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RESUMEN

ABSTRACT

La contaminacién ambiental causada por los principios ac-
tivos de medicamentos es una preocupacién mundial que
plantea riesgos para la salud publica y el ambiente. Se ha
identificado la necesidad de trabajar en aproximaciones que
incluyan el didlogo de diversos actores sociales, teniendo en
cuenta que los enfoques de gestioén no cubren de manera sa-
tisfactoria las interacciones entre la sociedad y la naturaleza.
Con el propésito de analizar las aproximaciones al estudio
de la contaminacién ambiental por medicamentos, se realizé
una revisién de alcance. Se emplearon diez bases de datos
utilizando los términos de busqueda: medicamentos, am-
biente, contaminacién y salud publica. A través del andlisis
temdtico se identificaron y analizaron patrones de significado
en el conjunto de publicaciones incluidas, estudiando facto-
res manifiestos y latentes. Se emple6 la extension Preferred
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses Ex-
tension for Scoping Reviews (PRISMA-Scr). Fueron inclui-
das y analizadas 44 revisiones que cumplieron los criterios
de elegibilidad. Se identificaron, describieron y analizaron
13 aproximaciones al estudio de la problemdtica. Se discu-
tieron las relaciones y distinciones entre las aproximaciones y
se analizaron en relacién con el consumo excesivo de medi-
camentos. Existe la necesidad de un trabajo interdisciplinar
para abordar este complejo problema. A través del andlisis
de las aproximaciones al estudio de la contaminacién am-
biental por medicamentos, se reconoce la importancia de los
enfoques actuales, asi como vacios en el conocimiento, en la
integracion de las distintas aproximaciones y la ausencia de
aspectos sociales. Asimismo, se identificaron oportunidades
de investigacion.

Environmental pollution caused by active pharmaceu-
tical ingredients is a global concern that poses risks to
public health and the environment. The need to de-
velop approaches that include dialogue with various
social actors has been identified, considering that ma-
nagement approaches do not satisfactorily address the
interactions between society and nature. A scoping re-
view was conducted to analyze approaches to the study
of environmental pollution caused by medications. Ten
databases were searched using the search terms: phar-
maceutical, environment, pollution, and public health.
Thematic analysis was used to identify and analyze
patterns of meaning in the included publications, stud-
ying manifest and latent factors. The Preferred Repor-
ting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
Extension for Scoping Reviews was used. Forty-four
reviews that met the eligibility criteria were included
and analyzed. Thirteen approaches to the study of the
problem were identified, described, and analyzed. The
relationships and distinctions among the approaches
were discussed, and their relation to excessive medica-
tion use was analyzed. There is a need for interdiscipli-
nary work to address this complex problem. Through
the analysis of approaches to the study of environmen-
tal contamination by medications, the importance of
current approaches is recognized, as well as gaps in
knowledge, in the integration of different approaches,
and the absence of social aspects. Additionally, research
opportunities were identified.
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Introduccion

La contaminacién ambiental causada por los
principios activos de medicamentos (PA) es una
preocupacion global creciente (Ortuzar et al., 2022).
Estas sustancias han alcanzado presencia mundial
(Nguyen et al., 2023) y se han detectado como con-
taminantes en cuerpos de agua, suelos, sedimentos,
biota y aire (Arnold et al., 2014; Souza y Guimaries,
2022; Kucharski et al., 2022; McEachran et al,,
2015; Miller et al., 2018; Morin-Crini et al., 2022;
Nguyen et al., 2023; Styszko et al., 2022; Wilkinson
etal.,2022), planteando riesgos para la salud publica
y el ambiente global (Kumar et al., 2022; Kusturica
et al., 2022; Ratchnashree et al., 2023).

Los firmacos estin disefiados para ejercer activi-
dad bioldgica a bajas concentraciones (Mezzelani y
Regoli, 2022; Sousa et al., 2018) y pueden generar
efectos adversos en una amplia variedad de organis-
mos (Arnold et al., 2014). Estas sustancias, también
denominadas microcontaminantes o contaminan-
tes emergentes, perturban las matrices ambientales,
pueden provocar alteraciones en diversas especies,
contribuyen al desarrollo de resistencia a los antimi-
crobianos (RAM) y representan un riesgo potencial
para la salud humana (Babuji et al., 2023; Warren-
Vega et al., 2023; Wilkinson et al., 2022).

A nivel mundial, se ha reportado un aumento en
el consumo de firmacos (Gonzélez Pefia et al., 2021;
Thomas y Depledge, 2015), por lo que se prevé el
incremento de estas sustancias en los ecosistemas
(Gworek et al., 2021). El aumento en la produccién,
venta y consumo de medicamentos es promovido
por factores como el crecimiento y envejecimien-
to poblacional, la mayor prevalencia y tratamiento
de enfermedades crénicas, asi como cambios en la
practica clinica, la promocién farmacéutica, el au-
mento del consumo de productos de origen animal
y cambios hacia practicas agricolas mds intensivas
(Gonzilez Pefia et al., 2021; Wohler et al., 2020).

Las crecientes concentraciones de microcontami-
nantes son un problema mundial de calidad del agua
(Ratchnashree et al., 2023), debido a su presencia en
los ecosistemas acudticos y en el agua potable (Kiim-
merer, 2010). A su vez, la contaminacién que resulta
de los crecientes patrones de consumo constituye
una amenaza importante para el recurso hidrico, con
posibles repercusiones en otras matrices ambientales
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y la salud humana (Morin-Crini et al., 2022). Los
PA y sus metabolitos son, en gran medida, solubles
en agua y pueden ingresar a las matrices ambien-
tales, principalmente a través de la conduccién de
las aguas residuales que contienen los PA derivados
de la excrecién posterior a su consumo (Ulvi et al.,
2022). Estas sustancias se presentan principalmente
en las aguas residuales domésticas, en vertimientos
de la industria farmacéutica, efluentes hospitalarios,
veterinarios y agricolas, asi como en los residuos
solidos (Kidak y Dogan, 2018; Miettinen y Khan,
2022).

Se ha identificado la necesidad de implementar
aproximaciones en donde se involucren a las mdl-
tiples partes interesadas con el objetivo de prevenir,
reducir y gestionar su entrada y presencia en el am-
biente (aus der Beek et al., 2016). Actualmente, las
intervenciones reactivas y enfocadas en soluciones
al final del proceso son algunas de las aproximacio-
nes mds ampliamente difundidas; sin embargo, cada
vez adquieren mayor relevancia los enfoques centra-
dos en las fuentes y orientados al uso de farmacos
(OECD, 2019).

En ese sentido, se reconoce la necesidad de cen-
trar la atencion en acciones preventivas en las pri-
meras etapas del ciclo de vida del medicamento y de
trabajar a partir de aproximaciones que vayan mds
alla de la legislacién e incluyan el didlogo interdis-
ciplinario entre los diversos actores sociales implica-
dos (Miettinen y Khan, 2022), teniendo en cuenta
que los enfoques de gestion cldsicos no cubren de
manera satisfactoria las interacciones entre la socie-
dad y la naturaleza (Volker et al., 2017).

Por otra parte, se sefiala que analizar los aspec-
tos culturales, sociales, politicos y econémicos puede
contribuir a entender el aumento de la produccién,
comercializacién y consumo de medicamentos
(Orozco-Diaz, 2012; F. Thomas, 2017) y, en con-
secuencia, su presencia en los ecosistemas. Por ello,
ampliar el abordaje e incorporar elementos anali-
ticos que permitan integrar las dindmicas sociales
alrededor del medicamento, el ambiente, la conta-
minacién y la salud publica puede aportar a una me-
jor comprensién de este fenémeno.

Si bien se han realizado trabajos previos sobre las
aproximaciones para prevenir, reducir y gestionar la
entrada y presencia en los ecosistemas de los PA (aus
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der Beek et al., 2016; Barcellos et al., 2022; Caban
y Stepnowski, 2021), este documento se propone
identificar las aproximaciones al estudio de la con-
taminacién ambiental por medicamentos a través de
una revisién de alcance de publicaciones cientificas
en los tltimos cinco afios (2018-2023).

Metodologia

Con el propésito de identificar la evidencia dis-
ponible y analizar las aproximaciones a la conta-
minacién ambiental causada por medicamentos, se
realiz6 una revision de alcance (Arksey y O’Malley,
2005; Munn et al., 2018). El protocolo de busqueda
y andlisis de informacién se orienté en funcién de
las preguntas ;Cudles son las aproximaciones para
el estudio de la contaminacién ambiental por me-
dicamentos entendida como un problema de salud
publica? y ;Cudles son las caracteristicas principales
de estas aproximaciones?

Como criterios de inclusién, las publicaciones se-
leccionadas hicieron referencia a los medicamentos
como contaminantes ambientales. Debido al alto
volumen de publicaciones, se limitaron los resulta-
dos a revisiones que tuvieran relacién con la matriz
agua y unicamente a publicaciones de los ultimos
cinco afios.

Considerando el amplio alcance de la proble-
mitica y el elevado volumen de publicaciones re-
lacionadas, que puede llegar a ser inmanejable
(Daughton, 2016), se opté por abarcar Gnicamente
revisiones. También se opté por el estudio de revi-
siones, teniendo en cuenta la posibilidad de encon-
trar mayor andlisis y sintesis de informacién sobre el
cuerpo de conocimientos relacionado con el tema de
interés. Se incluyeron aquellas revisiones en inglés
y portugués (no se encontraron resultados en espa-
fiol); revisiones que relacionen los medicamentos de
uso humano, veterinario o agricola. Se excluyeron
aquellas publicaciones que no se centraban en los
medicamentos.

Se emplearon las bases de datos Scopus, Google
académico, ScienceDirect, Scielo, NCBI (incluyen-
do NLM Catalog, Pub Med y Pub Med Central),
Springer Link, EBSCOhost, Web of Science, Taylor
& Francis y Wiley, utilizando como términos de
busqueda: medicamento, ambiente, contaminacién

y salud puablica. Se emplearon términos MeSH y
DeCS, limitando la busqueda a los campos titulo,
resumen y palabras claves, adaptindola de acuerdo
con los criterios permitidos en cada base de datos.

Los articulos se evaluaron secuencialmente, ini-
ciando por los titulos, los resimenes y luego el texto
completo de todas las publicaciones identificadas.
Para la elaboracién del informe, se empleé la exten-
sion Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses Extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR) (Tricco et al., 2018).

Las revisiones incluidas fueron examinadas en su
totalidad y se aplicé el formulario desarrollado para
la extraccién de la informacién, calibrado mediante
ajustes iterativos (Peters et al., 2020). A través del
andlisis tematico, se identificaron y analizaron pa-
trones de significado (temas) en el conjunto de las
publicaciones (Clarke y Braun, 2017), identificando
c6digos iniciales que, al ser agrupados, dieron lugar
a temas generales, posteriormente refinados para
desarrollar el informe final (Braun y Clarke, 2006;
Joffe,2011; Naeem et al., 2023; ]. Thomas y Harden,
2008).

El anilisis temdtico es ampliamente empleado
para andlisis cualitativo en diferentes dreas del cono-
cimiento y se ha utilizado previamente en revisiones
sistemdticas del campo de la salud publica y el am-
biente (Nichols et al., 2009; Salm et al., 2021). Para
esta investigacién, mediante la revision iterativa de
los textos, los cédigos y los temas, se establecié la
confiabilidad intracodificador, evaluando la consis-
tencia en la codificacién y en la identificacién de los

temas (Castleberry y Nolen, 2018).

Resultados
La etapa de busqueda identificé 1.606 publica-

ciones potencialmente utiles para la investigacién en
las 10 bases de datos seleccionadas. Se excluyeron
268 duplicados a través del uso de la herramienta
web Rayyan, utilizada para agilizar la seleccién ini-
cial de resimenes y titulos (Ouzzani et al., 2016). La
fase de seleccién prosiguié con 1.338 articulos que
cumplieron con los criterios de inclusién y exclusién
inicialmente planteados. En esta etapa, se excluye-
ron 390 articulos por su titulo y por la lectura de
resumen.



Al ser evidente que el volumen de documentos
era inmanejable, se redujo el periodo de publicacién
a los ultimos cinco afios, contados desde el momen-
to en que se realizé la busqueda. es decir, el periodo
2018-2023. El tipo de documento se limité a revi-
siones, y se eliminaron aquellas que no tuvieran re-
lacién con la matriz agua.

Posteriormente, se leyeron los textos comple-
tos de los 51 articulos restantes, de los cuales 44
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publicaciones fueron incluidas y analizadas porque
cumplieron con todos los criterios de elegibilidad
(véase Figura 1).

La revisién de alcance abarcé 44 documentos
(véase el Anexo A, Referencias incluidas en la revision
de alcance y aproximaciones identificadas), que inclu-
yeron revisiones narrativas (37), criticas (3), sistema-
ticas (2), de alcance (1) e integrativas de literatura
(1), las cuales hicieron referencia a la presencia de

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de estudios de la revision de alcance

Identificacion de estudios

Registros eliminados antes de la
seleccion:

Registros duplicados
eliminados (n = 268)

Registros excluidos (n = 1287)

Registros no recuperados (n = 0)

Registros excluidos:
Investigacion original (n = 1)
Comunicaciones (n = 2)

A
T
Registros identificados en:
Bases de datos (n = 10)
Registros (n = 1606) :
Scopus (n =538)
- ScienceDirect (n = 46)
0 Google scholar (n = 13)
o Scielo (n=122)
& NLM (n = 4)
€ PubMed (n = 52)
§ PubMed Central (n = 54)
Springer Link (n = 118)
EBSCOhost (n =424
Web of science (n = 223)
Taylor and Francis (n = 4)
Wiley (n = 8)
—
T
Registros examinados (n = 1338)
o) Registros buscados para
E recuperacion (n = 51)
£
(9
Registros evaluados para
elegibilidad (n = 51)
—
Y
S
,'g Registros incluidos en la revision
= (n=44)
£
—

Editoriales (n =1)
Otros temas (n =3)

Nota. Fuente: elaboracion propia con base en Page et al. (2021)
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Figura 2. Paises con presencia de PA como contaminantes a los que hicieron referencia las revisiones

Frecuencia
14 1

Nota. Fuente: elaboracion propia con base en las publicaciones incluidas en la revision

PA en 95 paises en Africa, América, Asia, Europa,
Oceania y también la Antdrtida. Los paises mds re-
ferenciados fueron Alemania (14), Estados Unidos
(14), China (12) e India (11). La Figura 2 esquema-
tiza los paises con presencia de PA como contami-
nantes, a los que se hizo referencia en las revisiones.

Las publicaciones hicieron referencia principal-
mente a los medicamentos como contaminantes,
debido su uso humano y veterinario (n=24; 55%);
humano, veterinario y agricola (n=12; 27%) o solo a
su uso humano (n=8; 18%).

Ademis de algunos reportes en matrices como
biota, suelos, sedimentos, biopeliculas, fluidos bio-
légicos (orina y heces) y lodos de aguas residuales,
se reportaron PA en aguas superficiales —incluyendo
rios y arroyos, lagos, reservorios, embalses, humeda-
les, estuarios, mares y océanos—; aguas subterrdneas,
agua potable, agua mineral, afluentes y efluentes
de los sistemas de tratamiento de aguas residuales
domésticas, hospitalarias, de la industria farmacéu-
tica y de la industria ganadera, agua de acuicultura
y lixiviados.

A través del anilisis temdtico, se codificaron
inductivamente las revisiones, lo que permitié

identificar 13 temas clave que describen las apro-
ximaciones, los cuales se resumen en la Tabla 1y se
describen a continuacién.

Tabla 1. Aproximaciones identificadas

y frecuencia de identificacion

Aproximaciones (temas identificados) n  Frecuencia
Tecnologias al final del proceso 26 17%
Toxicoldgica 24 16%
Evaluacion del riesgo ambiental 20 13%
Monitoreo y cuantificacion 15 10%
Regulatoria 12 8%
Resistencia a los antimicrobianos (RAM) 10 7%
Consecuencia de la vida moderna 10 7%
Biorremediacion 9 6%
Ecosistémica 7 5%
Desarrollo econdmico 7 5%
Medicamentalizacion 5 3%
Una sola salud 3 2%
Quimica verde 2 1%

Nota. Fuente: Elaboracion propia con base en las publicaciones
incluidas en la revision



Aproximacion desde las tecnologias al
final del proceso

Se centra en las tecnologias denominadas “al fi-
nal del proceso” (o “al final del tubo”), que buscan
eliminar los PA de los vertimientos domésticos y
no domeésticos mediante sistemas de tratamiento de
aguas residuales. Asimismo, se resalta la necesidad
de investigar tecnologias avanzadas de tratamiento,
capaces de eliminar residuos farmacéuticos de las
aguas residuales de manera urgente, principalmente
debido al fracaso de los métodos convencionales de
tratamiento de agua para eliminar estos contami-
nantes (Ashraf et al., 2023; Gonzilez-Gonzilez et
al., 2022; Hejna et al., 2022; Pirsaheb et al., 2019).

Desde esta perspectiva, se busca abordar también
la disposicién final ambientalmente adecuada de los
residuos, considerando que se han asociado la con-
taminacién de los cuerpos de agua y los sedimentos
debido a los medicamentos desechados incorrecta-
mente (Silva et al., 2023).

Sumado a esto, se destaca que el desarrollo de es-
trategias eficientes para eliminar los contaminantes
emergentes es fundamental para reducir los posibles

riesgos para la salud publica (Gomes et al., 2020).

Aproximacion toxicologica

Estudia los cambios ocasionados por la exposi-
cién —principalmente aguda— de organismos y de
otros niveles de organizacién biolégica a uno o va-
rios farmacos. Para ello, se reconoce que numerosos
PA presentes en entornos acuiticos pueden causar
una gran variedad de efectos perjudiciales (Fekadu
et al., 2019). Ademds, reconoce el impacto de los
firmacos como estresores ambientales que actdan
a bajas concentraciones, generando cambios fisicos,
conductuales y cognitivos en los organismos acui-
ticos, con posibles implicaciones negativas en los
procesos evolutivos y ecolégicos (Pinto et al., 2022).
Esto resalta la importancia de realizar investigacio-
nes sobre la evaluacién de la toxicidad crénica para
identificar riesgos poteniales tanto humanos como
ecolégicos (Chaturvedi et al., 2021).

Esta aproximacién se basa en ensayos toxicol6-
gicos orientados a establecer las concentraciones
umbrales en las que se presentan efectos adver-
sos sobre diferentes organismos, y plantea que las
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pruebas ecotoxicoldgicas agudas y crénicas pueden
contribuir a establecer una lista prioritaria de sus-
tancias objetivo (Branchet et al., 2021). En este mis-
mo sentido, propone que la identificacién de efectos
ecotoxicoldgicos puede contribuir a determinar un
subconjunto de medicamentos de mayor preocupa-
cién , lo que permitiria una mejor orientacién frente
al uso adecuado de recursos, la evaluacién, el moni-
toreo y la regulacién de riesgos ambientales y para la
salud humana (Fekadu et al., 2019).

Esta perspectiva también subraya la relevancia de
procesos como la bioconcentracién, la bioacumula-
cién y la biomagnificacién, los cuales deben ser en-
tendidos como elementos clave que requieren mayor
comprensién (Khan et al., 2022; Pinto et al., 2022).
Finalmente, reconoce la escasez de estudios ecotoxi-
colégicos crénicos sobre medicamentos, asi como
las limitaciones para representar las dindmicas am-
bientales reales, en comparacién con los andlisis de
laboratorio, particularmente en el caso de mezclas
de firmacos y exposiciones a largo plazo (Pereira et

al., 2020).

Aproximacion desde la evaluacion del
riesgo ambiental

Reconoce el riesgo que representan los PA para el
equilibrio ecoldgico y la salud publica (Khan et al.,
2022) y busca cuantificarlo (Khan et al., 2023). Ade-
mis, sefiala la deteccién generalizada de farmacos
en entornos acudticos y el riesgo que implican para
la salud ambiental (Pereira et al., 2020). General-
mente, se hace referencia a la metodologia del riesgo
propuesta por la Agencia Europea de Medicamen-
tos (European Medicines Agency — EMA) (Khan et
al., 2020). Esta metodologia establece el cociente de
riesgo (Risk Quotient - RQ) a partir de la relacién
entre la concentracién ambiental prevista (Predicted
Environmental Concentration — PEC) y la concen-
tracién prevista sin efecto (Predicted No-Effect Con-
centration - PNEC) (Khan et al., 2020; Pereira et
al., 2020).

Advierte la existencia de multiples vacios de co-
nocimiento en comparacién con los efectos reales
que estas sustancias pueden causar en organismos
y ecosistemas, incluidos los efectos funcionales y su
afinidad con la biota no objetivo (Kock et al., 2023).
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Y también resalta el limitado conocimiento del ries-
go asociado a las exposiciones a largo plazo y de bajo
nivel, asi como de los posibles efectos combinados

de las mezclas (Hasni et al., 2023).

Aproximacion desde el monitoreo y
cuantificacion

Se enfoca en determinar la presencia de los PA
en el recurso hidrico, reconociendo la importancia
de los avances tecnoldgicos —principalmente mejo-
ras en equipos y procesos analiticos— que permiten
la deteccién de estas sustancias (Daniels et al., 2020;
Sanusi et al., 2023). Reconoce el papel del monito-
reo y la evaluacién continua en fuentes como hos-
pitales e industrias, con el fin de aportar elementos
para la mitigacién de la problematica (Khan et al.,
2022).

Analiza datos de seguimiento sobre concentra-
ciones ambientales y plantea la necesidad de reali-
zar mds estudios para determinar la presencia de los
farmacos (Sanusi et al., 2023). Sefiala que estos con-
taminantes han estado presentes en el medio am-
biente durante afios, aunque su presencia y efectos
solo se han vuelto evidentes en las tltimas décadas
(Narayanan et al., 2022).

Propone la vigilancia exhaustiva y el estudio de
su impacto en organismos vivos como medida para
minimizar la exposicién de los seres humanos, otros
animales y ecosistemas a estos compuestos (Bran-
chet et al., 2021).

Sin embargo, reconoce el elevado costo de los ins-
trumentos analiticos de alta sensibilidad (Hashim et
al., 2021) y busca mejorar el conocimiento de diver-
sas técnicas de deteccién y andlisis, procurando la
viabilidad de su aplicacién mediante un equilibrio
entre los enfoques cientificos y las limitaciones eco-
némicas y logisticas (Branchet et al., 2021). Asimis-
mo, subraya la necesidad de continuar el estudio de
los métodos analiticos con el propésito de controlar
de manera eficaz la presencia de estas sustancias en
ambientes acudticos (Szymariska et al., 2019).

Esta perspectiva, entonces, propone que los pro-
gramas de monitoreo prioricen aquellas sustancias
con mayor probabilidad de afectar la salud humana
y el medio ambiente (Miarov et al., 2020).

Aproximacion regulatoria

Resalta la necesidad de elaborar y aplicar una le-
gislacién adecuada a nivel mundial para controlar la
contaminacién por firmacos (Kock et al., 2023) y
sefiala la importancia del conocimiento sobre la to-
xicidad de los PA para reducir su uso a través de la
aplicacion legal (Khan et al., 2020). Propone contro-
lar Ia contaminacién a través de la reglamentacién
del uso y eliminacién de firmacos, aunadas a los es-
fuerzos técnicos como las tecnologias de tratamien-
to (Kock et al., 2023).

Propende por un conjunto de normas que esta-
blezcan paridmetros para controlar la presencia de
los PA, particularmente en los puntos clave de con-
taminacién, como los vertimientos de aguas residua-
les de hospitales e industrias farmacéuticas (Khan et
al., 2023; Miarov et al., 2020; Valdez-Carrillo et al.,
2020).

Ademas, plantea medidas regulatorias para el uso
adecuado de los medicamentos, planes nacionales
e internacionales de regulacién, seguimiento y ges-
tion de residuos sélidos y liquidos de medicamentos.
Asimismo, la clasificacién de compuestos farmacéu-
ticos a través de las agencias reguladoras (Khan et
al., 2023) y la aplicacién de principios regulatorios
como el principio de precaucién y el principio de
que “quien contamina, paga”, buscando que se to-
men medidas preventivas incluso ante la ausencia de
certeza cientifica plena sobre posibles riesgos, y que
se internalicen los costos asociados a la contamina-

cién (Miarov et al., 2020).

Aproximacion desde la resistencia a los
antimicrobianos (RAM)

Reconoce la RAM como un problema urgente de
salud publica con graves consecuencias y la presencia
de PA en los ecosistemas como uno de los aspectos
que contribuye a esta (Kotwani et al., 2021; Megale
y de Souza, 2023; Pereira et al., 2020; Szymanska et
al., 2019).

Senala que la principal preocupacién derivada de
la presencia de firmacos en el ambiente consiste en
el impacto de estas sustancias sobre las comunidades
microbianas ambientales, ya que pueden imponer
una presién selectiva y contribuir a la diseminacién



de la RAM, poniendo en riesgo el tratamiento exi-
toso de infecciones en humanos y animales (Kotwa-
ni et al., 2021; Pinto et al., 2022).

Indica que la propagacién de elementos de RAM
no es causada exclusivamente por los antimicrobia-
nos e identifica la relacién de algunos antiinflamato-
rios no esteroideos y otros medicamentos distintos
a los antibiéticos (carbamazepina, diclofenaco, ibu-
profeno, naproxeno, gemfibrozil y propranolol) en
concentraciones ambientalmente relevantes con la
adquisicién y diseminacién de la RAM (Gomes et
al., 2020; Pinto et al., 2022).

Finalmente, identifica el uso indiscriminado de
medicamentos en humanos y animales como parte
de las causas que generan la problematica, asi como
la eliminacién inadecuada en plantas de tratamiento
de aguas residuales, las cuales actdan como reservo-
rio de PA y genes de resistencia (Szymariska et al.,

2019).

Aproximacion de los medicamentos como
consecuencia de la vida moderna

La presencia de PA y otros contaminantes en los
ecosistemas se considera un subproducto inevita-
ble del estilo de vida moderno (Mojiri et al., 2022).
Destaca los beneficios diagnésticos y terapéuticos
de los medicamentos, particularmente el papel de
los antibidticos como pilares de la medicina moder-
na (Khan et al., 2020; Kotwani et al., 2021), ya que
facilitan intervenciones clinicas que permiten supe-
rar de manera eficiente la expectativa de vida de las
personas (Chaturvedi et al., 2021).

Sumado a esto, plantea que existe una inevitabili-
dad del uso de medicamentos con una consecuente
relacién de dependencia de la sociedad (Chia et al.,
2021), y que la medicina moderna resulta inimagi-
nable sin medicamentos (Gomes et al., 2020; Mia-
rov et al., 2020).

Ademis, sugiere implicitamente que, debido a los
beneficios que representan los medicamentos para la
humanidad, los efectos negativos para los ecosiste-
mas y la salud publica son secundarios (Zakari-Jiya
et al., 2022)

Aproximacion desde la biorremediacion

Estudia y aplica técnicas de descontaminacién
empleando organismos vivos —como bacterias,
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hongos o plantas— para degradar o eliminar PA,
principalmente de aguas residuales. Plantea es-
tas tecnologias como alternativas a los tratamien-
tos convencionales, al considerarlas mas efectivas,
rentables y con beneficios ecolégicos (Hejna et al.,
2022; Kurade et al., 2021).

Esta aproximacién resalta la ineficacia de los tra-
tamientos convencionales, por lo que considera que
se requiere de innovaciones sostenibles (Hejna et al.,
2022; Kurade et al., 2021). Esto aplica tanto para la
eliminacién de PA a través de técnicas ecoldgicas
—que buscan generar efluentes de aguas residuales
tratados sin provocar contaminacién secundaria—,
como para aquellas que faciliten la obtencién de
otros productos utiles. Ademds, emplea materiales
biolégicos para la remediacién de aguas residuales,
dadas las caracteristicas de adsorcidn, alta reactivi-
dad, sostenibilidad, rentabilidad y durabilidad (Hos-
sein et al., 2023).

Si bien esta aproximacién también se centra en
las tecnologias al final del proceso, se diferencia en
su interés por la remediacién biolégica y la sosteni-
bilidad. Resalta las ventajas del uso de organismos
para el tratamiento de las aguas, ya que estos aprove-
chan los PA como nutrientes y los productos de de-
secho pueden emplearse como biorrecursos (Hejna
et al., 2022); asimismo, destaca los menores costos
asociados, mayor eficacia y menor empleo de mano
de obra, en comparacién con tratamientos conven-
cionales (Hejna et al., 2022). Finalmente, considera
que los enfoques basados en la biotecnologia pro-
porcionan beneficios para el ambiente y son mds
rentables en comparacién con los tratamientos fisi-
coquimicos (Hossein et al., 2023).

Aproximacion ecosistémica

Se enfoca en los posibles efectos ecolégicos que
pueden resultar de la presencia de PA en el entorno.
Plantea que la persistencia y bioacumulacién de me-
dicamentos y productos de cuidado personal en los
ecosistemas puede generar alteraciones endocrinas,
resistencia a farmacos, disminuir la productividad
primaria, intensificar los desequilibrios ecosistémi-
cos y causar efectos irreversibles tanto en los eco-
sistemas como en los seres humanos (Wang et al.,

2021).
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Plantea que, cuando los PA ingresan al medio
acudtico a través de la cadena alimentaria, pueden
sufrir biomagnificacién y aumentar su concentra-
cién en los siguientes niveles tréficos (Kock et al.,
2023; Wang et al., 2021). Asi lo han demostrado las
investigaciones que han encontrado rastros de nu-
merosos compuestos farmacéuticos en las cadenas
alimentarias (Yadav et al., 2021), lo cual puede ge-
nerar un efecto en cascada sobre la salud general de
los ecosistemas acudticos (Chia et al., 2021).

En los ecosistemas, los PA pueden tener efectos
aditivos, sinérgicos y antagénicos (Chia et al., 2021).
Sin embargo, se reconoce el vacio de informacién
respecto a los efectos de los farmacos en las espe-
cies que conforman la base de las redes alimentarias
acudticas (Kock et al., 2023), y se plantea que la ex-
posicién a contaminantes emergentes puede alterar
la diversidad microbiana y su funcién en los ecosis-
temas (Gomes et al., 2020). Los firmacos afectan el
crecimiento, el metabolismo celular, la fotosintesis
y la estructura comunitaria de los productores pri-
marios, particularmente del fitoplancton. Esto pue-
de impactar su contribucién al ciclo biogeoquimico
de varios nutrientes importantes, asi como la trans-
ferencia de energia y el equilibrio ecolégico de los
ecosistemas acudticos (Chia et al., 2021), ya que las
alteraciones en la estructura, composicién y funcio-
namiento de la comunidad que afecten la produc-
cién primaria pueden tener efectos negativos en los
niveles tréficos superiores (Kock et al., 2023).

Aproximacion desde la
medicamentalizacion

Desde esta aproximacion, se plantea el uso exten-
sivo y descontrolado de medicamentos como una de
las principales causas de su presencia en el ambiente
(Pinto et al., 2022). Se identifica la reduccién en el
consumo de medicamentos, tanto de uso humano
como veterinario, como el principal reto para in-
tervenir esta contaminacién (Branchet et al., 2021).
Se estaca la relacién entre el uso inadecuado de far-
macos y el aumento de la generacién y disposicién
de residuos de medicamentos y riesgos ecolégicos y
para la salud humana (Gwenzi et al., 2023).

En este mismo sentido, esta aproximacién pro-
pone que la prescripcién imprudente y excesi-
va, asi como la suspensién de los tratamientos

farmacol6gicos (debido a la recuperacién o muerte
de un paciente), sumada a la falta de adherencia al
tratamiento, la falta de eficacia y/o las reacciones ad-
versas, son factores que impulsan la acumulacién de
medicamentos en los hogares y, en consecuencia, su
descarte y presencia en el ambiente (Gwenzi et al.,
2023). Adicionalmente, propone que el uso excesivo
de antibiéticos se relaciona con numerosos proble-
mas ambientales y de salud humana (Chaturvedi et

al.,, 2021).

Aproximacion desde Una sola salud

Se posiciona desde la interrelacién entre la sa-
lud de las personas, los animales y los ecosistemas
(OMS, 2023) y propone movilizar multiples secto-
res, disciplinas y comunidades en distintos niveles
de la sociedad para trabajar de manera conjunta en
la promocién del bienestar, asi como para enfren-
tar las amenazas a la salud y los ecosistemas (OMS,
2021). Teniendo en cuenta la interconexién entre
la salud humana, animal y ambiental, propone una
aproximacién integral que permita construir re-
des de trabajo entre médicos, veterinarios, cientifi-
cos ambientales y profesionales de la salud publica
(Zakari-Jiya et al., 2022).

Se preocupa particularmente por el desarrollo y
la transmisién de la RAM, debido al papel funda-
mental que desempefian las interconexiones entre
los ecosistemas y los sectores humano, animal y am-
biental en su difusién (Kotwani et al., 2021). Busca
la colaboracién, comunicacién y coordinacién entre
los sectores implicados en la contaminacién por me-
dicamentos, con el fin de optimizar la salud de las
personas, los animales y los ecosistemas, por lo que
la aproximacién multisectorial y multidimensio-
nal de Una sola salud puede incidir en controlar la
RAM (Kotwani et al., 2021).

Sefiala las consecuencias para los ecosistemas de
la contaminacién de las matrices ambientales y re-
conoce que esta situacién podria convertirse en un
problema de salud publica (da Silva et al., 2023).
Adicionalmente, identifica que la industria farma-
céutica desempefia un papel importante, debido a
que actda como reservorio de antibidticos y genes de
resistencia a los antibiéticos en el entorno (Kotwani

et al., 2021).
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Aproximacion desde la quimica verde

Reconoce la importancia de la industria farma-
céutica respecto a la presencia de farmacos en el
ambiente, principalmente debido a la gestién de
sus aguas residuales. Por ello, propone que este ac-
tor debe realizar intervenciones para la sostenibili-
dad de su proceso productivo a través de practicas
de quimica verde (Khan et al., 2020). Propone que
dichos cambios deben permitir una alta metaboliza-
cién y degradacién ambiental para reducir la carga
ambiental y disminuir los impactos sobre el ambien-
te y en la salud (Pinto et al., 2022).

Esta aproximacién hace parte del enfoque estra-
tégico sobre productos farmacéuticos en el medio
ambiente, adoptado por la Comisién Europea en
2019, que busca abordar las implicaciones ambien-
tales de los medicamentos humanos y veterinarios,
desde el disefio y la produccién hasta el uso y la eli-
minacién (Pinto et al., 2022).

Busca también la reduccién de subproductos de
desecho a través de procesos productivos mds ecol6-
gicos (Hossein et al., 2023) y plantea intervenciones
en el campo del monitoreo, donde introducir mé-
todos basados en la microextraccién podrian dis-
minuir el uso de disolventes téxicos utilizados en la
etapa de preparacion de las muestras (Szymarska et

al., 2019).

Relaciones y distinciones entre las
aproximaciones

Las distintas aproximaciones identificadas a tra-
vés del andlisis tematico no constituyen marcos ri-
gidos ni perfectamente delimitados; estos se deben
entender como un conjunto de posturas que, aun-
que presentan diferencias, también comparten ele-
mentos con otras aproximaciones. Por ello, algunas
revisiones fueron categorizadas en mas de una apro-
ximacién, dado que asi lo ameritaba el contenido de
los estudios analizados.

En cuanto a los limites y la superposicién de las
aproximaciones, cémo las categorias Resistencia a los
antimicrobianos y Una sola salud comparten la pre-
ocupacién por la resistencia a los antimicrobianos
y sus implicaciones en salud publica, entre otros.
Sin embargo, también existe una diferencia entre
estas dos categorias; por ejemplo, desde Una sola sa-
Iud enfatiza la interrelacion entre las personas, los
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animales y los ecosistemas, mientras que la aproxi-
macién RAM se ce centra en los determinantes de
dicha resistencia a los antimicrobianos.

Por otra parte, aunque la aproximacién de Evalua-
cion del riesgo ambiental se preocupa por los posibles
impactos toxicoldgicos de los PA, la aproximacién
Toxicoldgica centra su atencién en los ensayos para
establecer los efectos adversos sobre diferentes or-
ganismos y las concentraciones a las que estos ocu-
rren. Asimismo, la deteccién y cuantificacién de PA
constituye la base de la aproximacién que se realiza
desde el monitoreo, aunque no es exclusivas de esta
categoria, pues tanto la Evaluacion del riesgo ambien-
tal como la aproximacién Towicoldgica dependen, en
parte, del andlisis de la informacién que proviene de
dichas mediciones.

En el mismo sentido, la aproximacién de Tec-
nologias al final del proceso enfoca sus esfuerzos en
las técnicas de descontaminacién, particularmente
en los tratamientos avanzados de aguas residuales.
Se trata de un enfoque que requiere apoyarse en el
monitoreo y la cuantificacién como base para deter-
minar la presencia de las moléculas y las eficiencias
de remocién.

Discusion

Las aproximaciones a la contaminacién por resi-
duos quimicos, principalmente en el medio acuati-
co, también se han estudiado por otros autores. Por
ejemplo, Bieber et al. (2016) analizaron estrategias
para la reduccién de compuestos orgédnicos traza
de preocupacién emergente, incluyendo farmacos,
en paises con economias desarrolladas. Se identifi-
caron dos aproximaciones centrales para reducir la
emisién de sustancias quimicas: el enfoque basado
en el riesgo y el enfoque basado en el principio de
precaucion.

El primero consiste en la regulacién de las con-
centraciones mdximas permisibles, con el fin de
limitar la liberacién de compuestos peligrosos al
agua. El segundo, independientemente del riesgo
identificado, busca minimizar la presencia de com-
puestos orginicos traza no deseados en el ambiente.
Las estrategias basadas en inmisiones (enfoque ba-
sado en principio de precaucién) buscan preservar o
restaurar el estado ambiental de un cuerpo de agua
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receptor, mientras que las estrategias basadas en
emisiones (enfoque basado en el riesgo) se orientan
a reducir los vertimientos.

Caban y Stepnowski (2021), proponen enfoques
upstream 'y downstream’ basados en el ciclo de vida
del medicamento, con intervenciones en tres dreas:

1) Diseiio, sintesis y produccién de firmacos: sin-
tesis de medicamentos ecolégicos que incluyen
farmacologia benigna por disefio y la quimica ver-
de; mayor biodisponibilidad y mayor selectividad
de accién; sistemas inteligentes de administracion
de medicamentos?, y reevaluacién de las fechas de
caducidad (ya que la mayoria de los fabricantes
las reducen deliberadamente o utilizan un valor
estindar de un afio)

2) Prescripcion, ventay gestién de residuos: mejo-
ra el diagnéstico, el uso de antibidticos, el control
del abuso, la adiccién y la automedicacion, regula-
cién de prescripciones y venta de firmacos (inclu-
yendo ventas por internet,), implementacién de
sistemas electrénicos de control de prescripcidn,
ecoetiquetado (informacién sobre la calidad am-
biental del producto), restriccion de publicidad y
control del mercado negro de medicamentos.

3) Control en la fuente y tecnologias avanzadas
de tratamiento: programas de devolucién de re-
siduos de medicamentos, control de escorrentia
superficial, aguas pluviales y lodos contaminados;
tratamiento de aguas (domésticas, industriales,
hospitalarias, de ganaderia, de acuicultura de re-

llenos sanitarios) mediante técnicas avanzadas.

Llama la atencién que para estos autores la pre-
vencién mediante el aumento del bienestar, los es-
tindares de higiene y la calidad de las condiciones
de los humanos y los animales constituyen la accién
mis efectiva para intervenir la contaminacién por

1 Estos términos tienen diversos usos. En los articulos que
se mencionan en este documento, hacen referencia a las ac-
ciones antes de que se produzca el vertimiento de aguas con-
taminadas con farmacos a los ecosistemas (upstream) o las
acciones después de dicho vertimiento (downstream).

2 Son tecnologias que permiten administrar farmacos de
forma controlada y dirigida, por ejemplo, bombas de infusion
o sistemas de liberacion controlada.

medicamentos, aunque no profundizan o desarro-
llan estos aspectos.

Por su parte, Blair (2016) realiza una revisioén de
las estrategias de mitigacion wupstream, resaltando
los programas de devolucién de medicamentos y la
eliminacién de residuos de medicamentos con los
residuos comunes (en ausencia de programas de de-
volucién, mezclindolos con residuos de café, arena
para gatos u otros residuos). También introduce el
concepto de farmacos verdes (green pharmaceuticals),
entendido como la produccién de compuestos que
tengan una mayor absorcién en el organismo, dosis
generales mds bajas, maximicen su susceptibilidad
a la biodegradacién ambiental, la sorcién y la fot6-
lisis, o sean menos dafiinos para el medio ambiente.

Adicionalmente, sefiala la prescripcién de do-
sis mds bajas y dosis terapéuticas minimas, lo cual
implica iniciar el tratamiento con la dosis minima
efectiva, y ajustarla segiin sea necesario. También
propone la prescripcién sostenible ecodirigida, que
consiste en prescripcién basada en el perfil de ex-
crecién, y la farmacocinética de varios compuestos
farmacéuticos e inodoros con separacién de orina,
teniendo en cuenta que la orina es menos del 1 %
del volumen de las aguas residuales domésticas,
pero contiene el 70 % de los PA emitidos al flujo
de residuos.

Barcellos et al. (2022), proponen distintas aproxi-
maciones, casificadas en cuatro categorias:

1) Técnico, que incluye tratamientos de agua y aguas
residuales, desviacién de orina y quimica verde.

2) Organizacional, que incluye redes colaborativas
para la gestién e iniciativas para reducir la con-
taminacién dentro de las organizaciones (ONG,
sindicatos, industrias, empresas, hospitales, insta-
laciones de salud y comercio), programas de de-
volucién de medicamentos, la reduccién del uso
de medicamentos y mejores précticas.

3) Comunitario, que incluye los esfuerzos de
la poblacién y los profesionales que actian
individualmente.

4) Gubernamental, que involucra principalmente
politicas publicas materializadas por instrumen-
tos econémicos, legales e informativos que respal-
dan los tres enfoques ya mencionados.
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La naturaleza de estas estrategias evidencia el
potencial para avanzar en la gestién de estos conta-
minantes de forma paralela a los esfuerzos por uni-
versalizar el saneamiento bésico.

No obstante, en estos, como en la mayoria de arti-
culos analizados a través de esta revision de alcance,
solo se hace mencién a algunos aspectos sociales re-
lacionados con el consumo de medicamentos. Con
excepcién en la propuesta Barcellos et al. (2022), es-
tos parecen ser mds bien elementos contextuales que
un punto de apalancamiento para la propuesta de
abordajes o intervenciones.

Se reconoce un uso exacerbado de medicamentos,
pero, al hacer referencia a la posibilidad de limitar su
uso, los aspectos éticos (Bieber et al., 2016), de de-
pendencia social (Gomes et al., 2020), y biomédicos
(Gomes et al., 2020; Kotwani et al., 2021) son resal-
tados como limitaciones para procurar una reduc-
cién del consumo. Esto contrasta con la informacién
ampliamente difundida de la OMS, que sefala que
el 50 % de la prescripcién, dispensacién y consu-
mo de medicamentos se hace de manera inadecuada
(WHO, 2011).

Esta situacién se agrava si se considera que, en
los dltimos afios, el uso de firmacos ha aumentado y
su abuso se ha vuelto mis desenfrenado (Chambers
et al., 2024; Fallah et al., 2021). Diversos estudios
mencionan un ndmero variable de compuestos far-
macéuticos que se prescriben a nivel mundial, tan-
to para uso humano como veterinario. Por ejemplo,
Caldwell et al. (2014), sefialan que alrededor de
3.500 principios activos de medicamentos son de
uso comun actualmente; Boxall et al. (2012), indi-
can que en la actualidad se utilizan mas de 4.000;
mientras que Kock et al. (Kock et al., 2023) y Feka-
du et al. (2019), indican que estimaciones recientes
sugieren una ingesta diaria total de 5.000 farmacos
en Europa y 10.000 en Estados Unidos. Esta situa-
cién llama mds la atencion si se tiene en cuenta que,
de acuerdo con lo informado por la OCDE (2019),
el 88 % de los firmacos de uso humano carecen de
datos exhaustivos sobre toxicidad ambiental o estos
no estin disponibles publicamente.

Lo anterior se relaciona con la expansién de la
comercializacién de medicamentos que ha facilitado
el acceso a estos productos (da Silva et al., 2023),
pero también con una problemadtica incrustada en el
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modelo econémico, que prioriza el lucro por encima
de los fines sanitarios (Torreele, 2024).

La contaminacién ambiental por medicamentos
plantea retos que no se limitan a los aspectos técnicos
de descontaminacién o al conocimiento de las inte-
racciones de los principios activos de medicamentos
con organismos. Tamnbién pone en evidencia la im-
portancia de entender cémo la sociedad entiende las
causas de la problemitica y prioriza sus intervencio-
nes, asi como la necesidad de promover visiones de
la salud orientadas desde el bienestar de la poblacién
y formas de entender los dafios al ambiente mds alld
de un efecto colateral o una externalidad.

Conclusiones

Existe una amplia literatura cientifica sobre la
contaminacién por medicamentos, la cual permite
identificar diversas aproximaciones para la com-
prensién y propuestas de intervencién sobre el fené-
meno, con una visién predominantemente técnica,
alineada con la perspectiva de las soluciones al fi-
nal del proceso y con preeminencia de las técnicas
de descontaminacién y recolecciéon de residuos. En
otras palabras, los estudios demuestran que se otor-
ga menor importancia a los elementos preventivos y
a los elementos estructurales de la sociedad que per-
mitan mejorar la salud y generar un menor consumo
de medicamentos.

Se reconoce que la contaminacién por medica-
mentos es un problema de salud publica, en donde
las interrelaciones sociales y de la sociedad con la
naturaleza juegan un papel preponderante. Si bien
es importante continuar investigando sobre aspec-
tos especificos sobre concentraciones ambientales,
efectos sobre las especies, evaluacién de riesgos y
aspectos normativos, también se evidencia la nece-
sidad de abordar los aspectos sociales implicados en
la problematica.

Explorar otros acercamientos a la problematica,
como la Aproximacion de los medicamentos como conse-
cuencia de la vida moderna o la Aproximacion con rela-
cion al desarrollo econdmico, puede aportar elementos
para el analisis de los aspectos sociales subyacentes.
Profundizar en la comprensién del consumo exce-
sivo de medicamentos también brinda elementos
significativos para analizar la dependencia y papel
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preponderante que, como sociedad, se otorga a las
intervenciones sobre las consecuencias, por encima
de la prevencién y la mejora en las condiciones de
vida.

La falta de acceso al agua potable, al saneamiento
y a la higiene, ademds de otras condiciones nece-
sarias para llevar una vida saludable, se identifican
como elementos clave que contribuyen a agravar la
problemitica. Junto con estos factores, el uso indis-
criminado de medicamentos se identifica como uno
de los principales factores que promueve la conta-
minacién ambiental por firmacos. La presencia de
principios activos (PA) en los ecosistemas es el re-
flejo de una sociedad que promueve el uso excesivo
de medicamentos, que no garantiza condiciones de
vida saludables, y que aborda los problemas de la
salud-enfermedad-cuidado desde una perspectiva
asistencial, mds que preventiva.
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