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Resumen

Los residuos de productos farmacéuticos represen-
tan un riesgo ambiental debido a su persistencia y 
distribución en el agua, en el suelo, en el aire y en 
los alimentos. Su amplio uso hospitalario, veterina-
rio y doméstico aumenta sus descargas y la de sus 
productos de transformación en el ambiente, y su 
toxicidad se manifiesta en los componentes vivos de 
los ecosistemas. El desarrollo de metodologicas de 
tratamiento de muestra y de técnicas instrumenta-
les de análisis ha permitido monitorear sus a bajas 
concentraciones a lo largo de los componentes de 
los ecosistemas acuáticos, del suelo y su biomagni-
ficación en las cadenas tróficas. Asimismo, se desa-
rrollan ensayos in vitro e in vivo para determinar su 
ecotoxicidad, clasificándolos como contaminantes 
emergentes, cuyas descargas no son cuantificables, 
pero su impacto sobre los ecosistemas es crónico 
y de graves repercusiones para la salud pública 
mundial. Esta revisión compila investigaciones de 
los últimos diez (10) años acerca de la presencia de 
algunos fármacos en los cuerpos de agua, al igual 
que llama la atención del impacto de la actividad far-
macéutica sobre el ambiente. 

Palabras clave: productos farmacéuticos, ecotoxi-
cidad, contaminantes orgánicos emergentes.

Emerging organic pollutants in environment: 
pharmaceutical products

Abstract 

Waste materials from pharmaceutical products are 
an environmental problem due to their persisten-
ce and distribution in water, soil, air and food. The 

use of those products in hospitals, veterinarian cli-
nics and homes, increase their discharges and also 
those of their transformation products into the envi-
ronment and their toxicity affects life in ecosystems.  
The development of sample treatment methods and 
instrumental analysis techniques have allowed their 
low concentrations monitoring throughout all of the 
components of aquatic, ecosystems, the soil and 
their biomagnifications in food chains. Likewise, in 
vitro and in vivo tests are made to determine their 
ecotoxicity, classifying them as emerging pollutants 
which discharges are not accountable, but which 
impact on ecosystems is chronic and highly harmful 
for health worldwide. This revision gathers research 
works made during the last 10 years concerning the 
presence of some pharmaceutical products in water 
bodies and also warns about the impact of pharma-
ceutical activities on environment. 

Key words: Pharmaceutical products, ecotoxicity, 
emerging organic pollutants.

Contaminantes orgânicos emergentes nos 
ambientes produtos farmacêuticos

Resumo

Os resíduos de produtos farmacêuticos, represen-
tam um problema ambiental nos últimos anos de-
vido a sua persistência e distribuição no água, no 
solo, no ar e nos alimentos. Seu uso hospitalar, 
veterinário e doméstico aumenta suas descargas e 
a de seus produtos de transformação no ambien-
te e sua toxicidade se manifesta nos componentes 
vivos dos ecossistemas. O desenvolvimento de 
métodos de tratamentos de mostra e de técnicas 
instrumentais de análises permitiu sua monitoração 
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Introducción

Los principios activos farmacéuticos (fármacos, 
fitoterapéuticos y productos biotecnológicos) 
constituyen una variedad de compuestos, con 
propiedades diversas, ionizables en la mayoría 
de los casos e incorporados en matrices com-
plejas para garantizar su estabilidad y preser-
var su actividad biológica1.  En general, son ob-
tenidos por síntesis orgánica y su paso a través 
de los sistemas biológicos no garantiza su total 
biotransformación. Cabe destacar que muchos 
de estos son transformados en su totalidad 
en el higado y algunos otros  son eliminados 
casi en su totalidad, provocando alteraciones 
ambientales o bioacumulación en algunos de 
los niveles de la cadena trófica. Cabe destacar 
que los productos farmacéuticos son formula-
ciones complejas y que sus coayudantes tam-
bien genera productos de transformación, que 
interactuan con la materia orgánica y bajo  las 
condiciones propias del ecosistema, pueden 
ser potencialmente más tóxicos, más  recalci-
trantes e incluso más  bioacumulables.

Los contaminantes convencionales como los 
agroquímicos, policloradosbifenílicos (PCB), 
ftalatos, dioxinas (PCDD), furanonas (PCDf), 
hidrocarburos poliaromáticos (PAH) e ignífu-
gos, entre otros, han orientado los estudios en 
temas analíticos y de mitigación; pero en los 
años 90, algunos efluentes de sistemas de 
tratamiento de aguas residuales empezaron a 
mostrar concentraciones considerables de pro-
ductos farmacéuticos y se orientaron múltiples 
investigaciones hacia su identificación y a su 
cuantificación2. 

El primer reporte de la presencia de fármacos 
en aguas residuales tratadas y de sus efectos 
adversos sobre la fauna y la flora fue reali-
zado en 1976 en Kansas, Estados Unidos, y 

que permitió a la Administración de Drogas y 
Alimentos-fDA de los Estados Unidos y a la 
Unión Europea (EU) a orientar muchos de sus 
estudios hacia la evaluación de sus impactos 
ambientales y al desarrollo de estrategias de 
tratamiento, estudio de metabolitos, toxicidad, 
remoción, biorremediación y técnicas instru-
mentales para su identificación y cuantifica-
ción3-6. 

Entre los mecanismos de incorporanción de 
los productos farmacéuticos en los cuerpos 
de agua estan los procesos  de eliminación de 
animales y humanos, los vertidos de la indus-
tria farmacéutica, los residuos hospitalarios, la 
disposición inadecuada de fármacos vencidos 
o no utilizados, y los vertidos de instituciones 
de investigación y desarrollo de fármacos, en-
tre otros.

Por lo anterior, este escrito pretende mostrar 
de forma fácil y asimilable el desarrollo inves-
tigativo de los últimos diez años acerca de la 
presencia de principios activos farmacéuticos 
en los cuerpos de agua, con el objetivo de aler-
tar a las instituciones de control ambiental en 
Colombia.

Productos farmamacéuticos 
en el agua

Los productos farmacéuticos no eran conside-
rados contaminantes ambientales dado que se 
desconocía  su acumulación o la de sus pro-
ductos de transformación en suelos, aguas, 
aire, tejidos vegetales y tejidos animales. Por 
lo anterior, la concentración de estos en matri-
ces ambientales y en especial en los cuerpos 
de agua es indeterminada, y solo a partir de 
los años noventa (90) se empezaron a cuan-
tificar en aguas, concentraciones entre partes 

a baixas concentrações ao longo de todos os com-
ponentes dos ecossistemas aquáticos, o solo e seu 
bio-magnificação nas correntes tróficas. Assim mes-
mo, desenvolvem-se ensaios in vitro e in vivo para 
determinar seu eco-toxicidade, classificando-os 
como contaminantes emergentes, cujas descargas 
não são quantificáveis, mas seu impacto sobre os 
ecossistemas é crônico e de graves repercussões 

para a saúde pública mundial. Esta revisão copila 
investigações dos últimos dez (10) anos a cerca da 
presença de alguns fármacos nos corpos de água; 
ao igual que chama o atendimento do impacto da 
atividade farmacêutica sobre o ambiente. 

Palavras Importantes: Produtos farmacêuticos, eco-
toxicidade, contaminantes orgânicos emergentes.
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por billón (ppb) y partes por trillón (ppt). En pu-
blicaciones recientes, se reporta que en países 
como España, Italia, Alemania, Canadá, Bra-
sil, Grecia y francia hay descargas al agua de 
aproximadamente 500 toneladas de analgési-
cos por año, en donde el ácido salicílico y el 
diclofenaco han alcanzado concentraciones de 
0,22µg/L y 3,02µg/L,  respectivamente7.

factores como la demanda, la frecuencia de 
administración, la automedicación, el consumo 
ilícito de drogas y los procesos fisiológicos de-
terminan la carga y la persistencia de princi-
pios activos en aguas8; un caso particular se 
reporta en Alemania donde cientos de tonela-
das de principios activos farmacéuticos de alta 
demanda son incorporados al ambiente9. De 
igual forma, los sistemas hospitalarios incor-
poran antimicrobianos al agua, promoviendo 
la generación de microorganismos resistentes  
y alteraciones en la actividad enzimática de la 
microbiota, lo cual interrumpe los procesos de 
biodegradación propia de materia orgánica en 
los cuerpos de agua10. Sin embargo, poco se 
conoce de los efectos crónicos de fármacos en 
el ambiente, aunque algunos ensayos ecotoxi-
cológicos alertan del gran problema.

Moléculas como la carbamazepina, el atenolol, 
el metoprolol, el trimetoprim y el diclofenaco 
solo han sido removidas en un 10% por las 
plantas de tratamiento de aguas residuales, 
mientras que compuestos como la carbamaze-
pina se removió solo el 7% y el propranolol en 
96% en agua11. finalmente, en Alemania hay 
reportes de concentraciones de clofibrato ma-
yores a 70 ng/L en agua12,  aunque en otros 
casos hay evaluaciones que muestran toxici-
dad  de carbamazepina, de gemfibrozilo y de 
fluoxetina, y reportan concentraciones efecti-
vas 50 (EC50) inferiores a 81µg/mL, 1.18µg/mL 
y 24µg/mL, respectivamente13-15.

En esta revisión, se abordan fármacos como 
analgésicos, antihipertensivos y antimicrobia-
nos, ampliamente prescriptos. 

Analgésicos 

Constituyen uno de los fármacos de mayor 
consumo mundial y son considerados los de 
mayor automedicación16; el diclofenaco y el 
ASA se reportaron presentes en aguas residua-
les17; por su parte, el naproxeno, el ibuprofeno 

y el acetaminofén se reportaron en aguas resi-
duales hospitalarias18. Autores como farré M y 
colaboradores reportaron concentraciones de 
analgésicos en aguas superficiales y evaluaron 
sus concentraciones tóxicas in vivo19. De igual 
forma, se ha reportado la presencia de meta-
bolitos del ibuprofeno20; lo anterior es indicador 
importante de la necesidad de conocer las ru-
tas metabólicas de cada uno de los compuesto, 
para determinar o descartar el origen de su toxi-
cidad. En la tabla 1, se reportan algunos analgé-
sicos antiinflamatorios no esteroideos-AINES, 
de amplia dispensación.

Antihipertensivos

La hipertensión arterial es la enfermedad car-
diovascular más común en el mundo; solo en 
Estados Unidos se  reportan 43 millones de pa-
cientes con valores de presión arterial sistólica 
igual o mayor de 140 mmHg y de presión dias-
tólica igual o mayor de 90 mm Hg 27. Lo ante-
rior conlleva  un aumento de la prescripción de 
estos. Constituyen un grupo muy amplio dentro 
de  los cuales se destacan el calcio-antagonis-
ta,  los inhibidores de la enzima convertidora 
de angiotensina (IECA) y los beta bloqueado-
res, entre otros. Algunos β-bloqueadores como 
el atenolol, el metoprolol y el propranolol han 
alcanzado niveles superiores a los 0.017µg/L 
en efluentes de aguas municipales11. En la ta-
bla 2, se muestran algunos antihipertensivos 
de mayor número de reportes en cuerpos de 
agua.

Antibióticos

Los antibióticos son fármacos de amplio uso en 
el mundo; su efecto contra microorganismos pa-
tógenos en animales y humanos, así como su 
uso para la preservación de alimentos y pien-
sos, ha incrementado su producción y consumo, 
permitiendo grandes descargas sobre los cuer-
pos de agua con manifestaciones de resistencia 
microbiana en las zonas de estudio.

La resistencia microbiana está determinada 
por la expresión de genes que codifican pro-
teínas facultadas de la expulsión del antibiótico 
hacia el exterior celular32, síntesis enzimática33 
y alteraciones de su blanco terapéutico34. De 
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igual forma, hay evidencia de la presencia de 
residuos de antibióticos en el ambiente y su 
implicación en los mecanismos de defensa 
propios de los organismos vivos. Entre los anti-

bióticos mayor reporte en los cuerpos de agua 
están las tetraciclinas35, los aminoglicósidos36, 
los macrólidos, los betalactámicos y la vanco-
micina37, entre otros38. (tabla 3).

Tabla 1. Analgésicos  de amplio uso en el sector farmacéutico

Compuesto Concentración matriz (µg/L) Método de identificación Referencia

CH3

O

OHCH3

H3C

Ibuprofeno

sedimento: 35.83
Agua fresca: 4,3 HPLC/MS/MS 21

O CH3

O

HO

O

Acido acetil 
salicílico

Agua superficial: 0.34  
Agua residual: 1.0 HPLC/ESI/MS/MS 22

CH3O

O

OH

 
Ketoprofeno

Agua superficial y 
agua residual 

pH 2= 28, pH 7= 53
HPLC/ESI/MS/MS 19

NH

Cl

Cl

OH

O  
Diclofenaco

Agua superficial
< 5.1 HPLC/ESI/MS 23

H3CO OH

O

CH3

Naproxeno

Agua residual
5.41 – 21.2 HPLC/ESI/MS/MS 24

HO

H
N CH3

O

Acetaminofén

Agua superficial 
3.35 – 15.7 
Efluentes de 
hospitales 

186.5

HPLC/ESIMS/MS 25, 26
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Tabla 2. Antihipertensivos de mayor frecuencia de detección en cuerpo de agua

Compuesto Concentración en aguas 
(µg/L)

Método de 
identificación Referencia

OH

O N
H

CH3

CH3

Propranolol

 

planta de tratamiento2.41 HPLC–MS/MS
28

H3CO

O
H
N CH3

CH3

OH

Metoprolol

 

planta de tratamiento 0.27 HPLC/ESI/MS/MS 28

H2N

O
H
N CH3

CH3

OH
O

Atenolol

 

Lodos activados: 0.54 HPLC–EPI-MS/MS 29

N OCH3

OCH3

H3CO

H3CO

CNH3C
CH3

CH3

Verapamilo

 

Lodos activos sólidos 
Alta absorción 

HPLC-MS/MS, 
dilución isotópica 30

N
N
H

OH3C

O
HO

CH3

OO

Enalapril

 

Efluentes planta tratamiento: 
0.055 HPLC/QTOf-MS 31
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Tabla 3. Antibióticos reportados en matrices ambientales

Compuesto            Concentración en 
aguas µg/L

Métodos de
 identificación Referencias

OH O OOH

OH

O

NH2

OH

R7 R6 R5

Tetraciclinas

Agua residual doméstica
0.06–0.21

Agua de río
0.08 a  0.30

HPLC/MS/MS

HPLC/MS

39

40

O

O

R3

H
N R4

R1

H2N

O

H
N

OHO

NH
OH

HO

R2

R2

R5

R6

R4

R4

Aminoglicósidos

Residuos hospitalarios
gentamicina: 0.4 y  7.6

HPLC/MS/MS 41

O

R1

C2H5

OH

R1

OH

R1R1

R1

OR2

O

N(R1)2

R1

OO

OH

R1

OR1

HO

R1

R1

O

O

Macrólidos

Plantas de tratamiento
Baja eliminación

HPLC/ESI/MS/MS 42

Quinolonas

N N

NH

HO

O O

f

Ciprofloxacina

NN

HN

OH

O O

f

Norfloxacina

Efluentes: 0.002

Planta de tratamiento
Ciprofloxacina: 2.3

HPLC/DAD

UHPLC/MS/MS

43

44

Β-lactámicos

N

S
H
N

O

R

R

COOH
O  B-Lactámicos

N

O

S

R

COOH

OH

Cefalosporinas

Carbapenemas

N

H
N

O

R

SO3H

CH3

O

Efluente planta de 
tratamiento

Agua de río
Cefapirina: 1.01

Presencia en agua 
residual

HPLC/DAD

HPLC/MS/MS

Microbiología

45

46

47
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Las principales fuentes de estos en el agua son 
residuos hospitalarios y residuos domésticos o 
agrícolas. Entre los microorganismos que repor-
tan resistencia se destacan: Staphylococcus, Ae-
romonas, Pseudomonas, Salmonellas y Escheri-
chia, entre otros10. Efectivamente, la presencia de 
microorganismos resistentes en cuerpos de agua 
es un tema de gran importancia para la salud pú-
blica y para los sistemas de tratamiento en la defi-
nición de políticas legales y de operatividad. 

Otros fármacos de importancia ambiental
En los últimos años, se han encontrado en las 
aguas residuales y en algunos casos en aguas 
de consumo humano, fármacos asociados a in-
terrupción o alteración de funciones endocrinas. 
En general,  todos los compuestos que afecten 
el sistema endocrino son definidos como dis-
ruptores endocrinos (DE), y están implicados 
en causar cambios hormonales en especies íc-
ticas y en algunos anfibios48, 49; algunos están 
asociados a la secreción de hormonas como 
la hormona estimulante de la glándula tiroides 
(TSH), la luteinizante (LH) y la estimulante del 
folículo (FSH). Otros fármacos como el clofibra-
to, la carbamazepina y la fluoxetina modifican 
la actividad endocrina. De otro lado, fármacos 
DE no se remueven con facilidad en las plantas 
de tratamiento de agua residuales, y terminan 
en aguas superficiales y aguas para el consumo 
humano, exponiendo de forma crónica a la es-
pecie humana y sus efectos tóxicos11, 50.

Metabolismo de fármacos 

La transformación de los xenobióticos (farma-
cos y otros) en subproductos de eliminación a 
través de los sistemas enzimáticos, estos son 
expuestos a reacciones de oxidorredución e hi-
drólisis, y posteriormente son conjugados para 
aumentar la solubilidad y facilitar su excreción. 
Estos subproductos de eliminación son de di-
fícil identificación analítica, debido a escasez 
de patrones primarios o de técnicas de iden-
tificación, lo que hace necesario disponer de 
protocolos de tamizaje que permitan su identifi-
cación y determinar su ecofarmacotoxicidad51.

Propiedades fisicoquímicas de los fárma-
cos y su distribución en el ambiente

A diferencia de otros contaminantes en el 
agua, los fármacos son moléculas con activi-

dad biológica sobre diferentes organismos, y 
sus propiedades fisicoquímicas determinan su 
persistencia en el ambiente y facilitan su bio-
acumulación. La complejidad y Heterogeneidad 
molecular de estos permite que sus propieda-
des dependan del ambiente. Parámetros fisi-
coquímicos como el coeficiente de distribución 
octanol /agua (Dow), constante de Henry y la 
constante de disociación permiten describir su 
equilibrio químico y dinámico, y proporcionan 
información sobre el procedimiento analítico 
ideal para su identificación.

La gran mayoría de fármacos son ácidos y ba-
ses débiles, por lo que su distribución depende 
del pH del medio y la constante de acidez (Ka). 
Lo anterior indica que la bilis de algunos pe-
ces, por su naturaleza lipofílica, constituye una 
buena matriz para el análisis y biomagnifica-
ción de fármacos en ecosistemas acuáticos52; 
asimismo, evidencia que las propiedades fisi-
coquímicas de los fármacos condicionan su 
distribución, su bioacumulación y su biomag-
nificación.

Efectos tóxicos de los 
fármacos en el ambiente

Los efectos aún no son comprendidos en su to-
talidad, sin embargo, muchos de estos modu-
lan el sistema endocrino y el sistema inmune, 
indicando su potencialidad sobre la homeosta-
sis de los organismos acuáticos53. Los mode-
los ecotoxicológicos utilizan microorganismos, 
especies ícticas, crustáceos, entre otros, pero 
estos no logran describir el efecto de los fárma-
cos sobre las comunidades acuáticas. 

Los ensayos de ecotoxicidad, aprobados por 
la Agencia de Protección Ambiental de los Es-
tados Unidos (EPA), son pruebas de toxicidad 
aguda; sin embargo, no se conocen los efectos 
crónicos de sub-trazas sobre la biota acuáti-
ca. Inicialmente estas pruebas fueron imple-
mentados en Alemania en la guía de la Unión 
Europea 92/18 EWG para fármacos veterina-
rios54, y otras fueron propuestas por la Socie-
dad Escandinava de Toxicología Celular con el 
objetivo de describir potenciación y/o sinergia 
tóxica de fármacos. Por ejemplo, el verapamilo 
aumenta la susceptibilidad a otros fármacos, 
debido a que, se fija directamente al sitio activo 
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de la proteína Pgp, por su parte la quinidina, 
las ciclosporinas y la progesterona inhiben la 
resistencia a multixenobióticos55.

Las pruebas de ecotoxicidad son de gran 
importancia para la descripción de los efec-
tos tóxicos, expresados como concentración 
efectiva 50 (EC50), y clasifican las sustancias 
como muy tóxicas para organismos acuáticos 
(<1 mg/L, evaluadas en Dagnia magna), tóxi-
cas con valores cercanos a 10 mg/L, y nocivas 
para los organismos acuáticos con valores que 
oscilan entre 10-100 mg/L del principio activo56. 
De igual forma, el Multicentro de Evaluación de 
Citotoxicidad In Vitro (MEIC) es un referente en 
estudios toxicológicos debido a que cuenta con 
una lista de efectos causados por fármacos 
en organismos acuáticos. Reportan toxicidad 
de varios fármacos en Daphnia magna. Otras 
guías como la de la Organización para la Co-
operación Económica y el Desarrollo (OECD) 
202 parte II (Reproducción en Daphnia magna) 
se fundamenta en la concentración con el efec-
to no observable (NOEC) 

Una gran dificultad para los humanos es la 
exposición a sub-trazas de contaminantes 
emergentes en agua potable cuyas concentra-
ciones sub-terapéuticas pueden traer efectos 
catastróficos para el ser humano y los diferen-
tes sistemas biológicos y en especial para los 
neonatos, pediátricos y adultos mayores, con 
la dificultad de que las pruebas toxicológicas 
no evalúan el riesgo a través de agua potable, 
ni mucho menos los efectos carcinogénicos, 
mutágenos o endocrinos.

Conclusión

Los contaminantes emergentes se convierten 
en un riesgo ambiental para la salud pública 
en el mundo. Entre estos se destacan los prin-
cipios activos farmaceuticos y los productos 
para el cuidado personal, que se encuentran 
en cuerpos de agua para el consumo humano 
y de reserva. Ensayos de ecotoxicidad in vitro 
e in vivo han demostrado el efecto tóxico de 
estos sobre las cadenas tróficas, y su identifi-
cación y cuantificación constituyen la primera 
etapa dentro de la toma de decisiones para la 
preservación del recurso, la cual es posible, 
gracias al desarrollo de técnicas de tratamiento 

de muestra y de sistemas cromatográficos que 
permiten alcanzar niveles de partes por billón 
e, incluso, partes por trillón. Ante esta situación, 
es necesario que las entidades encargadas de 
la vigilancia, el cuidado del medioambiente y la 
preservación de la salud pública, intervengan 
en los procesos de manejo y disposición final 
de los contaminantes emergentes. 

Por último, se recomienda el uso de técnicas 
complementarias de tratamiento de afluentes 
y efluentes como las tecnologías avanzados 
de oxidación (TAO), lodos activados y otras 
técnicas para la reducción de contaminantes. 
Es necesario que Colombia incursione en los 
procesos de mineralización de contaminantes 
para la disminución de los niveles tóxicos de 
residuos de origen antropogénico en el agua 
y para optimizar el aprovechamiento de este 
recurso natural cada vez más escaso en el pla-
neta Tierra.
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