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1. INTRODUCCION

El Parque Nacional de Dofana, declarado Patrimonio de la
Humanidad por la UNESCO en 1994, es la reserva biolégica mas
importante de Espafia, y la mayor area protegida. Es un ecosistema
Unico en toda Europa, debido a su gran diversidad ecoldgica.
Las dunas, playas y marismas forman parte de este espacio
caracteristico que constituye una ruta de migracién e hibernacioén
preferente para miles de aves debido a las singulares condiciones
que confluyen en este lugar, siendo ademas un refugio para
especies en peligro de extincion como el lince ibérico y el aguila
imperial.

El Parque de Dofiana presenta un equilibrio extremadamente
vulnerable con necesidades ambientales especiales, en el que la
calidad de las aguas superficiales juega un papel muy importante.
Diversos estudios han puesto de manifiesto la presencia de
metales pesados en los principales aportes hidricos del Parque [1,
2], sin embargo otros contaminantes no han recibido la atencién
pertinente [3, 4].

Los denominados contaminantes “emergentes” han suscitado
un gran interés en el mundo cientifico en los ultimos afios. Entre
ellos, los farmacos ocupan un lugar destacado ya que, aunque sus
concentraciones en el medio ambiente son relativamente bajas
(Mg L' o ng L), en algunos casos son suficientes para provocar
efectos adversos en los organismos [5, 6].No obstante, a pesar de
que su presencia en diversas matrices medioambientales (aguas
residuales y superficiales y sedimentos) ha sido ampliamente
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descrita [7-11], hasta el momento no existe una legislacién en la
que se regule la descarga de estas sustancias al medioambiente.

En este trabajo, se estudio la presencia de dieciséis farmacos en el
agua residual efluente que afecta a los principales aportes hidricos
de Dofana y en el agua superficial de esta area, asi como el riesgo
medioambiental asociado a la presencia de los farmacos. Los
farmacos objeto de estudio fueron cinco antiinflamatorios (acido
salicilico, diclofenaco, ibuprofeno, ketoprofeno y naproxeno),
dos antibidticos (sulfametoxazol y trimetroprim), un antiepiléptico
(carbamacepina), un B-bloqueante (propanolol), un estimulante
nervioso (cafeina), cuatro hormonas (17 a-etinilestradiol, 17
-estradiol, estriol y estrona) y dos reguladores lipidicos (acido
clofibrico y gemfibrozilo).

2. METODOLOGIA
2.1 Area de estudio y puntos de muestreo

El periodo de muestreo abarcé desde mayo del 2008 a abril de 2009.
En ese periodo se tomaron un total de cuarenta y ocho muestras
de agua superficial, una cada mes. Los puntos de muestreo S1
(N 37°14’39.1”; O 6°15’56.6”) y S2 (N 37°6°21.2”; O 6°15'29.0”) se
encontraban situados en el rio Guadiamar, el tercer punto (S3) (N
37°7°33.0”; O 6°29°38.4") en el arroyo La Rocina y el cuarto punto
(S4) (N 37°10°27.77; O 6°27°28.5”) en el arroyo El Partido. Cada
muestra fue combinacion de una serie de alicuotas tomadas a la
misma profundidad a lo largo de los cauces. Las muestras fueron
transferidas a frascos de color topacio y almacenadas a 4°C hasta
el andlisis.

Durante este mismo periodo se tomaron cuatrimestralmente
muestras de agua residual efluente procedentes de once estaciones
depuradoras de aguas residuales (EDARs) y dos muestras de agua
de unvertido directo. Cada muestra fue combinacion de las alicuotas
recogidas durante 24 horas para que fueran representativas de
cada efluente.
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2.2 Materiales y métodos

Los disolventes acetonitrilo, agua y metanol de calidad HPLC
fueron suministrados por Romil Ltd. (Barcelona, Espana). Acetona
y hexano, ambos de calidad HPLC, y acido sulfdrico de grado
analitico fueron suministrados por Panreac (Barcelona, Espafa).
El dihidrogeno fosfato potasico de calidad analitica fue obtenido
de Scharlau (Barcelona, Espafia). Los principios activos acido
clofibrico, acido salicilico, carbamacepina, diclofenaco, ketoprofeno
y naproxeno fueron adquiridos a Sigma-Aldrich (Steinheim,
Alemania). 17a-Etinilestradiol, 17B-estradiol, estriol, estrona,
gemfibrozilo, ibuprofeno, propanolol, sulfametoxazol y trimetroprim
(>99%) fueron obtenidos de Dr. Ehrenstorfer (Augsburg, Alemania).
La cafeina fue suministrada por Merck (Darmstadt, Alemania). Se
prepararon disoluciones patrén 1000 ug mL'de cada farmaco en
metanol y se almacenaron a 4°C, y a partir de éstas se prepararon
las disoluciones mas diluidas de trabajo.

La determinacion analitica se desarrollé de acuerdo al método
previamente descrito por Camacho-Mufoz et al., (2009) [12], que
se basa en un tratamiento de la muestra mediante extraccion en
fase sdlida con cartuchos Oasis HLB (60 mg) (Waters, Milford,
MA, USA) y su determinacion mediante cromatografia liquida de
alta resolucion con detectores de fila de diodos y de fluorescencia
situados en serie. La separacion cromatografica se realizdé usando
una columna tipo cartucho Zorbax Eclipse XDB- C18 (150mm
x 4.6mm, 5um) (Agilent, USA), protegida con una precolumna
XDB-C18 (4mm x 4mm, 5um) (Agilent, USA), y termostatizada a
30°C. La elucion se realizé en gradiente con acetonitrilo y disolucion
25mM de dihidrégeno fosfato potasico a un flujo de 1.2 mL min-'.

2.3 Evaluacion de riesgo toxicolégico

Los riesgos potenciales de cada farmaco fueron evaluados
mediante los coeficientes de riesgo (CR) calculados a partir de la
relacion entre (i) las concentraciones medidas de cada farmaco,
para lo que se emplearon los valores medios de concentracion
medidos tras eliminar los valores anémalos, y (ii) las concentraciones
maximas para las que no se prevén que existan efectos negativos.
Las concentraciones maximas para las que no se prevén efectos
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nocivos se calcularon a partir de los numerosos ensayos de
toxicidad descritos en la literatura cientifica. Se contemplaron
estudios realizados en numerosos organismos acuaticos entre los
que se encuentran bacterias, algas, invertebrados y peces. Para
abarcar la toxicidad de especies mas sensibles a las habitualmente
contempladas en esos estudios el valor de toxicidad contemplado
fue 1000 veces inferior al bibliografico. Valores de CR superiores a
1 indicaran la existencia de riesgo para los organismos acuaticos
[13, 14].

3. RESULTADOS Y DISCUSION
3.1 Presencia de farmacos en el agua residual efluente

Todos los farmacos, excepto las hormonas 17 -etinilestradiol y
estrona, se detectaron en las muestras de agua efluente analizadas
(Figura 1). Los farmacos detectados con mayor frecuencia fueron
el naproxeno (91%), éacido salicilico (83%), propanolol (83%),
gemfibrozilo (74%) e ibuprofeno (63%), mientras que el resto
de farmacos se detectaron en menos del 20% de las muestras
analizadas. La carbamacepina, aunque sélo se encontroé en el 37%
de las muestras de agua efluente, llegé a alcanzar concentraciones
de hasta 17.3 ug L. La persistencia de este antiepiléptico en el
medio ambiente, asi como su baja eliminacion en los tratamientos
de aguas residuales, han motivado que numerosos autores la hayan
considerado marcador de contaminacién antropogénica [15].

El alto consumo de los antiinflamatorios, asi como su venta sin
necesidad de prescripcion médica, explica que estos farmacos sean
los detectados en mayores concentraciones en las aguas efluente,
en especial el acido salicilico y el ibuprofeno con concentraciones
medias de 8.01 y 5.72 ug L, respectivamente. El resto de farmacos
se detectaron a niveles de concentracion media comprendida entre
0.05 (acido clofibrico) y 1.64 pg L' (gemfibrozilo). Estos niveles de
concentracién fueron similares a los descritos por otros autores en
aguas residuales efluente [9, 14, 16, 17]. La mayor presencia de
farmacos se detectd en los efluentes que vierten al Partido (S4),
seguido del Guadiamar (S1 y S2), del Guadalquivir y finalmente de
la Rocina (S3).
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3.2 Presencia de farmacos en el agua superficial

Los farmacos detectados con mayor frecuencia en las aguas
superficiales analizadas fueron el acido salicilico (92%), cafeina
(63%), gemfibrozilo (83%), ibuprofeno (65%), naproxeno (65%) y
propanolol (65%). Tres de los farmacos (acido clofibrico, estrona y
sulfametoxazol) no fueron detectados en ninguna de las 48 muestras
analizadas. La hormona 17a-etinilestradiol fue el unico farmaco no
detectado en agua residual y detectado en dos muestras de agua
superficial en concentraciones de 0.18 y 0.28 pg L.

Tras una considerable disminucion de las concentraciones medidas
en los efluentes, debido principalmente a fenémenos de dilucién,
se observé una distribucion similar de farmacos en las aguas
superficiales y efluentes (Figura 1). Los antiinflamatorios fueron los
farmacos presentes en mayores concentraciones, lo que revela que
los efluentes de las EDARs son la principal fuente de farmacos que
afectan a Dofiana. Los niveles de concentracion detectados en las
aguas de Dofiana, fueron ligeramente superiores a los detectados
por otros autores en otras aguas superficiales de rios [18, 19].
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Figura 1. Concentraciones medias y maximas de cada principio activo en el
superficial y el agua residual efluente que afecta a los puntos S1, S2, S3

y S4. Fuente: Grupo Anquimed

3.3 Evaluacion del riesgo

La Figura 2muestra los valores de CR calculados para cada
farmaco, tal y como se describié en la seccién 2.3., en las
muestras de agua superficial. Bajo estas condiciones, ninguno de
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los CR de los farmacos superd6 el valor limite de 1.Los farmacos
con mayores valores medios de CR fueron el gemfibrozilo (CR =
1 en S4) e ibuprofeno (CR = 0.90 en S3 y CR = 0.88 en S4). Sin
embargo, en algunos meses y en algunos puntos de muestreo
concretos, los CR de varios farmacos excedieron el valor limite de
1. Los farmacos que excedieron el valor limite para el CR fueron las
hormonas 17a-etinilestradiol (en diciembre en S1 y en septiembre
en S3) y 17B-estradiol (en junio en S1y S2 y en octubre en S1), el
antiinflamatorio ibuprofeno (en agosto en S1, en junio, julio y agosto
en S3 y en septiembre en S4) y el regulador lipidico gemfibrozilo (en
enero, febrero, septiembre, octubre y noviembre en S4).
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Figura 2. Coeficientes de riesgo promedio de los principios activos en cada
punto de muestreo (S) de agua superficial
Fuente: Grupo Anquimed

4. CONCLUSIONES

Los 16 farmacos analizados se detectaron tanto en agua residual
efluente (excepto 17a-etinilestradiol y estrona) como en agua
superficial (excepto acido clofibrico, estrona y sulfametoxazol).
Los antiinflamatorios fueron los farmacos encontrados en mayores
concentraciones, tanto en el agua residual efluente como en el agua
superficial, lo que se justifica por su elevado consumo motivado
por su aplicacion farmacoldgica y su facilidad de adquisicién por
los pacientes al no necesitar prescripcidn médica. Los riesgos
ecotoxicoldgicos de la presencia de farmacos en el medio acuatico
del Parque de Dofana se limitaron a algunos puntos de muestreo
en meses especificos, en especial durante los meses estivales
cuando el flujo de agua es menor. En cualquier caso, la presencia
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de farmacos en los efluentes de las EDARs que afectan al Parque
sugiere la necesidad de implementar tratamientos terciarios que
mejoren la calidad de las aguas efluentes antes de ser vertidas a
los principales aportes hidricos del area protegida de Donana.
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