplir. Esta practica ancestral tenia
como fin utilizar las excretas como abono natural
en los cultivos y disminuir los grandes volimenes
de agua residual de las ciudades. Actualmente la
normatividad de este tipo de agua aborda tinicamente
los aspectos microbioldgicos y epidemioldgicos;
no considera el potencial toxico de los residuos
farmacéuticos que también se encuentran en ella.
Los resultados de la investigacion del efecto de los
antibioticos utilizados en medicina veterinaria, en D.
magna 'y en la trucha arcoiris Oncorhynchus mykiss,
fueron la disminucién de la tasa de reproduccion y
alteraciones hepaticas. (Wollenberger et al. 2000,
Cleuvers 2003, Gagné et al. 2006). La deteccion de
residuos farmacéuticos como antibioticos (sulfame-
toxazol, trimetoprim, ciprofloxacino, tetraciclina, y
clindamicina), estrégenos sintéticos, estrogenos na-
turales, analgésicos (paracetamol), antiinflamatorios
(naproxeno y diclofenaco), esteroides, antiepilépti-
cos (carbamazepina), antitumorales y reguladores
lipidicos fue sefial de que los tratamientos fisicos y
quimicos en las plantas tratadoras de aguas residuales

no eliminaron completamente este tipo de contami-
nantes (Batt et al. 2006, Zhang et al. 2008, Wang et
al. 2015, Lu et al. 2016).

Reportes nacionales acerca del manejo de residuos
farmacéuticos
Contaminacion en agua por residuos farmacéuticos

En 2013 se report6 que las principales fuentes de
abastecimiento de agua potable de la Ciudad de M¢-
xico contenian microcontaminantes de origen farma-
céutico en concentraciones relativamente bajas, tales
como estrogenos, ibuprofeno, gemfibrozil, ketoprofe-
no, acido salicilico, diclofenaco, di-2-etilhexilftalato
(DEHP), butilbencilftalato (BBP), triclosan, bisfenol
A (BPA) y 4-nonilfenol (4-NP). Se sugiri6 incluir en
la normatividad pardmetros de maxima concentracion
de este tipo de residuos en el agua para uso y consumo
humano (Gibson et al. 2010, Estrada-Arriaga et al.
2013, Félix-Cafiedo et al. 2013).

En 2017, de la demanda nacional total de agua, el
sector agropecuario ocupo el 76 %. De este porcen-
taje, 43 % correspondio a agua superficial que, en el
caso de los rios, se encuentra contaminada por los dre-
najes de las ciudades y zonas industriales (Cuadro I).
De esta forma, en la mayoria de las zonas agricolas
el agua de riego agricola es suministrada a partir de
rios que actualmente contienen aguas residuales. No
se han determinado ni la calidad fisica y quimica ni
la microbioldgica para este uso (Landa-Cansigno et
al. 2013, Hernandez-Martinez et al. 2014, Moeder
et al. 2017), por lo que este tipo de agua se filtra en
la tierra de cultivo hasta llegar a aguas profundas no
contaminadas, de tal forma que residuos como de la
carbamazepina llegan a detectarse en aguas dulces
subterraneas (Moreno-Ortiz et al. 2013).

En México, las investigaciones del efecto toxi-
co de los residuos farmacoldgicos en el agua han
mostrado que estas sustancias llegan a los humanos
a través de la piscicultura de algunas especies de

CUADRO L. VOLUMEN DE AGUA UTILIZADA EN MEXICO POR USO AGRUPADO Y TIPO DE FUENTE (2017).

Uso Origen Volumen Proporcion del volumen
agrupado concesionado concesionado total

Superficial de extraccion Subterraneo (hm®) (%)

(miles de hm?) (miles de hm?)

Abastecimiento publico 5.25 7.38 12.63 14.4
Agricola 42.47 24.32 66.80 76.0
Industria, comercio y servicios 2.04 2.23 4.27 4.9
Termoeléctrica 3.70 0.45 4.15 4.7
Total 53.46 34.39 87.84 100.0

Fuente: SEMARNAT 2018.
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consumo como C. carpio, que se crian con aguas
tratadas. Los resultados de un estudio realizado en
el rio Tlalnepantla del Estado de México, México,
indicaron que los musculos de C. carpio tenian resi-
duos de diclofenaco, ibuprofeno y naproxeno, a con-
centraciones de 0.08 a 0.21 ppm, lo que les ocasiond
estrés oxidativo y alteraciones genéticas; asimismo,
la presencia de ketorolaco a concentraciones de 1
a 60 ppm produjo estrés oxidativo y genotoxicidad
como respuesta adaptativa a la presencia de este
farmaco en su medio acuatico (Morachis-Valdez
et al. 2015, Galar-Martinez et al. 2016). Se ha pro-
puesto a C. carpio como bioindicador para ensayos
sobre los efectos toxicologicos de residuos farma-
cologicos, debido a que requiere de una sencilla
alimentacion y presenta una alta resistencia a los
dichos residuos (Islas-Flores et at., 2013). También
se ha estudiado la respuesta de Hyalella azteca,
otra especie de consumo, a los efectos toxicos del
naproxeno. En este crustaceo se detectaron dafos
en branquias, cerebro y células de la hemolinfa,
asi como alteraciones en el desarrollo reproductivo
(Garcia-Medina et al. 2015). A concentraciones de
0.467 mg/kg de diclofenaco, los efectos toxicos en
dicha especie acuatica consistieron en alteraciones
metabdlicas como peroxidacion de lipidos, varia-
cién en el contenido de proteinas y disminucion
de la actividad enzimatica (Oviedo-Gomez et al.
2010). En el crustaceo D. magna se reportaron los
efectos de toxicos de diclofenaco, ibuprofeno y
naproxeno, consistentes principalmente en estrés
oxidativo y alteraciones genéticas (Gémez-Olivan
etal. 2014). Por otro lado, en 2015 se estudiaron los
dafios ocasionados a C. carpio por el agua de drenaje
que contenia desechos farmacolégicos derivados de
las actividades de un hospital del sector publico; el
resultado fue que provocaron estrés oxidativo en
esta especie, siendo branquias, cerebro e higado
los 6rganos mas afectados (Neri-Cruz et al. 2015).

Contaminacion en suelos agricolas por residuos
farmacéuticos

En 2009 se llevo a cabo la deteccion de far-
macos acidos como acido clofibrico, ibuprofeno,
gemfibrozil, naproxeno, ketoprofeno, diclofenaco y
carbamazepina, asi como estrona y 17-estradiol en
los suelos agricolas del Valle de Tula, Hidalgo, los
cuales han sido regados por mas de 80 afos con el
agua de drenaje que llega de la Ciudad de México
por el Rio Tula. Debido a las bajas concentraciones
detectadas de los seis primeros farmacos (< 1073
ppm) se sugiere que los microorganismos del suelo
realizan una biodegradacion de estas sustancias, que

sumada al efecto de los rayos solares les ocasiond
una fotodegradacion quimica, de tal forma que esto
provoco su casi total degradacion. Sin embargo, en
el caso de la carbamazepina se detectaron concen-
traciones de 5.14 a 6.48 ppb, por lo que se concluyd
que este farmaco permanece sin cambio quimico
alguno, depositandose y acumuléandose a través de
los afios en los suelos (Duran-Alvarez et al. 2009).
En 2010 se confirm6 que existia una minima evi-
dencia del movimiento de estos farmacos a través
de los perfiles de suelos, resultando concentraciones
de 0.61 ppm para residuos dcidos y de 2.6 a 7.5 ppm
para carbamazepina (Gibson et al. 2010). En 2012
se volvio a investigar si la carbamazepina se habia
movido a profundidades de 40 cm en el mismo
suelo agricola. Los resultados indicaron que este
farmaco aun se encontraba a concentraciones de 1.4
a 6.2 ppb. Se concluyo6 que este residuo tiene una
baja biodegradacion y se encuentra retenido en los
suelos agricolas, de manera que puede contaminar
los cultivos o llegar hasta aguas subterraneas que se
utilizan para el consumo humano, lo cual depende
de la cantidad de farmaco que estos suelos pueden
retener (Duran-Alvarez et al. 2012, 2014). Se de-
mostrd que el naproxeno suftrié una degradacion
total tanto en suelo agricola como en el Rio Tula,
debido a la degradacion a la que es sometido por la
fotodlisis cuando se encuentra en las aguas residuales
(Duran-Alvarez et al. 2015).

Contaminacion en rellenos sanitarios por residuos
Jfarmacéuticos

En el caso de los rellenos sanitarios no se han rea-
lizado investigaciones para determinar si los residuos
de sustancias farmacéuticas estan llegando a aguas
subterraneas. No obstante, existe la certeza de que si
se encuentran en estos lugares, debido a la practica
comun de desecharlos como residuos domésticos.

Desecho de medicamentos caducos

A pesar de que en el pais existen contendores
de la compaiiia Singrem, esta empresa solo se hace
cargo de los medicamentos solidos. En su pagina de
internet indica que la disposicion final de este tipo
de desechos debe realizarse mediante incineracion
en las calderas de hornos cementeros, fundidoras o
plantas generadoras de electricidad. Este método de
eliminacion se utiliza no so6lo para residuos farma-
cologicos, sino también para otro tipo de desechos
quimicos (por ejemplo, neumaticos). En 1999 la
OMS lo sefial6 como una manera de destruccion
total de este tipo de residuos debido a las tempe-
raturas de mas de 800 °C que se necesitan para el
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funcionamiento de dichas plantas. Una desventaja
de este tipo de procedimiento es el control de las
emisiones de gases generados, los cuales contienen
contaminantes como 6xido de nitrégeno, diéxido de
azufre, dioxinas, furanos y cenizas residuales, entre
otros. Estos contaminantes provocan dafios graves a
la salud humana, como reduccion del funcionamien-
to pulmonar, asma, alteraciones cutaneas y cancer
(OMS 1999). En Bélgica la obtencion de combustible
para hornos cementeros se realiza de forma rutinaria
apartir de la incineracion de residuos soélidos urbanos
entre los cuales seguramente se encuentran desechos
de medicamentos (Joseph et al. 2018).

Almacenamiento de medicamentos en los hogares
mexicanos

La mayoria de la poblacion mexicana carece de
asistencia médica en las diferentes instituciones pu-
blicas de salud, por lo que la automedicacion es una
practica comun (Gomez-Olivan et al. 2009). Esto
favorece la tendencia a guardar los medicamentos
sobrantes de los tratamientos, lo cual constituye una
manera muy comun de dejarlos caducar. Un estudio
de 2014, realizado en una zona urbana de Nuevo
Ledn, concluyo6 que los medicamentos superaron la
fecha de caducidad porque se almacenaron en los
hogares. Para dicho trabajo se recolectaron mas de 50
mil medicamentos caducos durante dos afios; solo el
30 % se pudo clasificar, el resto habia perdido la in-
formacion que ayudara para este fin (Gracia-Vasquez
et al. 2014). En 2013 se reportaron los resultados de
la aplicacion de un programa piloto de manejo de
medicamentos en desuso en un hospital del sector
publico; se demostré que si es posible optimizar
el manejo y la eliminacion de los medicamentos al
ambientes (Sanchez et al. 2013).

Normatividad en México relativa al manejo de
residuos farmacéuticos

Lanormatividad para preservar el medio ambiente
se establecio en 1988 con la Ley General para la
Prevencion y Gestion Integral de los Residuos y su
respectivo reglamento (SEMARNAT 2014, 2018),
donde se aplicaron los principios de valorizacion,
responsabilidad y manejo integral de residuos con
criterios de eficiencia ambiental. Sin embargo, en
¢éstos no se consideraron lineamientos operativos
para el manejo de residuos de medicamentos. La falta
de difusion de estas leyes ha ocasionado hasta hoy
malas practicas en la eliminacion de medicamentos
caducos. En la década de 1990 México adquirio
compromisos en el ambito ambiental (plasmados
en el Acuerdo de Cooperacion Ambiental) mediante

la firma del Tratado de Libre Comercio de América
del Norte en 1992 con Estados Unidos y Canada, al
tiempo que debia cumplir con sus obligaciones en
el cuidado del medio ambiente por ser miembro de
la Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo
Econémico. De esta forma, a partir de 1994 y hasta
2006 en México se implementaron nuevas leyes y
mejoras a los reglamentos existentes, pero no se
reglamento claramente el manejo de medicamentos
caducos o en desecho. Llama la atencién que, en
1995, la Facultad de Ingeniera de la UNAM partici-
para en la elaboracion del Manual para el tratamiento
y disposicion final de medicamentos, el cual tuvo
muy escasa difusion y de cuya aplicacion no existen
indicios en ninguno de los sectores involucrados
en la eliminacion de farmacos, como la industria
farmacéutica, el sector salud y el publico en general
(Hernandez 1995, Hernandez y Fernandez 1995).

Por otro lado, la normatividad vigente para el
manejo de agua residual data de 1996, y esta asen-
tada en las siguientes Normas Oficiales Mexicanas:
NOM-001-ECOL-1996, NOM-002-ECOL-1996
y NOM-003-ECOL-1996 (SEMARNAT 1996a, b,
¢), en las que se establece el marco juridico para
controlar en forma gradual la contaminacion del
agua residual de diferentes sectores productivos y
establecer metas de tratamiento en funcion del retso
como agua tratada o de disposicion final. En el perio-
do 1999-2009 se alcanzo6 un tratamiento del 19.3 %
de las aguas residuales recolectadas en todo el pais,
con la técnica de lodos activados. Su retiso se dirigid
al abastecimiento de la demanda de agua en sectores
como el agricola y el industrial, con la idea de abas-
tecer, en lo mas posible, el agua de primer uso so6lo
para consumo de la poblacion (Estrada-Arriaga et al.
2013). En 2012 resultaba primordial tratar las aguas
residuales e industriales para su retiso en la parte
norte del pais, que es el area con mayor escasez de
agua, ademas de que en esas entidades existe una alta
demanda del liquido, de tal forma que en los estados
de Aguascalientes, Baja California y Nuevo Leon se
realizaba el tratamiento de aguas residuales al 100 %.
Los estados con menor cobertura fueron Yucatan y
Campeche, con solo el 3 y el 7 %, respectivamente
(de la Pena et al. 2013).

En el caso del agua para consumo humano, debe
cumplir con mas de 40 parametros de calidad quimi-
ca, fisica y bioldgica. La normatividad mexicana no
incluye las concentraciones permitidas de microcon-
taminantes, como es el caso de las sustancias activas
de farmacos o productos de cuidado personal y sus
subproductos de degradacion, disueltos en ella. A este
tipo de contaminantes se les designa como emergentes



MANEJO DE RESIDUOS FARMACOS: UNA BREVE REVISION 337

porque son compuestos quimicos no regulados difi-
ciles de degradar, ya que se encuentran en sistemas
acuaticos, dando origen a un alto riesgo de toxicidad.

En 2013-2014 la SEMARNAT report6 que en el
55.4 % de las plantas tratadoras de agua residuales
municipales del pais se utilizo la tecnologia de lagu-
nas estabilizadoras, y que en el 14 % de los casos se
ocuparon lodos activados (Fig. 1). Ninguna de estas
dos metodologias favorece la completa eliminacion
de estos nuevos residuos, porque la prioridad ha sido
el suministro de agua potable a la mayor parte de la
poblacion sin importar la calidad de ésta (SEMAR-
NAT 2013-2014). Del afio 2000 a la actualidad se ha
llevado a cabo una serie de actualizaciones a todas las
normas ambientales, pero ninguna de ellas ha tenido
la difusion necesaria para lograr que toda la poblacion
adquiera sus obligaciones como generadores de dese-
cho. Ello, a pesar de que en el afio 2013 se promulgd
la Ley Federal de Responsabilidad Ambiental, la cual
establece los lineamientos para hacer responsable
a toda aquella persona o empresa que genere dafo
ambiental (SEMARNAT 2013)
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Fig. 1. Aguas residuales municipales que reciben tratamiento
por entidad federativa (2012). El caudal generado fue
estimado en funcion de los parametros poblacion,
suministro de agua, aportacion y cobertura. El caudal
excedente de agua residual tratada se debe a que existen
usuarios con fuentes de abastecimiento propias que
descargan al alcantarillado municipal.
Fuente: SEMARNAT 2013-2014.

En el caso especifico de la fabricacion de far-
macos, en 2015 la Secretaria de Salud publico la
NOM-059-SSA1-2015 (SSA 2015), que establece
las buenas practicas de fabricacion de medicamentos,
pero no tomd en cuenta la disposicion final de éstos
como desechos o subproductos de fabricacion. De

esta forma, las industrias farmacéuticas que cum-
plen con la legislacion vigente no estan obligadas a
eliminar los residuos farmacologicos de una manera
amigable con el ambiente. No hay, hasta este momen-
to, un procedimiento para la correcta eliminacion de
residuos farmacologicos por parte de las empresas
farmacéuticas, hospitales o casas-habitacion de
nuestro pais (Gracia-Vasquez et al. 2014).

CONCLUSION

La presencia de residuos farmacoldgicos en dife-
rentes reservorios del suelo y acuiferos es un peligro
latente para la salud tanto de los seres humanos como
de la flora y fauna de todo el planeta. Los esfuerzos
de varios paises —no s6lo desarrollados sino tam-
bién aquellos en vias de desarrollo— por establecer
los limites para las concentraciones de cada uno de
los residuos farmacoldgicos en esos reservorios han
sido poco exitosos, ya que la comercializacion de
nuevas formulas quimicas como medicamentos va
en aumento. A pesar de la gran cantidad de reportes
internacionales, no se tiene un inventario mundial
completo de los niveles de exposicion, bioacumu-
lacién, persistencia o toxicidad de los productos
farmacéuticos en agua, suelo y aire alrededor del
mundo. Se han realizado esfuerzos para establecer
legislaciones que promuevan un mejor manejo de
los desechos de medicamentos. Se trata de una tarea
complicada, ya que cada pais se rige por su propia
legislacion.

En el caso de México, los reportes de investiga-
cion de estos contaminantes son principalmente de
zonas agricolas. Hasta este momento no existe ni
el disefio ni la aplicacion de normas para el manejo
de este tipo de residuos, a pesar de que seria una
buena estrategia para hacer responsables a todos
los involucrados en su uso y manejo, como son las
multiples dependencias gubernamentales de los
tres ordenes de gobierno que, de una forma u otra,
no han obligado a la industria farmacéutica a res-
ponsabilizarse del manejo de este tipo de residuos
quimicos. México cuenta con leyes que regulan la
presencia de los residuos de farmacos que se libe-
ran al medio ambiente, lo cual garantiza el derecho
de los ciudadanos a vivir en un ambiente sano;
desafortunadamente el cumplimiento de las leyes
atn muestra vacios legales que dificultan su im-
plementacion. Para avanzar en el cumplimiento de
estas leyes, es necesario que la ciudadania, el sector
industrial y el gobierno reconozcan la importancia
de la proteccion del ambiente como un eje central
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del desarrollo del pais. Otro rubro importante es el
desarrollo de nuevas tecnologias para el tratamiento,
reutilizacion y eliminacidn de este tipo de residuos.
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