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Ensayos de ecotoxicidad de los farmacos y efectos toxicos en el medio ambiente:

Revision

Cuiiat Zaira A, Ruiz MJ*

“Laboratorio de Toxicologia, Facultat de Farmacia, Universitat de Valéncia, Av. Vicent Andres Estelles, s/n, 46117, Burjassot, Valencia, Espana.

Resumen: Los residuos de medicamentos suponen un grave
problema medioambiental por su excesivo consumo. La exposicion
de residuos de medicamentos en los sistemas acuaticos y terrestres
en concentraciones que van desde los ng/L hasta los mg/L afectan a
las especies de dichos ecosistemas. Los efectos adversos varian en
funcion del tipo de medicamento, la sensibilidad de las especies, las
concentraciones a las que se exponen y el tiempo que dura la
exposicion. Estos efectos los producen los residuos de
medicamentos, los metabolitos formados y/o los productos de
degradacion que en algunas ocasiones proporciona sustancias mas
toxicas que el compuesto original. Este trabajo revisa y recopila la
informacion sobre los ensayos de ecotoxicidad de los residuos de los
farmacos considerando las diferentes vias de entrada en el medio
ambiente, su destino y la toxicidad aguda, a medio y a largo plazo
que producen en las especies mas relevantes de los sistemas
acuaticos y terrestres.

Palabras clave: residuos de medicamentos, ensayos de

ecotoxicidad, sistema acuatico, suelo.

Abstract: Ecotoxicity trials of drugs and toxic effects on the
environment: Review.

Pharmaceutical residues have become a serious problem for the
environment due to its large consumption by population. Tons of
residues of pharmaceuticals in concentrations ranging from ng/L up
to mg/L reach aquatic and terrestrial systems, affecting thousands of
species. Pharmaceutical residues have diverse side effects on these
ecosystems depending on the type of pharmaceutical, the sensitivity
of affected specie, concentrations of compound and time of
exposure. Even, higher environmental problems can became when
metabolites and/or degradation products produced in these
ecosystems have higher toxicity than the original compounds. This
paper is a revision about the information related to aquatic and
terrestrial ecotoxicity studies considering route of exposition for
pharmaceutical residues, their destination and toxic effects, as acute
as medium-term and long-term toxicity, in the most relevant aquatic
and terrestrial systems' species.

Keywords: Pharmaceutical residues, ecotoxicity studies, aquatic
system, soil.

Introduccion

Debido al amplio consumo de medicamentos por la poblacion a nivel
mundial, gran cantidad de residuos de medicamentos se liberan
diariamente al medioambiente (Figura 1). En el medio ambiente los
farmacos pueden fotodegradarse o  biotransformarse por
microorganismos, pudiendo formar metabolitos mas toxicos que el
compuesto original. Otros medicamentos no se degradan e incluso
se intercambiar entre los  diferentes  compartimentos
medioambientales (sistema terrestre, acuatico, aire y biota) en
funcion de sus propiedades y las condiciones ambientales
(Kummerer, 2004; Fent et al., 2006; Zuccato et al., 2006). Por este
motivo, es necesario conocer la naturaleza de los diferentes residuos
de medicamentos y evaluar su impacto medioambiental.

Por otra parte, los residuos de medicamentos producen diferentes
efectos adversos dependiendo del tipo de medicamento, la
concentracion, el tiempo de exposicion y la sensibilidad de los
organismos expuestos (Kummerer, 2004; Caliman y Gavrilescu,
2009; Ruiz y Font, 2011; Gottschall et al, 2012). Ademas, la
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persistencia de algunos medicamentos favorecen la acumulacion en
organismos vivos (Arnold et al, 2014; Schmidt y Redshaw, 2015).

El sistema acuatico es el compartimento ambiental mas susceptible.
Las Estaciones de Depuracion de Aguas Residuales (EDAR) son la
entrada principal de los residuos de medicamentos y sus conjugados
en el medio ambiente (Zuccato et al, 2006). Si su eliminacion no es
adecuada pueden alcanzan las aguas superficiales, las aguas
subterraneas y acceder a los seres vivos por diferentes vias
(Kummerer, 2004; Santos et al, 2010).
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Figura 1 Entradas y destino de los farmacos en el medio ambiente (Adaptada de:
Kummerer, 2004; Santos et al, 2010).
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Efectos de los residuos de medicamentos en el medio ambiente

Para determinar los efectos de los residuos de los medicamentos en el
medio ambiente se realizan estudios de ecotoxicidad aguda, a medio
y a largo plazo en diferentes especies representativas de los diferentes
niveles troficos de los ecosistemas acuatico y terrestre.

Dada la gran variedad de grupos de farmacos, en este estudio nos
centramos en los farmacos que actGian sobre el sistema nervioso
central tales como analgésicos, antiepiléticos y antidepresivos; sobre
el sistema hormonal, estrogenos y androgenos, y sobre los
antibidticos.

Analgésicos no opidaceos

Los analgésicos no opiaceos presentan movilidad elevada en suelos
pobres en materia organica ya que poseen una Kow entre 3 y 5 y una
Koc entre 2 y 3, mientras que suelos con elevado contenido de arcilla
favorecen una mayor degradacion de los analgésicos (Pal et al, 2010;
Ruiz y Font, 2011; Carter et al, 2014).

La toxicidad aguda de los analgésicos no opiaceos se ha demostrado
en los diferentes niveles troficos, causando mayor toxicidad en el
ecosistema acuatico que terrestre (Tabla 1) (Fent et al, 2006; Ruiz y
Font, 2011). El rango de toxicidad aguda en ecosistemas acuaticos
varia: entre 0,19 mg/L (ICso en Dunaliella tertiolecta) y 71,9 mg/L
(ICso en Desmodesmus subspicatus) para el diclofenaco; entre 1,65
mg/L (ICso en Hydra attenuata) y 315 mg/L (ICso en D. subspicatus)
para el ibuprofeno; entre 0,33 mg/L (ICso en Ceriodaphnia dubia) y
>320 mg/L (ICso en D. subspicatus) para el naproxeno; y entre 26,6
mg/L (ICso en Daphnia magna)y 3780 mg/L (LCso en Danio rerio)
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Tabla 1. Ensayos de ecotoxicidad y efectos adversos de los analgésicos no opidceos.

Farmaco Con}pto. Organismo Parametro (exposicién) Efecto adverso Referencia
ambiental
NOEC: 1000 pg/L (7
Ceriodaphnia dubia i 2()(()1()), L (1) Sobre la reproduccion
ECso: 22,7 mg/L (48 h) Inmovilizacién
Daphnia magna ECso: 22,4 mg/L (48 h) Inmovilizacién
NOEC: 4000 pg/L (10
Danio rerio d); Sobre la supervivencia
Desmodesmus FOEE L (00 o - Santos et al (2010)
Acuético . ECso: 71,9 mg/L (-) Inhibicion del crecimiento
subspicatus
. Dunaliella tertiolecta ECso: 185,7 ng/L (96 h) Inhibicién del crecimiento
Diclofenaco - - P
Lemna minor ECso: 7,5 mg/L (7 d) Inhibicion del crecimiento
Oncorhynchus mykiss LOEC: 1 ug/L (-) Cltopatol(})]ggerlacrilzlrllir;(s)n, higado
Pseudokirckneriella NOEC: 10 pg/L (96 h); ey ..
subcapitata LOEC: 20 E g L ((9 6 h))) Inhibicion del crecimiento
O. mykiss LOEC: 5 pg/L (-) Altera.cj(?nes hlstologlcas de Corcoran et al, 2010
riidn y branquias
Eisenia foetida LCso: 90,49 mg/kg (-) Mortalidad Pino et al (2015)
. . Sobre la germinacion y el
Terrestre Raphanus sativus Sin datos crgcimiento y Schmidt y Redshaw (2015)
Lactuca sativa Sin datos Efectos en germinacién
D. rerio LOEC > 10 ug/L (-) Anomalias cardiovasculares
0. mykiss LOEC 1 mg/L (-) Alteracién‘(?e ‘la regulacion Corcoran et al, 2010
idnica
ECso: 10-100 mg/L (48 h) Inmovilizacién
Ibuprofeno Acudtico ECso: 13,4 mg/L (14 d) Sobre la reproduccion
D. magna NOEC: 20 mg/L (14 d) Sobre la supervivencia
LOEC: 80 mg/L (14 d) Santos et al (2010)
LOEC: 20 mg/L (14 d) Sobre el crecirr.lirento de la
poblacién
D. subspicatus ECs: 315 mg/L (-) Inhibicion del crecimiento
LCso: 22,36 mg/L (96 h)
ECsp: 1,65 mg/L (96 h ]
Hydra attenuata NOEC: 0,1 m%g//L((96 h)) Sobre la morfologia
LOEC: 1 mg/L (96 h)
ECso: 3,85 mg/L (96 h) Sobre la alimentacion
Acuatico L. minor ECso: 22 mg/L (7 d) Inhibicién del crecimiento Santos et al (2010)
Oryzias latipes LCso >100 mg/L (96 h) Mortalidad
Ibuprofeno LCso: 17,1 mg/L (72 h) Sobre la supervivencia
Planorbis carinatus NOEC: 1,02 mg/L (21 d) Sobre el crecimicnto
LOEC: 2,43 mg/L (21 d)
T. platyurus LCso: 19,59 mg/L (24 h) Mortalidad
E. foetida LCs0:64,80 mg/kg (-) Mortalidad Pino et al (2015)
Terrestre R. sativus Sin datos Sobre la germinacion .
L. sativa Sin datos Sobre la germinacion Schmidt y Redshaw (2015)
B. calyciflorus ECso: 0,56 mg/L (48 h) Inhibicion del crecimiento
C. dubia ECso: 0,33 mg/L (7 d) Inhibicion del crecimiento
ECso: 66,37 mg/L (24 h) Inmovilizacién
D. magna ECso: 166,3 mg/L (24 h) Inmovilizacion
D. subspicatus ECso >320 mg/L (48 h) Inhibicion del crecimiento
. LCso: 22,36 mg/L (96 h)
Naproxeno Acudtico ECso: 2,62 mg/L (96 h) Sobre In morfologia Santos et al (2010)
Hydra attenuata NOEC: 1 mg/L (96 h)
LOEC: 5 mg/L (96 h)
ECso: 2,68 mg/L (96 h) Sobre la alimentacion
L. minor ECso: 24,2 mg/L (48 h) Inhibicion del crecimiento
P. subcapitata ECs: 31,92 mg/L (72 h) Inhibicion del crecimiento
Terrestre R. sativus Sin datos Sobre la germinacion
L. sativa Sin datos Sobre la germinacién Schmidt y Redshaw (2015)
D. rerio LCsp: 378 mg/L (48 h) Mortalidad
Paracetamol D. magna ECso: 30,1 mg/L (48 h) Inmovilizacién
Acudtico ) ECso: 26,6 mg/L (96 h) Inmovilizacion Santos et al (2010)
O. latipes LCso>160 mg/L (48 h) Mortalidad
Paracetamol Tetrahymena pyriformis ECsp: 112 mg/L (48 h) Inhibicion del crecimiento
Terrestre E. foetida LCso: 693,50 mg/kg (-) Mortalidad Pino et al (2015)

Compto.: compartimento; ECsy: Concentracion que produce el efecto en el 50% de la poblacion; LCsy: Concentracion que produce mortalidad en el 50% de la
poblacion; LOEC: Concentracion minima con efecto observable; NOEC: Concentracion méaxima sin efecto observable.
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para el paracetamol. La mayoria de los analgésicos no opiaceos tales
como el ibuprofeno, el acido mefenamico o el paracetamol son
persistentes a la fotolisis, hidrdlisis y biodegradacion. En aguas
superficiales y efluentes de las EDAR se ha evidenciado la presencia
de paracetamol (Santos et al, 2010; Ruiz y Font, 2011). Mientras que
el naproxeno se degrada por fotolisis o metaboliza a través de
microorganismos en 8 dias, teniendo una vida media en agua inferior
a una hora (Nikolaou et al, 2007; Pal et al, 2010).

Los principales efectos adversos observados en los organismos del
ecosistema acuatico son inmovilizacion, inhibicion del crecimiento
y muerte (Tabla 1).

Los efectos a largo plazo sobre la reproduccion y bioacumulacion
(higado, rifién, musculo y branquias) se observan principalmente en
crustaceos y peces (Tabla 1). El rango de concentraciéon maxima sin
efecto observable (NOEC) varia entre 10 ug/L (Pseudokirckneriella
subcapitata) para el diclofenaco y 20 mg/L para el ibuprofeno
(Daphnia magna). El ibuprofeno, altera la reproduccion del pez
Oryzias latipes por inhibicion de la vitelogenina (Santos et al, 2010;
Ruiz y Font, 2011). La toxicidad cronica de este farmaco se debe
principalmente a sus metabolitos (80% del compuesto original se
transforma en hidroxibuprofeno y carboxibuprofeno) que son mas
toxicos que el compuesto original (Ruiz y Font, 2011).

En sistemas terrestres, inicamente se dispone de datos de toxicidad
aguda (Tabla 1), observandose alteracion del crecimiento y de la
germinacion en plantas por su absorcion radicular y muerte en
gusanos de tierra (Carter et al, 2014; Pino et al, 2015). Se ha
demostrado que los analgésicos no opiaceos no alteran la fotosintesis
de las plantas, pero aumentan la capacidad de absorcion de nutrientes
por la planta (Schmidt y Redshaw, 2015).

Tabla 2. Ensayos de ecotoxicidad, parametros y efectos adversos de la carbamazepina.

Antiepilépticos: Carbamazepina

La carbamazepina es uno de los antiepilépticos mas consumidos. En
las EDAR tiene una tasa de eliminacion inferior al 10%, lo que
favorece su distribucion en el medio ambiente en concentraciones
clevadas (Fent et al, 2006; Ruiz y Font, 2011). Por ello, gran cantidad
de estudios de ecotoxicidad se realizan con este antiepiléptico.

Las caracteristicas de la carbamazepina, una Kow de 2,5, una Koc de
3,6 y baja solubilidad en agua (< 20 mg/L) hace que sea persistente en
el medio ambiente al disminuir su movilidad, especialmente en
ecosistemas con elevada proporcion de materia orgénica (Caliman y
Gravilescu, 2009; Monteiro y Boxall, 2009; Pal et al, 2010; Ruiz y
Font, 2011).

Como se observa en la Tabla 2, la carbamazepina causa una toxicidad
aguda en ecosistemas acuaticos que varia entre 3,76 mg/L (ICso en
Hydra attenuata) hasta >100 mg/L (ICsoen D. magna) y una toxicidad
cronica, expresada en NOEC que varia desde 25 pg /L (C. dubia) hasta
27,4 mg/L (P. subcapitata). Los principales efectos que este firmaco
produce sobre las especies acuaticas van desde estimulacion y
maduracion prematura en algunas especies de crustaceos hasta
inhibicion del crecimiento en algas, alteracion del aporte de nutrientes,
dafios digestivos, sobre las branquias, el sistema inmunologico y
muerte en crustaceos y peces (Tabla 2).

Respecto a la toxicidad en organismos terrestres, se dispone
unicamente de datos sobre ensayos a medio y largo plazo (Tabla 2).
Se ha observado que la carbamazepina puede ser absorbida por
gusanos terrestres (E. foetida) y plantas (calabacin, Cucurbita peto) y
afecta a algunos artropodos (Folsomia candida). Se acumula en el
agua intersticial y su absorcion depende del tipo de suelo yde la

Compto. Especie Parametro (exposicion) Efecto adverso Referencia
ambiental
LOEC: 25 pg/L () Sobre la reproduccion Christen et al, 2010
Ceriodaphnia NOEC: 25 png/L (7 d) .
bl LOEC: IOOuf/g/L (7d) Sobre la reproduccién Santos et al, 2010
ECso: 77,7 mg/L (10 d) Sobre la supervivencia
Chlorella vulgaris ECso: 37 mg/L (48 h) Inhibicion del crecimiento Donner et al, 2013
Daphnia magna gg:ggf 63 r::éfi ((Zg E)) Inmovilizacion Santos et al, 2010
Daphnia magna LOEC: 12,7 mg/L (-) Inhibicién del crecimiento Fent et al, 2006
Danio rerio NOEC: 25 mg/L (10 d) Sobre la supervivencia
LOEC: 50 mg/L (10 d)
Desmodesmus o .. Santos et al, 2010
. ECso: 74 mg/L (-) Inhibicion del crecimiento
subspicatus
Citotoxicidad celular
Acuitico Dreissena polymorpha ECso: 5,1-6,8 mg/L (-) fil‘ilgz(t)ii;:s)s}’/ %i’flllrllil;lilse las Donner et al, 2013
branquias)
Gammarus pulex LOEC: 10 ng/L (-) Comportamiento
ECso: 15,5 mg/L (96 h)
LCso: 29,4mg/L (96 h) .
Hydra attenuata NOEC: lmg(/gﬁ (96 h) Sobre la morfologia
LOEC: 5 mg/L (96 h) Santos et al, 2010
ECso: 3,76 mg/L (96 h) Sobre la alimentacién
. LOEC: 1 pg/L (21 d) Citopatologia en rifion
Oncorhynchus mykiss =7 5500 o/l (21 d) Citopatologia en higado
Oryzias latipes LCso: 35,4 mg/L (48 h) Mortalidad
Pseudokirchneriella NOEC: 27,4 mg/L (48 h) S, .
subcapitata LOEC: 40 mg/L (48 h) Inhibicion del erecimiento
- Donner et al, 2013
Vibrio fischeri NOEC: 5,59 mg/L (5 - 30 min ) Inhibicién de la luminiscencia
LOEC: 8,16 mg/L (5 - 30 min)
. LOEC: >4 mg/kg (-) Necrosis
Cucurbita peto LOEC: 8-10 mg/kg (-) Descenso de la fotosintesis Carter et al, 2015
Terrestre LOEC: 0,04 mg/kg (48 h) Comportamiento de evasién
Folsomia candida LOEC: 4 mg/kg (96 h) Peroxidacion lipidica Oliveira et al, 2015
LOEC: 40 mg/kg (96 h) Alteracion de la enzima GST

Compto.: compartimento; ECsy: Concentracion necesaria para producir el efecto en el 50% de la poblacion; GST: Glutation-S-transterasa; LCso:
Concentracion que produce mortalidad en el 50% de la poblacion; LOEC: Concentracién minima con efecto observable; NOEC: Concentracion maxima sin

efecto.
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concentracion del farmaco (Carter et al, 2014).
Antidepresivos

Entre los diferentes grupos de antidepresivos destacan los
inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS) por
su elevado consumo en las ultimas décadas. Los estudios de
ecotoxicidad se centran en estos farmacos cuyos coeficientes Kow y
Koc superiores a 4 les confieren un comportamiento lipofilico,
elevada persistencia y absorcion en la materia organica del suelos y
sedimentos, dificultando su acceso a las aguas subterraneas (Oakes
et al, 2010; Silva et al, 2012; Di Poi et al, 2014). Ademas, su
resistencia a la hidrolisis, fotolisis y biodegradacion (debido a su
reducida biodisponibilidad en los microorganismos) favorecen su
persistencia durante largo tiempo (Monteiro y Boxall, 2009; Ruiz y

Font, 2011). Algunos antidepresivos, como la fluoxetina que se
encuentran normalmente en forma catidnica, en el suelo se une a las
particulas cargadas negativamente dificultandose su eliminacion
(Monteiro y Boxall, 2009).

Los ISRS causan toxicidad aguda y cronica a especies de diferentes
niveles troficos de ecosistemas acuaticos y terrestres, ya que la
serotonina (que regula sus sistemas fisiologicos y diversas funciones
endocrinas) puede bioacumularse (Oakes et al, 2010; Ruiz y Font,
2011; Silva et al, 2012). Seglin se muestra la Tabla 3, el rango de
toxicidad aguda en ecosistemas acuaticos varia entre 12,10 pg /L (ICso
en Pseudokirckneriella subcapitata) para la sertalina y 191,5 mg/L
(ICs0 en Crassostrea gigas) para la fluoxetina. El rango de la NOEC
varia entre 0,47 pg/L para la fluoxetina (Potamorpygus antipodarum)

Tabla 3. Ensayos de ecotoxicidad en organismos acudticos y terrestres y efectos adversos de los antidepresivos.

Compto.

Farmaco .
ambiental

Especie

Parametro (exposicion)

Reaccion adversa Referencia

Danio reiro

LOEC: 1 pg/L (-)

Reduccion del cortisol Abreu et al, 2014

Ceriodaphnia dubia

LOEC: 36 pg/L (-)

Estimulacion de la reproduccion Christen et al, 2010

LOEC: 56 ng/L (-)

Alteracion de la fecundacion

LOEC: 100 mg/L (-)
ECso: 187,9 mg/L (-)

Sobre la metamorfosis (larvas)

Crassostrea gigas

LOEC: 150 mg/L (-)
ECso: 191,5 mg/L (<)

Di Poi et al, 2014
Sobre el desarrollo (larvas)

Artemia salina

ECs: 13,8 mg/L (48 h)

Inmovilizacion

ECso: 188 pg/L (24 )

Sobre la metamorfosis

C. gigas

ECso: 192 pg/L (36 h)

Sobre el embrion

Daphnia magna

ECso: 5,9 mg/L (48 h)

Inmovilizacion Minguez et al, 2014

ECs: 7,94 mg/L (96 h)

Supervivencia del adulto

Fluoxetina | Acuatico Hydra attenuata

ECso: 8,68 mg/L (96 h)

Regeneracion de los polipos

Pseudokirchneriella . q .
subcapitata ECs: 200 pg/L (72 h) Inhibicion del crecimiento
Skeletonema marinoi ECs: 43 pg/L (72 h) Inhibicion del crecimiento
C. dubia LCsy: 234 pg/L (48 h) Mortalidad

Daphnia magna

NOEC: 8,9 ug/L (21 d)
LOEC: 31 pg/L (21 d)

Sobre la longitud del recién nacido

LCsy: 820 pg/L (48 1)

Mortalidad Santos et al, 2010

Dunaliella tertiolecta

ECso: 169,81 pg/L (96 h)

Inhibicion del crecimiento

LOEC: 100 ng/L (1)

Sobre el comportamiento

Gammarus pulex

LCso: 546 pg/L (7 d)

Mortalidad

Hyallela azteca

NOEC: 33 pg/L (28 d)
LOEC: 100 pg/L (28 d)

Sobre el crecimiento

Pimephales promelas

LCs: 705 pg/L (48 h)

Mortalidad

NOEC: 13 pg/L (1)
LOEC: 69 pg/L (-)

Sobre la reproduccion

Potamorpygus antipodarum

ECro: 0,81 pg/L (56 d)

Embriones sin cascara

Acuético NOEC: 0,47 pg/L (56 d) Santos et al, 2010
Pseudokirckneriella 1Csp: 44,99 pg/L (96 h) Inhibicion del crecimiento
subcapitata ECso: 24 ug/L (120 h) Sobre el crecimiento
Scenedesmus acutus 1Cs0: 91,23 pg/L (96 h) Inhibicion del crecimiento
Scenedesmus. Quadricauda 1Cso: 212,98 ng/L (96 h) Inhibicion del crecimiento
Chironomus riparius LOEC: 5,60-5,86 mg/kg (-) Aumento de la produccion de huevos
LOEC: 1,3 - 1,4 mg/kg (10 d) Inhibicion del crecimiento
Chironomus tentans X
LCsp: 15,2 mg/kg (10 d) Mortalidad
Fluoxetina LOEC: 5,4 mg/kg (10 d) Inhibicion del crecimiento
LCso: 43,2 mg/kg (10 d) Mortalidad
NOEC: 0,10 mg/L (48 h
Hyallela azteca LOEC: 0,18 méL ((48 h)) Tnmovilizacién
ECso: 1,3 mg/L (48 h)
Sedimento LCs: 0,12 mg/L (21 d) Mortalidad Oakes et al, 2010; Sant
s 0. mykiss LCs: 0,38 mg/L (96 h) Mortalidad etal, 2010

P. subcapitata

1Cso: 12,10 pg/L (96 h)

Inhibicion del crecimiento

Schoenoplectus acutus

ICs: 98,92 pg/L (96 h)

Inhibicion del crecimiento

Scenedesmus quadricauda

ICso: 317,02 pg/L (96 h)

Inhibicion del crecimiento

Tamnocephalus platyurus

LCso: 0,6 mg/L (24 h)

Mortalidad

Vibrio fischeri

NOEC: 2,25 mg/L (30 min)
LOEC: 4,5 mg/L (30 min)
ECso: 10,72 mg/L (30 min)

Inhibicion de la luminiscencia

Rev. Toxicol (2016) 33:108-119
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Sertalina

Acuatico

Ceriodaphnia dubia

A. salina

C. gigas

Daphnia magna

Hydra attenuata

Pseudokirchneriella
subcapitata

Skeletonema marinoi

Sertalina

Acuatico

D. magna

O. mykiss

P. subcapitata

Schoenoplectus acutus

LOEC: 9 pg/L (-)
ECso: 4,08 mg/L (48 h)
ECso: 1,09 mg/L (24 h)

ECso: 67 pg/L (36 h)
ECso: 1,15 mg/L (48 h)
ECso: 1,71 mg/L (96 h)
ECso: 1,79 mg/L (96 h)

ECso: 150 pg/L (72 h)
ECso: 67 pg/L (72 h)

NOEC: 0,032 mg/L (21 d)

LOEC: 0,1 mg/L (21 d)
ECso: 0,066 mg/L (21 d)

NOEC: 0,10 mg/L (48 h)
LOEC: 0,18 mg/L (48 h)

ECso: 1,3 mg/L (48 h)
LCso: 0,12 mg/L (21 d)
LCso: 0,38 mg/L (96 h)
ICso: 12,10 pg/L (96 h)
ICs0: 98,92 pg/L (96 h)

Sobre la reproduccion Christen et al, 2010

Inmovilizacion
Sobre la metamorfosis
Sobre el embrion
Inmovilizacion
Supervivencia del adulto
Regeneracion de los polipos

Minguez et al, 2014

Inhibicion del crecimiento

Inhibicion del crecimiento

Sobre la reproduccion

Inmovilizacion

Mortalidad
Mortalidad
Inhibicion del crecimiento
Inhibicion del crecimiento

Santos et al, 2010

Scenedesmus quadricauda

Tamnocephalus platyurus

Vibrio fischeri

ICso: 317,02 pg/L (96 h)
LCs: 0,6 mg/L (24 h)

NOEC: 2,25 mg/L (30 min)
LOEC: 4,5 mg/L (30 min)
ECso: 10,72 mg/L (30 min)

Inhibicion del crecimiento

Mortalidad

Inhibicion de la luminiscencia

Compto. Compartimento; ECsy: Concentracion necesaria para producir el efecto en el 50% de la poblacion; ICso: Concentracion que inhibe al 50% de la
poblacién; LCs: Concentracion que produce mortalidad en el 50% de la poblacién; LOEC: Concentracion minima a la que se observa efecto; NOEC:

Concentracién maxima a la que se observa efecto.
y 2,25 mg/L para la sertalina (Vibrio fischeri).

La Tabla 3 muestra los diversos efectos que producen la fluoxetina
y la sertalina en diferentes especies. Como se observa en la Tabla 3,
los principales efectos de estos farmacos son la inhibicion del
crecimiento en algas, crustaceos o peces. Aunque también puede
producir inmovilizacién en crustaceos (Santos et al, 2010; Ruiz y
Font, 2011; Minguez et al, 2014). Estudios realizados sobre el pez
cebra (D. rerio) demuestran que la fluoxetina puede alterar el
comportamiento de las especies acudticas, ya que actiia sobre la
respuesta al estrés al reducir los niveles de cortisol. De esta forma,
aumenta el riesgo de depredacion y disminuye la socializacion
(Abreu et al, 2014).

También se han demostrado efectos en la reproduccion de moluscos,
bivalvos y crustaceos por malformaciones en el manto o en la
cascara y reduccion de la frecuencia de la metamorfosis (Tabla 3).

Las especies asociadas a los sedimentos pueden sufrir los mismos
efectos que las especies acuaticas, pero requieren concentraciones
mas elevadas (del orden de mg/Kg). La informacion disponible de la
toxicidad en las especies de ecosistemas terrestres es muy reducida.
Estudios realizados sobre poblaciones microbianas demostraron que
la fluoxetina inhibe ligeramente la actividad microbiana a
concentraciones de 32 mg/Kg (Oakes et al, 2010). Ademas, aunque
se absorbe a nivel radicular por cruciferas (Brassicaceae) no produce
efectos fitotoxicos (Carter et al, 2014).

Estrogenos

El estradiol (E2) y su derivado sintético, el 17a-ctinilestradiol (EE2)
son los estrogenos mas relevantes en el medio ambiente; mientras
que la estrona y el estriol requieren mayores concentraciones para
producir efectos adversos en los ecosistemas. El E2 presenta
solubilidad en torno a 13 mg/L (20°C) y una Kow entre 3 y 4, mientras
que la solubilidad del EE2 es de 4,8 mg/L (20°C) y similar Kow (De
Mes et al, 2005; Aris et al, 2014). El E2 puede degradarse facilmente
en el tratamiento secundario de las EDAR, pero el EE2, debido a su
naturaleza sintética y caracteristicas no polares, tiene mayor
resistencia (De Mes et al, 2005; Aris et al, 2014). E1 E2 y el EE2 son
degradados de forma efectiva (tras varios dias) por fotodlisis y por
microorganismos (principalmente Achromobacter xylosoxidans y
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Ralstonia picketii) (De Mes et al, 2005; Caliman y Gravilescu, 2009;
Aris et al, 2014). La mineralizacion del E2 en CO2 y H20 en suelos es
constante y aumenta con temperaturas altas y condiciones aerobicas
(Fan et al, 2007).

En la Tabla 4 se muestran los efectos que producen el E2 y el EE2 en
algunas especies acuaticas tras exposiciones a medio y largo plazo,
observandose los valores mas bajos de NOEC (29 ng/L) en Danio
rerio, Oryzias latipes 'y Pimephales promelas expuestos a E2 y los mas
bajos de LOEC (maxima concentracion con efecto, LOEC= 0,2 ng/L)
en Gobiocypris rarus tras 180 dias de exposicion a EE2 (Tabla 4).

Los principales efectos producidos por los estrégenos son la
feminizacion e induccion de la vitelogenina en machos (causando
cambios de sexo o especies intersexuales); cambios en el
comportamiento sexual y en los caracteres sexuales secundarios como
por ejemplo alteracion de la coloracion o aparicion de rayas laterales
en machos afectando el apareamiento con las hembras (Aris et al,
2014) (Tabla 4).

Entre los cambios de comportamiento causados por el EE2 en el pez
aguja (Syngnathus abaster), ademas de cambios en la atraccion (en los
machos) o la maduracion sexual, se observan cambios en la
distribucion bentdnica con aproximacion a la superficie del bentos en
funcioén de la dosis (Aris et al, 2014).

En los moluscos, el EE2 presenta toxicidad sin efectos letales sobre la
reproduccion del caracol de estanque (Lymnaea stagnalis) o caracol
acudtico neozelandés (Potamopyrgus antipodarum), reduccion de la
fecundidad y produccion de huevos, aumento del numero de huevos
en una sola puesta e incremento de las malformaciones (Christen et
al., 2010; Giusti et al, 2014). También se ha observado aumento de la
vitelogenina mediante la exposicion continua al EE2 en el mejillon
(Mpytilus edulis). Sin embargo, la exposicion a EE2, en el caso de las
ostras y dependiendo de la especie, causa aumento de la vitelogenina
(Saccostrea glomerata) o ninguna sensibilidad (C. gigas) (Aris et al,
2014).

En los anfibios, la exposicion al E2 y EE2 causa efectos adversos en
la metamorfosis y maduracion. En la rana africana de ufias (Xenopus
laevis), la alteracion de la metamorfosis varia la proporcion de sexos;
en los machos de rana rugosa causa aparicion parcial o completa de




ovarios y en la rana leopardo (Lithobates pipiens) produce aumento
de vitelogenina (con feminizacion por reduccion de los tubulos
seminiferos y aparicion de ovocitos) (Orlando y Guillete, 2007; Aris
et al, 2014). En reptiles, provoca cambio de sexo en tortugas
(Trachemys scripta) y reduccion de los caracteres sexuales en
cocodrilos (A4!ligator mississippiensis) (Orlando y Guillete, 2007).

Por otra parte, la exposicion a E2 y EE2 no causa efectos adversos
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Andrégenos: testosterona

Tabla 4. Ensayos de ecotoxicidad en peces a medio y largo plazo tras la exposicion a E2 y EE2 y efectos adversos producidos.

en macrofitos acuaticos como la lenteja de agua (Lemna sp.) incluso a
concentraciones de 1.000 ng/L durante 6 dias (Caldwell et al, 2012).

La hormona natural, la testosterona se metaboliza rapidamente en el
higado y por ello no se administra por via oral. Una alternativa eficaz
son los 17-alquil derivados como la 170-metiltestosterona. La 17a-
metiltestosterona tiene un comportamiento similar a los estrogenos

Farmaco Organismo Parametro (exposicion) Reaccion adversa Referencia
LOEC: 40 ng/L (280 d) Aumento de huevos no fértiles
Cyprinodon LOEC: 80 ng/L (280 d) Descenso en la frecuencia de reproduccion
variegatus Sobre el indice gonadosomatico, feminizacion y

LOEC: 300 ng/L (280 d)

disminucion de la descendencia

Danio rerio

NOEC: 29 ng/L (21 d)
LOEC: 85 ng/L (21 d)

Sobre los niveles de vitelogenina y caracteres sexuales
secundarios

LOEC: 272 ng/L (42 d)

Feminizacion de la descendencia.

LOEC: 16 ng/L (6 meses)

Descenso en la fecundidad

Caldwell et al, 2012

. .0ry =1as LOEC: 68 ng/L (6 meses) Aumento de la vitelogenina
17|3-e::t2r adiol Javanicus LOEC: 159 ng/L (6 meses)  Inhibicion de caracteres sexuales secundarios (femeninos)
(E2) LOEC: <26,3 ng/L (21 d) Induccion de gonadas intersexuales
Oryzias LOEC: 33,5 ng/L Au'rnento de l.(Jngitud'y peso corporal Santos et al, 2010
latipes NOEC: 29 ng/L (21 d) Sobre los niveles de Vltelogem.na y caracteres sexuales Caldwell et al, 2012
LOEC: 85 ng/L (21 d) secundarios
LOEC: 140,6 ng/L (20 d) Transformacion de las gonadas
LOEC: 4 ng/L (-) Feminizacion
Pimephales NOEC: 29 ng/L (21 d) Sobre los niveles de vitelogenina y caracteres sexuales Christen et al, 2010
promelas LOEC: 85 ng/L (21 d) secundarios Caldwell et al, 2012
LOEC: > 100 ng/L Sobre el indice gonadosomatico
LOEC: 2 ng/L (38 DDE) Induccion de la vitelogenina Santos et al, 2010
LOEC: 2 ng/L (90 DDE) Aumento de femiqizaci(’)n, mortalidad y huevos ((Z::lz\sat/(éﬁ Ztt 211” 22(())11%
17a- inmaduros. .
L. . Aris et al, 2014
etinilestradiol Caldwell et al, 2012
(EE2) LOEC: 2 ng/L (180 DDE) Malformaciones en testiculos y conductos seminales . .
D. rerio Aris et al, 2014
LOEC: 10 ng/L (21 DDE) Aumento de vitelogenina Caldwell et al, 2012
Descenso de longitud y peso.
LOEC: 10 ng/L (90 DDE) Gonadas indofinidas, Santos et al, 2010
Aumento de mortalidad Aris etal, 2014
LOEC: 25 ng/L (48 h) Sin produccion de huevos Aris et al, 2014
LOEC: 53,7 ng/L (21 d) Aumento de vitelogenina (machos)
Gastrosteus Cambi ) — h Aris et al 2014
aculeatus LOEC: 170 ng/L (21 d) ambios en coloracion (machos) ’
Aumento vitelogenina (hembras)
. . LOEC: 0,2 ng/L (180 Descenso de fecundidad y puesta de huevos
Gobiocypris DDE) Caldwell et al, 2012
rarus LOEC: 3,6 ng/L (21 d) Descenso en la puesta y eclosion de huevos ’
LOEC: 4 ng/L (-) Feminizacion
LOEC: 10 ng/L (-) Sobre la fecundidad y la fertilidad Christen et al, 2010
Induccion de aromatasa y feminizacion (machos)
170~ LOEC: 10 ng/L (2 meses) Reduccion del indice gonadosomatico y puesta de huevos
etinilestradiol O. latipes (hembras) .
(EE2) Feminizacion (machos) Aris et al, 2014
LOEC: 100 ng/L (2 meses) Reduccion del indice gonadosomatico y ausencia de
puesta de huevos (hembras)
Induccion de vitelogenina (machos y hembras
LOEC: 1 ng/lL 21 d) Sobre la ultraestruftura de(testiculoz S higado) Santos et al, 2010
P. promelas EC)o: 11 ng/L (46 d) Sobre el crecimiento
' LOEC: 27 ng/L (46 d) Descenso de longitud y peso Caldwell et al, 2012
LOEC: 81 ng/L (46 d) Descenso de la eclosion del huevo. Malformaciones
1::;;;:; LOEC: 4 ng/L (-) Feminizacion
17a- LOEC: 5 ng/L (7 d) Descenso de la vitelogenina
etml(lEe:s];;z)ldlol Salmo salar LOEC: 50 ng/L (3-7 d) Aumento de la vitelogenina

Syngnathus LOEC: 8-36 ng/L (40 d) Cambios en el comportamiento
abaster

Syngnathus . Desarrollo de rayas laterales (machos)
scovelli LOEC: 1-100 ng/L (10 d) Aumento del tiempo de cortejo (hembras)

Aris et al, 2014

DDE: Dias después de la eclosion; EC,o: Concentracion necesaria para producir el efecto en el 10% de la poblacion; LOEC: Concentracion maxima con
efecto observable: NOEC: Concentracion minima sin efecto observable.
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naturales en los organismos del medio ambiente (Caliman y
Gravilescu, 2009). Principalmente causa efectos en el
comportamiento reproductivo y la fisiologia. Especies de peces, como
Oreochromis mossambicus, presentan masculinizacion en el 90% de
la poblacion con dosis entre 10 y 100 mg/Kg (durante 21 dias), y casos
de esterilidad y muerte con dosis superiores a 100 mg/Kg (Marjani et
al, 2009). En el cangrejo de rio (Procambarus alleni) se han observado
efectos en la reproduccion (concentraciones de 100 pg/L de 17a-
metiltestosterona) tales como descenso del desarrollo embrionario,
disminucion de la eclosion y malformaciones en las crias
(deformidades y pérdida de apéndices y antenas), asi como
porcentajes elevados de mortalidad (Vogt, 2007).

Los gasteropodos gonocoricos (de sexos separados) marinos como
Nucella lapillus, Hinia reticulate ¢ Ilyanassa obsolete presentan
variaciones gonadales tras la exposicion a la 17a-metiltestosterona,
como puede ser el desarrollo de pene y/o conductos deferentes en las
hembras (Leblanc et al, 2005). Sin embargo otros (Lymnaea stagnalis)
no muestran efectos (Giusti et al, 2013).

Entre las especies terrestres afectadas se incluyen gasteropodos a los
cuales la 17o0-metiltestosterona provoca estimulacion de la
espermatogénesis (7heba pisana o caracol de tierra), incremento en el
nimero de espermatocitos secundarios (Helix promatia o caracol
romano) y la aparicion de ‘head-wart’ (6rgano en la cabeza capaz de
producir feromonas) en Euhadra peliomphala (caracol endémico
japonés). Otros gasteropodos, como P. antipodarum, tienen la
capacidad de conjugar la testosterona con acidos grasos apolares, de
forma que pueden inactivarla y almacenarla (Leblanc et al, 2005).

Antibidticos

Los antibidticos constituyen son un grupo de farmacos de gran
importancia medio ambiental, debido a su amplio espectro de accion
y su elevado uso. Por su elevada solubilidad, los antibidticos se

excretan hasta un 90% por orina en su forma original (Kemper, 2008;
van der Grinter et al, 2010; Ruiz y Font, 2011).

En el medio acuatico presentan elevada persistencia (con excepcion
de las tetraciclinas o las penicilinas). En el suelo, su movilidad,
transporte y degradacion son en funcion de las propiedades fisico-
quimicas del antibidtico, del tipo de suelo o de las condiciones
climaticas (Kumar et al, 2005; Thiele-Bruhn y Beck, 2005; Kemper,
2008). Las fluorquinolonas son los antibioticos mas dificiles de
biodegradar ya que se unen a las particulas de los sedimentos y del
suelo; sin embargo, pueden degradarse por fotélisis (Kumar et al.,
2005; Sarmah et al, 2006; Martinez, 2009).

Uno de los mayores problemas de la presencia de los antibidticos en
el medio ambiente es el desarrollo de resistencias bacterianas
(Kemper, 2008). Aunque se ha descubierto que son las bacterias
intestinales las que mayor resistencia adquieren (Sarmah et al, 2006),
cualquier poblacion bacteriana expuesta a los antibidticos puede
desarrollar genes de resistencia, tal y como se ha observado en
bacterias de los géneros Enterococcus, Staphylococcus, Klebsiella,
Acinetobacter, Pseudomonas, Enterobacter y Escherichia (Finley et
al, 2013). La transmision de resistencias se puede dar entre bacterias
del mismo género, por ej., Salmonella (Martinez, 2009) o entre
especies de diferentes géneros, como entre el género Aeromonas
(patégenos de peces) y la E. coli que pueden transmitir y compartir las
resistencias (Cabello, 2006).

El desarrollo de resistencias produce disminuir las defensas de
determinadas especies del ecosistema y aumentar las de otras,
alterando la seleccion gradual de las poblaciones microbianas
(cambios en su densidad y su fisiologia) o las caracteristicas
competitivas en el medio ambiente (cambios en las poblaciones)
(Martinez, 2009; Finley et al, 2013).

Ademas, en los ecosistemas acuaticos, las especies estan expuestas
mezclas de antibidticos que pueden aumentar la toxicidad producida
por los mismos de forma individual (Gonzalez-Pleiter et al, 2013). Las
especies especialmente sensibles a los antibioticos son los productores
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primarios (cianobacterias o algas verdes) causando alteracion de los
procesos del ecosistema (Santos et al, 2010; van der Grinten et al, 2010;
Bialk-Bielinska et al, 2011). Por el contrario, los rotiferos, crustaceos y
peces son mas resistentes a los antibidticos (Santos et al, 2010). La
Tabla 5 muestras diversos efectos adversos que producen los
antibidticos en algunas especies acuaticas.

Los beta-lactamicos son un grupo de antibidticos que inhiben
principalmente la sintesis de la pared celular de las bacterias. Los
efectos adversos de los beta-lactamicos sobre organismos acuaticos se
muestran en la Tabla 5. En especies como P. subcapitata,
concentraciones de 1500 mg/L de amoxicilina inhiben un 10% el
crecimiento (Gonzalez-Pleiter et al, 2013).

Las fluorquinolonas son uno de los grupos de antibidticos mas toxicos
que se encuentran en el medio ambiente (Ruiz y Font, 2011). Ademas
de los efectos observados en la Tabla 5 se ha evidenciado clorosis en L.
minor a concentraciones de 125 pg/L y actividad promotora del
crecimiento en peces de la especie P. promelas con exposiciones de 10
mg/L de ciprofloxacino, levofloxacino y oxoflocacino (Robinson et al,
2005).

Otro grupo de antibidticos muy toxico para las especies acuaticas son
las sulfamidas, cuyos efectos varian en funcion del pH del medio (ya
que las sulfamidas pueden cargarse positivamente en condiciones
acidas) (Bialk-Bielinska et al, 2011). Las sulfamidas pueden afectar al
crecimiento de las algas verdes, su contenido y produccion de clorofila
(Tabla 5). Concentraciones bajas de sulfamidas inhiben la reproduccion
de Scenedesmus vacuolatus (ECso entre 1,54 pg/L y 32,25 ng/L
dependiendo de la sulfamida); y en las lentejas de agua (L. gibba y L.
minor) inhiben la produccion de clorofila b y del crecimiento (Tabla 5;
Bialk-Bielinska et al, 2011; Ruiz y Font, 2011). También afectan a
crustaceos, peces y bacterias, siendo las concentraciones necesarias
superiores a las concentraciones encontradas en el medio ambiente
(Tabla 5). Los peces junto con la D. magna son las especies menos
sensibles a las sulfamidas con valores de LCso superiores a 100 mg/L
(Santos et al, 2010).

Efectos similares se han visto en el grupo de los macrolidos, ya que
¢éstos afectan al crecimiento en diferentes niveles troficos (algas,
lentejas de agua, rotiferos y crustaceos entre otros), y produce
inmovilizacion y muerte en crustdceos y rotiferos (Tabla 5). La
eritromicina es un antibiotico con efecto toxico sobre individuos de
diferentes niveles troficos del ecosistema acuatico (Gonzalez-Pleiter et
al, 2013). Su DLso se encuentra en el rango de 5 ng/L (Anabaena
CPB4337) hasta >100 mg/L (O. latipes) (Tabla 5). La tilosina presenta
los mismos efectos a concentraciones diferentes (Tabla 5). El rango de
toxicidad aguda observada varia de 0.0089 mg/L (P. subcapitata) hasta
680 mg/L (D. magna).

Las tetraciclinas también se encuentran en el medio actiatico y sus
efectos sobre las diversas especies puede deberse al producto original,
productos derivados o la combinacion de ambos (Tabla 5; Ferreira et al,
2007).

En relacion al trimetoprim, se ha evidenciado que inhibe la fotosintesis
y el crecimiento, causa inmovilizacion y efectos sobre la reproduccion
(Tabla 5). Ademads, en especies de crustaceos (D. magna y M.
macrocopa) produce mortalidad a concentraciones inferiores a 1 mg/L
(Santos et al, 2010).

Por otra parte, en el medio terrestre, las especies mas afectadas son los
microorganismos, produciendo principalmente alteraciones de su
biomasa y actividad (Liu et al, 2009). Sin embargo los estudios sobre
los efectos de los antibidticos son limitados y en ocasiones
contradictorios, pues en algunos casos los antibidticos eliminan a los
microorganismos, mientras que en otros aumentan su crecimiento y
actividad (Thiele-Bruhn y Beck, 2005).

Las especies vegetales también son sensibles a los antibidticos, de
forma que se ha observado que producen inhibicion de la germinacién
y/o del crecimiento, aunque algunas especies, como el pepino (Cucumis
Sativus) presenta mayor resistencia a antibioticos como la tilosina, las
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Tabla 5. Ensayos de ecotoxicidad acudatica y efectos adversos de los antibiéticos.

Tipo Farmaco Parametro (exposicion) Especie Efecto adverso Referencia
ECjo: 6,16 mg/L (72 h) . .
ECy: 15,1 mg/L (72 h) Anabaena CPB4337 Inhibicion del crecimiento Gonzalezz-g llglter etal,
ECso: 56,3 mg/L (72 h)
ECso: 3,7 ug/L (72 h) Microcystis aeruginosa
Amoxicilina
peta- NOEC: 0,78 pg/L
lactamicos 10,78 pg/L () Synechococcus Inhibicion del crecimiento Santos et al, 2010
LOEC: 1,56 ng/L (-) leopoliensis
ECso: 2,22 pg/L () POHENSIS
Bencilpenicilina | ECso: 6 png/L () M. aeruginosa Reduccién de la frecuencia del Santos et al, 2010
crecimiento
ECso: 203 pg/L (7 d) Lemna minor Sobre la reproduccion
Ciprofloxacino | ECw: 5-17pg/L S d) M. aeruginosa Sobre el crecimiento y la
ECso: 18,7 mg/L (3 d) P Se”d‘;)k’r Cl_‘”er iella reproduccion '
subcapitata Robinson et al, 2005
ECso: 62 pg/L (7 d) L. minor Sobre la reproduccion
Cinafloxacina ECso: 103 pg/L (5 d) M. aeruginosa Sobre el crecimiento y la
ECs: 1,1 mg/L (3 d) P. subcapitata reproduccion
ECso: 114 pg/L (7 d) L. minor Sobre la reproduccion
ECso: 49 pg/L (5 d) M. aeruginosa Sobre el crecimiento y la Robinson et al, 2005
ECs: 3,1 mg/L (3 d) P. subcapitata reproduccién
. NOEC: 5 mg/L (21 d) .,
Enrofloxacino LOEC: 15 mg/L (21 d) Sobre la reproduccion
ECso: 131,7 mg/L (24 h) Daphnia magna e
FCa: 56,7 me/L (48 1) Inmovilizacion Santos et al, 2010
ECs: 11,47 mg/L (21 d) Sobre la supervivencia
ECso: 285,7 mg/L (24 h) Moina macrocopa Inmovilizacion
ECjo: 1,1 mg/L (72 h)
. ECy: 1,9 mg/L (72 h) e, . Gonzalez-Pleiter et al,
Levofloxacino ECs: 4.8 mg/L (72 h) Anabaena CPB4337 Inhibicion del crecimiento 2013
ECjo: 0,93 mg/L (72 h) . .
ECy: 4,5 mg/L (72 h) P. subcapitata Inhibicion del crecimiento Gonzalezz-g llglter etal,
ECso: >120 mg/L (72 h)
ECs: 51 pg/L (7 d) L. minor Sobre la reproduccion
Quinolonas ECso: 7,9 pg/L (5 d) M. aeruginosa Sobre el crecimiento y la Robinson et al, 2005
reproduccion
ECso: 3,1 mg/L (3 d) P. subcapitata
Levofloxacino NOEC: 31 pg/L (21 d)
LOEC: 63 pg/L (21 d) D. magma Sobre la reproduccion
ECso: 340 pg/L (21 d)
NOEC: 310 pg/L (96 h)
LOEC: 630 pg/L (96 h) P. subcapitata Inhibicion del crecimiento Santos et al, 2010
ECsp: 1,2 mg/L (96 h)
LCs: >100mg/L (96 h) Oryzias latipes
. Thamnocephalus Mortalidad
LCso: >100mg/L (24 h) platyurus
ECio: 1,2 mg/L (72 h)
ECzoE 2,1 mg/L (72 h) Anabaena CPB4337 Gonzilez-Pleiter et al,
ECx: 3.6 mg/L (72 h) Inhibicién del crecimiento 2013
ECio: 10,9 mg/L (72 h)
. ECy: 20,6 mg/L (72 h) P. subcapitata
Norfloxacino ECso: >80 mg/L (72 h)
LCsy: 29,88 mg/L (24 h) Brachionus calyciflorus Mortalidad
ECso: 10,4 mg/L (-) Chlorella vulgaris . o Santos et al, 2010
Selenastrum Inhibicion del crecimiento
ECso: 16,6 mg/L (-) ;
capricornutum
ECso: 126 pg/L (7 d) L. minor Sobre la reproduccion
ECso: 21 ug/L (5 d) M. aeruginosa Sobre el crecimiento y la Robinson et al, 2005
Ofloxacino ECso: 12,1 mg/L (3 d) P. subcapitata reproduccion
ECso: 0,53 mg/L (48 h) Brachionus calyciflorus Inhibicién del crecimiento
ECso: 17,41 mg/L (24 h) . . .
Ceriodaphnia dubia
ECx: 3,13 mgL (7d) Inmovilizacion Santos et al, 2010
ofl . ECso: 31,75 mg/L (24 h) D. magma ’
oxacino ECso: 1,44 mg/L (72 h) P. subcapitata Inhibicion del crecimiento
LCsp: 33,98 mg/L (24 h) T. platyurus Mortalidad
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ECuo: 5 pg/L (72 h)
ECa: 9 pug/L (72 h)
ECso: 22 pg/L (72 h)

Anabaena CPB4337

ECuo: 36 pg/L (72 h)
ECa: 82 pg/L (72 h)
ECs0: 350 pg/L (72 h)

P. subcapitata

Inhibicion del crecimiento

Gonzalez-Pleiter et al,
2013

ECso: 0,94 mg/L (-)

B. calyciflorus

Inhibicion del crecimiento

LCso: 27,53 mg/L (24 h) Mortalidad
Eritromicina ECso: 10,23 mg/L (24 h) C dubia Inmovilizacion
ECs0: 0,22 mg/L. (7 d) . Inhibicion del crecimiento
ECso: 33,8 mg/L (-) C. vulgaris
ECso: 22,45 mg/L (24 h) D. magma Inmovilizacion Santos et al, 2010
ECso: 5,62 mg/L (7 d) L. minor Inhibicion del crecimiento
Macroélidos LCso: >100 mg/L (96 h) O. latipes Mortalidad
ECso: 0,02 mg/L (72 h) P. subcapitata S, .
FCa: 36,6 ng/L () S capricornutum Inhibicion del crecimiento
LCsy: 17,68 mg/L (24 h) T. platyurus Mortalidad
ECs0: 0,29 mg/L (1 d) M. aeruginosa .
ECs: 0,034 mg/L (7 d) Inhibicién de la fotosintesis v der Grinten et al,
ECs,: 0,0089 mg/L (1 d) b subeapitata 2010
o ECsp: 0,21-1,38 mg/L (3 d) )
Tilosina LOEC: 700 mg/L (24 h) b L
FCo: 630 mgL () . magna Inmovilizacion
ECsp: 0,411 mg/L (-) . Inhibicion del crecimiento Santos et al, 2010
S. capricornutum
ECs: 1,38 mg/L () Frecuencia del crecimiento
ECso: 0,034 mg/L (-) M. aeruginosa
ECso: 375,3 mg/L (48 h) D. magna Inmovilizacion
ECso: 233,5 mg/L (96 h) ’ Inmovilizacién
ECso: 2,33 mg/L (-) L. minor Decoloracion verde Santos et al, 2010
Sulfacloro-
piridazina LCs: 5893 mg/L (48 h) O. latipes Mortalidad
LCso: 535,7 mg/L (96 h) )
ECso: 26, 4 mg/L (15 min) Vibrio fischeri Inhibicion de la luminiscencia B1alk—B126é11n lska etal,
ECx: 0.248 mg/L. () Lemna g ibba Inhibicion del crecimiento Bialk-Bielinska et al,
ECso: 18,3 ng/L (-) L. minor 2011
ECs: >500 mg/L (15 min) V. fischeri Inhibicion de la luminiscencia
. . ECso: 11,2 mg/L C. vulgaris Inhibicion del crecimiento
Sulfadimetoxina ECsy: 248 mgg//L @3 h) £
ECso: 204,5 mg/L (96 h) D. magna iacis Santos et al, 2010
ECs: 296,6 mg/L (24 h) A1 macrocopa Inmovilizacion
ECso: 183,9 mg/L (48 h) )
ECso: 1,277 mg/L (-) L. gibba Inhibicion del crecimiento Bialk-Bielinska et al,
ECso: 344,7 mg/L (15 min) V.fischeri Inhibicion de la luminiscencia 2011
NOEC: 1,56 mg/L (21 d)
LOEC: 3, 13 mg/L (21 d) Reproduccion
Sulfametazina ECs: 4,25 mg/L 21 d) D. magna
ECso: 174,4 mg/L (48 h) Inmovilizacion
Sulfamidas EC.o: 158,8 mg/L (96 h) Santos et al, 2010
ECso: 310,9 mg/L (24 h)
ECsy: 110,7 mgL (48 h) M. macrocopa
LCsy: >100 mg/L (96 h) O. latipes Mortalidad
ECsp: 0,081 mg/L (-) L. gibba Inhibicion del crecimiento Bialk-Biclinska et al,
Sulfametoxazol 2011
ECso: 78, 1 mg/L (15 min) V.fischeri Inhibicion de la luminiscencia
ECso: 0,55 mg/L (1 d) M. aeruginosa
ECso: >9 mg/L (1 d) e, L van der Grinten et al,
ECy: 0,52-%/,9 mg/L (3 d) P. subcapitata Inhibicion de la fotosintesis 2010
ECso: 0,146 mg/L (4 d)
ECso: 9,63 mg/L (48 h) B. calyciflorus Inhibicion del crecimiento
LCsy: 26,27 mg/L (24 h) ’ Mortalidad
ECso: 15,51 mg/L (24 h) . Inmovilizacion
Sulfametoxazol ECs: 0,21 mg/L (7 d) C. dubia Inhibicion del crecimiento
ECs: 189,2 mg/L (48 h) L Santos et al, 2010
ECx: 177,3 mg/L (96 h) D. magna Inmovilizacion
NOEC: 5 mg/L (96 h) Hydra attenuata Morfologia

LOEC: 10 mg/L (96 h)

ECso: 0,52 mg/L (72 h)

P. subcapitata

Inhibicion del crecimiento
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ECso: 1,53 mg/L (-) S. capricornutum
ECso: 23,3 mg/L (30 min) V. fischeri Inhibicion de la luminiscencia
LCso: 870,47 mg/L (24 h) Artemia .
LCs0: 805,99 mi/L (8 h) parthenogenética Mortalidad
IESEES 53,’36 3511: ((__)) Ferreira et al, 2007
Tetraselmis chuii Reduccioén del crecimiento
1Cso: 13, 16 mg/L (72 h)
1Cso: 11, 18 mg/L (96 h)
ECso: 3.4 mg/L (1 d) M. aeruginosa
Okxitetraciclina ECso: 0,23 mg/L (7 d) i ., , . Van der Grinten et al,
Inhibicion de la fotosintesis
ECso: 0,6 mg/L (1 d) P. subcapitata 2010
ECs: 0,17-0,34 mg/L (3 d) )
- ECso: 1,87 mg/L (48 h) . Inhibicion del crecimiento
Tetraciclina [Cy: 3421 mg/L (24 h) B. calyciflorus Mortalidad L2010
ECs: 0,18 mg/L (7d) o Tnhibicion del crecimiento Santos et al,
ECso: 18,65 mg/L (24 h) ’ Inmovilizacién
ECso: 7,05 mg/L (-) C. vulgaris Inhibicion del crecimiento
ECso: 22,64 mg/L (24 h) D. magna Inmovilizacién
ECso: 46,2 mg/L (21 d) ) Reproduccion
NOEC : 50 mg/L (96 h)
LOEC: 100 mg/L (96 h) H. attenuata Morfologia Santos et al, 2010
Oxitetraciclina ECso: 40,13 mg/L (96 h)
ECso: 4,92 mg/L (-) L. minor Decoloracion verde
ECs0: 0,207 mg/L (72 h) M. aeruginosa Inhibicién del crecimiento
ECso: 4,5 mg/L (72 h) S. capricornutum
ECs0: 6.9 mg/L (1) M. aeruginosa
ECs: 112-150 mg/L (7 d) i ., , . van der Grinten et al,
Inhibicion de la fotosintesis
ECso: >0 mg/L (1 d) P. subcapitata 2010
ECso: 40-130 mg/L (3 d) )
ECso: 155,6 mg/L (24 h) Inmovilizaciéon
ECso: 92 mg/L (48 h)
. . NOEC: 6 mg/L (21 d D. magna
Otros Trimetoprim LOEC: 20 mgé/L( @1 ()1) Reproduccion
ECso: 44,8 mg/L (21 d)
ECso: 1,06 mg/L (7 d) L. minor Inhibicion del crecimiento Santos et al, 2010
ECso: 0,09 mg/L (-) M. aeruginosa Frecuencia del crecimiento
ECso: 16 mg/L (72 h) R. salina Inhibicion del crecimiento
ECso: 2,2 mg/L (-) S. capricornutum Frecuencia del crecimiento
ECs: 130 mg/L (72 h) ’ Inhibicion del crecimiento

EC,o: Concentracion que produce efecto en el 10% de la poblacion; EC,: Concentracion que produce efecto en el 20% de la poblacion; ECsy: Concentracion que
produce efecto en el 50% de la poblacion; ICsy: Concentracion que inhibe el crecimiento del 50% de la poblacion; LCsy: Concentracion que produce mortalidad en
el 50% de la poblacion; LOEC: Concentracion minima con efecto observable; NOEC: Concentracion maxima sin efecto observable.

sulfamidas y las tetraciclinas (Liu et al, 2009). Por otra parte, también
se han observado efectos positivos de los antibidticos ya que producen
en determinados casos crecimiento de algunas especies agricolas al
reducir los patdgenos presentes en el suelo, como en el caso del rabano
(R. sativus), el maiz (Zea mays) y el trigo (Triticum aestivum) (Kumar
et al, 2005).

Por otra parte, algunos antibidticos, como la tetraciclina y la
clortetraciclina, pueden causar genotoxicidad en especies terrestres
como los gusanos de tierra (E. foetida), afectando severamente su ADN
a concentraciones de 30 mg/Kg (Dong et al, 2012; Khadra et al, 2012).
Las fluorquinolonas presentan genotoxicidad en algunas especies
produciendo apoptosis o ruptura de las cadenas de ADN, dafio
cromosomico o formacion de micronucleos. Estos efectos se han visto
en la especie Cricetulus barabensis (hdmster chino) que presentd
formacion de micronticleos y efectos citotoxicos, y en V. faba (haba)
con dafios cromosdémicos (Khadra et al, 2012).

Conclusiones

Los residuos de los medicamentos son un problema medioambiental,
ya que no se eliminan completamente en las EDAR vy llegan al medio
acuatico a través de sus efluentes, sus lodos o como residuos de los
desechos de granjas o piscifactorias. Ademas, algunos residuos de
medicamentos no son degradables o se transforman en productos
derivados mads toxicos. Los efectos toxicos de los residuos de los
medicamentos afectan a los diferentes niveles de los ecosistemas y mas

a las especies acuaticas que terrestres, debido a la mayor
biodisponibilidad de estos compuestos en el medio acuatico. Los
efectos adversos principalmente dependen de las condiciones
ambientales (pH y temperatura), del tipo de medicamento, la
concentracion y el tiempo de exposicion. Por tanto, debido al riesgo
potencial que supone la presencia de residuos de medicamentos en el
medio ambiente, son necesarios mas estudios para poder evaluar
adecuadamente el riesgo medioambiental, y gestionar medidas
correctas y de mitigacion de estos residuos de forma adecuada.
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