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FARMACO-CONTAMINACION: UN PROBLEMA DE GRAN
ACTUALIDAD

Juan Medrano

Resumen: Gran parte de los medicamentos utilizados cotidianamente, como los
psicofarmacos, siguen siendo medicamentos "sucios" que actlan con la tactica del
perdigonazo. Y es que cada vez que una molécula entra en contacto con el organismo se
asemeja a una nube de proyectiles que golpean en diferentes dianas (receptores),
deseadas o no. El perdigén, que acierte en el blanco, deseado producira el efecto
terapéutico, pero los otros muchos que inciden en otros sistemas o reacciones bioguimicas
daran lugar a la pléyade de secundarismaos que tan a menudo convierten a los farmacos en
un problema. En el presente articulo repasamos el impacto de algunos de estos farmacos
en el medio ambiente.

Palabras clave: ecologia/ contaminacién ambiental/ psico-farmacos.

Abstract:.

A large part of the medications used on a daily basis, such as psychotropic drugs, are still
"dirty" drugs, which act with the tactics of shooting. And is that each time a molecule comes
into contact with the body resembles a cloud of projectiles hitting different targets
(receptors), desired or not. The shot that hits the desired target will produce the therapeutic
effect, but the many others that affect other systems or biochemical reactions will give rise
to the plurality of secondaries that so often make drugs a problem. In this article, we review
the impact of some of these drugs on the environment.

Keywords: ecology/ environmental pollution/ psycho-drugs
Articulo recibido: 9 abril 2019; aceptado: 9 julio 2019

Los efectos indeseables de los farmacos son los Illamamos efectos
colaterales, aunque bien los podriamos llamar -parafraseando a un exsecretario
general de la OTAN- dafios colaterales. Esto hace que la Farmacologia tenga algo
de disciplina interactiva: resuelve problemas, pero es capaz de generar un amplio y
creativo espectro de efectos no deseados. latrogenias floridas que en el caso de los
gue maneja uno habitualmente abarcan desde la boca seca al sindrome neuroléptico
maligno, pasando por el estrefiimiento (a veces muy grave), las alteraciones
genitourinarias, la ganancia de peso, las discrasias, la afectacién de la libido o la
discinesia tardia. Y esta es la reflexion que nos ofrece Ford y Herrera y que ocupara

una parte importante de nuestra colaboracion (1).
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De hecho, los clinicos atentos al fenomeno del perdigonazo pueden, con unas
minimas dosis de “creatividad”, aprovechar el efecto colateral para obtener ciertos
resultados terapéuticos que, ademas, sirven para contrarrestar los secundarismos de
otros productos. Asi, la ocasional accién adelgazante del topiramato se convierte en
una virtud que mitiga la ganancia de peso debida a los antipsicéticos, y la drastica
reduccién del volumen salivar inducida por la amitriptilina pasa a ser una bendicién
para quien sufre una sialorrea inducida por clozapina. Otras veces, el efecto colateral
puede ser utilizado directamente para conseguir un fin, como sucede con el empleo
de ISRS para reducir la libido en parafilias o con el clasico uso de los antidepresivos
triciclicos para combatir la enuresis.

Ahora bien, estos efectos de los medicamentos, al nivel micro de los
organismos, pueden tener una gran trascendencia en el meso de los ecosistemas e
incluso en el macro de ese planeta que habitamos, sensible a los cambios que se
operan en su bioesfera y de los cuales son muy frecuentemente responsables los
seres humanos, ya sea de forma directa o indirecta. De ello han claros indicios
derivados del uso de farmacos con animales domésticos. Por ejemplo, el uso de

diclofenaco en Veterinaria se traduce en una notable mortalidad de buitres

alimentados con despojos de ganado, ya que estas aves son muy sensibles a los

efectos téxicos de ese AINE. Poco habria que hablar de cémo a un nivel macro el

uso de antibiéticos en el ganado esta contribuyendo también a seleccionar bacterias

resistentes que pueden convertirse en un gravisimo riesgo de salud publica. O

cambiar la faz de la Tierra.

Pero al margen de su toxicidad directa, los farmacos pueden ejercer
importantes acciones sobre otras especies del Reino Animal, y también del Reino
Vegetal. Un ejemplo sorprendente es el del sildenafilo o Viagra, sobre el que hace
20 aflos un grupo de investigadores israelies y australianos descubrieron que

consequia prolongar espectacularmente la resistencia "en vasija" de flores cortadas.

Los autores, ademds, consiguieron replicar su impresionante hallazgo en diversas
especies vegetales tanto ornamentales (rosas o claveles) como alimentarias (fresas,
broccoli, legumbres). Esta curiosa capacidad del sildenafilo para mantener enhiestos
otros tallos hubiera dado pie, en otros tiempos en que lo psicodinamico estaba mas

en auge, a no pocas consideraciones, simbolismos y juegos de palabras, lo que
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eclipsaria un hecho muy importante: la Biologia, al igual que emplea en sus
diferentes especies un numero limitado de aminoacidos, escasas familias de
principios inmediatos o un material genético machaconamente compuesto por las
mismas bases nitrogenadas, usa también un numero finito de moléculas para la
regulacion de las funciones de los seres vivos o la transmision nerviosa. El
experimento de los fisiblogos vegetales muestra que, en los fenémenos de
conservacion de las plantas, estan implicados el 6xido nitrico y el GMPc que, en
nuestra especie, son agentes criticos en la ereccion.

Llevado a la Farmacologia humana, y a la Psicofarmacologia, en particular,

como sefalan Ford vy Herrera, los medicamentos actlan trasteando con

neurotransmisores que tienen funciones variadas en la Naturaleza, efecto del tanteo,
del ensayo y error de la historia evolutiva. Su potencia terapéutica se traslada al
entorno porque todo medicamento tiene ciclo farmacologico en el organismo, que
culmina en su expulsion del mismo, mas o menos metabolizado o0 mas o menos
activo. Y una vez expulsados, los farmacos y sus metabolitos pasan al medio, en
especial a las aguas continentales o marinas, donde es posible encontrarlos en
diluciones mas que significativas. Hace afios ya que se sabe que las aguas de
consumo humano en el Reino Unido contienen trazas de fluoxetina. Y en el oeste de

los EEUU se ha descubierto que el agua de consumo contiene (ademas de otros

compuestos mas indigestos y toxicos) fArmacos como naproxeno, meprobamato,

carbamazepina o atenolol.

Al margen de los efectos que en caso de ingestion o de paso a la cadena
alimenticia pudiera tener sobre la salud publica toda esta sopa de boticas, podria
hablarse de una polucion farmacoldgica, una verdadera farmacontaminacion con

repercusiones potencialmente serias sobre la Ecologia a través de los cambios que

se puedan producir en la fisiologia o la conducta de los animales que viven en aguas

contaminadas con farmacos, algo que ha llegado incluso a la prensa generalista.

Ford y Herrera llaman nuestra atencién sobre el hecho de que las depuradoras —all4
donde estén en pleno funcionamiento- no garantizan que las aguas residuales
gueden limpias de farmacos. Y cuando se trata de psicofarmacos, su accién sobre

neurotransmisores puede tener serias repercusiones sobre otras especies, al actuar
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sobre sustancias que en su particular fisiologia intervienen en procesos importantes,
particularmente, los reproductivos.

Asi, la manipulacién involuntaria de la serotonina en otras especies tiene
consecuencias tan insospechadas como inquietantes. Por ejemplo, segun un estudio

de Gaworecki y Klaine, hace que se reduzca la capacidad depredatoria de una

variante del r6balo (un pez abundante en la costa oeste de los EEUU). A su vez, De

Lange y colaboradores demostraron que la exposicién a fluoxetina disminuye la
actividad de un diminuto crustaceo, de nombre cientifico Gammarus pulex.
Asimismo, dado que la inevitable serotonina induce la maduracidén oocitaria y la
ovulacioén los mejillones cebra, Fong evalud la accion a este nivel de la fluvoxamina,
la fluoxetina y la paroxetina. Los resultados fueron espectaculares, ya que los tres
psicofarmacos (en especial la fluvoxamina) promueven la fertilidad del mejillén
incluso con mayor eficiencia que la propia serotonina. Los mejillones cebra son una
especie cuya proliferacion en el tramo final del Ebro y en ciertas zonas de la costa
mediterrdnea esta alcanzando la categoria de auténtica plaga, al tiempo que ya se
han encontrado larvas de la especie en pantanos de la cuenca alta del Ebro, todo lo
cual puede generar graves perjuicios ecoldgicos y econdémicos. El hecho de que los
antidepresivos serotoninérgicos estimulen su fertilidad resulta inquietante, al estar
estos productos presentes en el agua. La cuestidbn es compleja, porque como
indican Ford y Herrera, el efecto de estos medicamentos no es monoténico y varia
de forma sorprendente segun las concentraciones, lo que sugiere gue parece
preferible que las aguas estén “saturadas” de antidepresivos porque el efecto sobre
el mejillon cebra de concentraciones mas altas se traduce en fertilidad y
supervivencia menores.

El trabajo de Ford y Herrera ofrece mas datos sobre el efecto de los
antidepresivos sobre formas de vida acuaticas, en particular, en peces. Nada tiene
de extrafo que los peces puedan verse afectados por los psicofarmacos, si tenemos
en cuenta que el sistema nervioso de los vertebrados mantiene a lo largo de la
cadena evolutiva rasgos estructurales y fisiolégicos que entre otras consideraciones
permiten que se estén desarrollando modelos “piscicolas” para explorar la capacidad

antidepresiva en fases iniciales del desarrollo de medicamentos.
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Merece la pena, por dar una vision mas global y macro, detenerse en un

estudio previo del que es coautor el propio Ford que describe cambio conductual

inducido por antidepresivos en el Echinogammarus marinus, una especie de
camarén que suele ser victima de parasitos nematodos como los acantocéfalos.
Como otros parasitos, estos gusanos tienen un ciclo vital complejo que requiere la
colonizacion sucesiva de diversos huéspedes, cuyas conductas pueden modificar.
Los infortunados camarones, a que hacemos referencia, son huéspedes intermedios
gue alojan formas adultas no reproductoras del nematodo que, para continuar su
ciclo vital deben pasar a otras especies, predadoras de los camarones. Para ello
influyen en su geotaxia y fototaxia, haciendo que los malhadados crustaceos naden
en aguas menos profundas, donde seran capturados e ingeridos por peces o aves
en las que el gusano completara su ciclo. Pues bien: la exposicion a la fluoxetina
hace que se incremente la tendencia a nadar en aguas someras y, por lo tanto,
incrementa el riesgo de que el camaron sea ingerido por sus predadores. La
consecuencia a corto y medio plazo de un eventual aumento de la concentracién de
antidepresivos serotoninérgicos seria, aparentemente, una dramatica reduccion de
sus poblaciones y tal vez un riesgo cierto de extincion. Ahora bien, en la Naturaleza
las cosas no son tan sencillas. Aunque puede alojarse en otros huéspedes
intermedios, el gusano necesita del camardn para completar su ciclo, por lo que la
extincion del crustdceo podria abocar al nematodo a su propia extincion. A su vez,
desde el punto de vista del camardén, es posible que la desaparicién, por
depredacion masiva de los especimenes infestados, permitiera la seleccién natural
de los ejemplares resistentes al gusano, de modo que proliferaria una nueva casta
de camarones limpios del acantocéfalo. Por su parte, las aves y los peces que
comen camarones se daran a corto plazo el gran festin, con lo que aumentaran sus
poblaciones. Pero a medida que decrezca el nUmero crustaceos, faltara alimentacion
e incluso podrian llegar el momento de la desaparicion de los depredadores. O su
reconversion en castas canibalisticas. Si se trata de peces de interés para la
alimentacion humana, la explosién demografica inicial y, sobre todo, la deflacion
posterior, pueden tener gravisimas consecuencias para la industria pesquera y, en
general, para economia de las zonas riberefias. Toda una distopia derivada de la

farmacontaminacion...
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Vista la trascendencia del problema, Ford y Herrera reclaman optimizar los
procedimientos de depuracion de las aguas y concienciar a la poblacién para que,
lejos de tirar a la basura o al medio los medicamentos sobrantes, los entreguen en
los equivalentes a nuestros puntos SIGRE. Recomendacion que los prescriptores no
deberemos olvidar realizar igualmente, ya que es nuestra Unica forma de combatir el
problema, a la espera de que en algin momento lleguen nuevos productos mas
afinados o cuyos metabolitos sean siempre inactivos y no conlleven ningun efecto al

dejar el organismo.
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Psychotropic drug use patterns

Adequate psychiatric service provision is central to health
and quality of life, and the use of psychotropic medication
can be invaluable in the treatment and management of
mental health problems. The uses of these drugs have
been evident since their introduction, and they have a well-
established place in clinical practice. However, within the
medical fields, there has been a debate in recent years about
the over-reliance on drugs such as antidepressants, antianxi-
ety drugs and antipsychotics.”™ Data from a number of coun-
tries have indicated rapid rises in prescriptions, with as many
as 10% of the population taking such medications, particularly
in high-income countries such as the UK.® Within the field of
environmental toxicology, the effects of these drugs have
recently started to generate some interest too.

Pharmaceuticals as emergent pollutants

Currently, pharmaceuticals mainly enter the environment
through wastewater after their excretion, either in their ori-
ginal form or as metabolites. This has long been known,™®
with the first reports of these substances entering the envir-
onment dating back to the 1960s” However, sewage
treatment plant processes do not adequately remove phar-
maceuticals. With the sheer number of different medications
being prescribed and the inability of even quite modemn sew-
age treatment processes to fully break them down, it could
be argued that our aquatic life is bathing in a soup of mul-
tiple drags.

Toxicity levels of pharmaceuticals in the environment
do not necessarily relate to high concentrations, but to

Bulletin

[Abstract]

Summary The influence of pharmaceuticals on the environment is an increasing
concern among environmental toxicologists. It is known that their growing use is
leading to detectable levels in wastewater, conceivably causing harm to aguatic
ecosystems. Psychotropic medication is one such group of substances, particularly
affecting high-income countries. While these drugs have a clear place in therapy,
there is debate around the risk/benefit ratio in patients with mild mental health
problems. Therefore, it is necessary to evaluate the wider implications as risks could
extend beyond the individual to non-target organisms, particularly those in rivers and

Declaration of interest MNone.

Antianxiety drugs; antidepressants; antipsychotics; anxiety disorders;

their constant low-level discharge, persistence in ecosystems
and highly active biological functions. In this way, pharma-
ceuticals that are found in relatively low concentrations
could be extremely potent and very persistent, and able to
significantly affect non-target organisms. For example, low
concentrations of antidepressants and other psychotropic
drugs can cause disruption to the normal functioning of
aquatic organisms.®

The concept of environmental relevance, therefore,
becomes important. For example, selective serotonin
reuptake inhibitors, selective serotonin-noradrenaline
reuptake inhibitors, serotonin antagonist reuptake inhibi-
tors, tricyclic antidepressants and benzodiazepines have all
been detected in urbanised waterways, mostly in the ng/L
range, but also in concentrations up to pg/L.” What is par-
ticularly starting to interest scientists is that these antide-
pressants can cause disruption to the normal functioning
of aquatic life in laboratory experiments at low concentra-
tions. The uptake of these compounds appears to be highly
dependent on the organism’s mode of feeding.” In terms of
presence in the environment, for example, diazepam has
been found in all matrices — wastewater, surface, ground
and drinking water, soils, bio-solids and tissues' — and in
concentrations as high as 10 ng/L in rivers and potable
water.!

Pharmaceuticals are not present in isolation in the envir-
onment, and the widespread high use of a wide variety of
drugs leads to multiple substances being found together, in a
situation where synergistic or antagonistic effects can occur.”
In addition, exposure of some non-target organisms to these
substances takes place for the entirety of their life cycle.'?
Currently, pharmaceuticals and their active metabolites are
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Potential threat to Eurasian griffon vultures in Spain
from veterinary use of the drug diclofenac

Rhys E. Green™", José A. Dondzar®, José A. Sanchez-Zapata® and Antoni Margalida®™®"'

"Canservalion Science Graup, Departnant of Zovlagy, University of Cambidge, Dowring Steral, Cartiidge CB2
3EJ, UK; "RSPE Contra for Consarvation Sciance, Royal Socialy for the Profscfon of Birds, Tha Lodge, Sandy SG19
2DL, UK; *Dapariman of Corsenation Bilogy. Estictin Bldges do Dodens - CSIC, Avanid do Amisico

i, Smila E-41162. Sp Demwid.lnimdﬂ‘-dagy, Lhivarsidad Migrel Hemdndez, Cira Barial km 3.2
Alicants E-00312 Spain:® Faculy i ref Engginsaring, Universly of Lsids, Lsits E-35003 Spain and
ODivisinn of Certervalion Bislogy, mfnedsm.laay and Eveluion, University of Bam, Bam 3012 Switzedsnd

Summary

. Spain holds = 95% of the Europsan breading population of the Eurasian grillon vuliure
Gyps fudvus., Vullures provide importanl ecosystem servics in carcasm removal and influence
emissions of genhouse gaves, Despiie the known toxicily of the nowstervidal antiinllamma-
Lory drug dickfenss Lo this species and other Gypr vultunes, in March 2013 the Agencia
Expafiols de Medicamentas  Productos Sanitarios (AEMPS) approved the wse of twe malic-
nes containing diclafenac for velerinary use i homes, pigs and cattle in Spain.

2 To asmes the polential impact of medicaied ungulsle cacasses on Eurasian grilfon vuliure
populstions in Spain, we first wed information on the metsholion amd elimination of dickfes
nac from medicated catile and pigh to calculale reidue levels in relation o time claped
betwesn dosing and desth. Secondly, probabilities of the death of 3 vullure per meal were cak
culaied bated upon experimental studies of dickofenac loxicity. Finally, snnusl numbers of
vullure deaths expected Lo be causal by dicksfenac wene obizined by multiplying the desth
rales per meal by the estimated numbers of vullure meak taken from expeded numbers of
medicated carcaises suggesied by AEMPS.

% Assuming that vuliures feed om carcasses thal wene treated with diclofenac 8 h before the
animal's death, the annusl number of vullure deaths causal by dickfenac was estimated st
7T15-6389, depending upom the estimate of numbers of medicated carcaises assumed and the
version of the dise-response muodel wsed Using 3 densil yindependent simulstion model of 3
vuliure population, the expecied rate of decline of the Spanish population of Eurasian grillon
villures caused by these deaths is 0:9-77% per yaur. A densily-dependent simulation maxlel
abia inddicaied substantial population-levd ellects. Formal esimales of precision and sensitiv-
ity anslyses of effects of unmessuned varishles highlight the uncertzinty of estimates wsing
curnenily availshle data.

& Smhesis and applications. Diue Lo the possibility of causing an important impact. on vk
ture populafions, our findings Jistily a precautionary tun on the velernary we of didefenas
in Spain and the use of mdoxican, 3 e allrnative drug A progranme
of moni of idal anti-indl drug conlamination of ungulsle carcases
availsble 1o vultuns: and of moribund and desd obligite and fscultative avian scavengers
wanikl be nealed 1o be confidant that a damaging level of contamination is ned preent.

Key-words: avian scavengers, dicloleme, ecosyslem servicss, Eumsan griflon vullure Gyps
Surhvuas, populstion dynamics, smulstion model, veterinary drugs
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