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La apariciéon y propagacion de bacterias
resistentes (ARB, por sus siglas en inglés) y
de genes de resistencia (ARG, por sus siglas
en inglés) a los antibidticos constituye una de
las amenazas mas graves a las que se enfren-
ta la salud publica y la sanidad animal hoy en
dia. No obstante, aunque los mayores proble-
mas se observan en el entorno clinico, el
medioambiente (MA) desempefia un papel
fundamental en la creacién y diseminacion
de dichas resistencias. Con el objetivo de
profundizar en el conocimiento del papel del
medioambiente en la produccion y transfe-
rencia de resistencias, en el afio 2019, el Plan
Nacional frente a la Resistencia a los Antibié-
ticos (PRAN) crea el Grupo de Trabajo de
Resistencias en el MA (PRAN-MA) con los
siguientes objetivos especificos:

@ |dentificar qué areas de conocimiento son
de interés en lo referente al papel de las
resistencias en el medioambiente;

® Avanzar en el desarrollo de herramientas
que permitan categorizar riesgos para la
salud publica y la sanidad animal;

® Elaborar un informe de conclusiones que
permita desarrollar acciones futuras.

Para cumplir con los objetivos planteados, se
desarrollé un plan de trabajo que comenzé
durante el PRAN 2019-2022, dividido en 3
fases:

- Fase 1: Identificacién de los puntos de
emision de determinantes de resistencias
al medioambiente y en la caracterizacion
del comportamiento medioambiental de
los antibidticos de mayor uso. Como resul-
tado de esta primera fase se elaboraron
los siguientes informes:

Residuos de antibidticos en estaciones depuradoras de aguas residuales y aguas superficiales n

— Fase 11: Estudio de las principales
fuentes de emisién, rutas de disper-
sion y vias de exposicion a los antimi-
crobianos, bacterias resistentes vy
genes de resistencia antimicrobiana
para personas y animales
resistenciaantibioticos.es.

— Fase 1.2: Destino y comportamiento
ambiental de antimicrobianos y su
relevancia en la resistencia
resistenciaantibioticos.es.

- Fase 2: Estudio de los datos de monitori-
zacion ambiental y posibles mejoras de
los planes de monitorizacion.

— Fase 2.1: Metodologia de muestreo vy
estudio de la presencia de genes y
bacterias resistentes en el MA.

— Fase 2.2: Monitorizacién de antibioti-
cos en el MA.

- Fase 3: Metodologia de anélisis de ries-
gos y posible impacto en salud publica y
animal de las resistencias en el medioam-
biente.

Actualmente, el grupo de trabajo de resisten-
cias en el MA esta formado por personal per-
teneciente a centros de investigacién y de
otras administraciones publicas. Es un grupo
dindmico que se actualiza con expertos en la
materia de interés en cada momento.

Este informe, que se corresponde con la fase
2.2 del plan de trabajo del PRAN-MA en la
que se monitorizan determinados antibioti-
cos en el MA, se enmarca dentro de la linea
estratégica de vigilancia del PRAN. Han parti-
cipado expertos de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos  Sanitarios
(AEMPS), del Ministerio para la Transiciéon
Ecoldgica y el Reto Demografico (MITECO) vy
del Centro Superior de Investigaciones Cien-
tificas (CSIC).
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La monitorizacién ambiental de los antimicro-
bianos es una parte importante en los planes
de accion frente a la resistencia antimicrobia-
na, integrando cada vez mas la perspectiva
de “Una sola Salud”. La Directiva Marco del
Agua (DMA) es el marco legislativo de protec-
cién y gestion del agua en Europa. Como
consecuencia de la aplicacién de esta Direc-
tiva y de sus Directivas derivadas, en el con-
trol del estado de las aguas superficiales, se
incluye la vigilancia de muchos pardmetros,
entre ellos, de los antibidticos incluidos en la
Lista de Observacion. Las autoridades deben
obtener datos de concentracion en el agua
superficial de las sustancias de la lista de
observacién, con calidad suficiente para eva-
luar su riesgo vy, si es necesario, regular en
consecuencia. La Comisién Europea revisa la
lista cada dos afios y cada sustancia no pue-
de permanecer en la lista mas de cuatro
aflos. En 2015, se incluyeron los antibidticos
eritromicina, azitromicina y claritromicina
(macrélidos), manteniéndose en 2018 e inclu-
yendo, ademas, amoxicilina y ciprofloxacino.

La Direccién General del Agua (DGA) del
Ministerio para la Transicién Ecoldgica y el
Reto Demogréfico (MITECO) coordina en
Espafia el seguimiento de las sustancias de
la Lista de Observacion. Este se hace en pun-
tos de muestreo seleccionados en Estacio-
nes Depuradoras de Aguas Residuales
(EDAR) y en Medio Receptor (MR). La DGA
también actualiza el censo de vertidos autori-
zados en todas las Demarcaciones Hidrogra-
ficas (DH). Los vertidos pueden aportar sus-
tancias farmacéuticas al agua superficial,
incluidos los antibiéticos.

Residuos de antibidticos en estaciones depuradoras de aguas residuales y aguas superficiales .

En este informe se muestra un resumen e
interpretacion de los resultados del monito-
reo de los antibiéticos incluidos en las Listas
de Observacion en 2015 y 2018, en 36 pun-
tos de muestreo de 10 DH, proporcionados
por la DGA del MITECO en 2018 y 2019. De
estos 36 puntos, hay 32 que se pueden con-
siderar como pares ya que una de las mues-
tras del par es del efluente de una EDAR vy la
otra muestra lo es de su MR. Ademas, hay 4
puntos sélo en MR. En este informe se ha
asignado un localizador a cada par EDAR/MR
y también a los MR sin EDAR para facilitar la
lectura y la interpretacion de los datos.

El consumo de los antibidticos analizados en
salud humana en 2018 y 2019 responde a un
patrén estacional claro sobre todo para la
amoxicilina, la azitromicina y la claritromicina,
con el maximo consumo en el primer trimes-
tre del afio (invierno) y el minimo en el tercer
trimestre (verano). La comparacion de los
datos en EDAR de 2018 (tomados en prima-
vera) frente a 2019 (tomados en otofio), no
permitié sacar conclusiones sobre como la
estacionalidad afectdé a los resultados de
monitoreo de la Lista de Observacion.

En las muestras del efluente de la EDAR de
2019 vy, teniendo en cuenta los cinco antibio-
ticos objeto de estudio (eritromicina, azitromi-
cina y claritromicina, amoxicilina y ciprofloxa-
cino), la suma total de sus concentraciones
super6 el valor de 1 pg/L en los localizadores
de Coérdoba, Zaragoza, Alicante y Valencia.
En MR, ese mismo afio, la suma total de sus
concentraciones no superd 1 pg/L en ningun
localizador. Aungue la suma super6 los 0,5
pug/L totales en los localizadores de Vitoria,
Albacete y Alicante. La concentracion total
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disminuyd en el MR con respecto a la EDAR
en todos los localizadores excepto en Vitoria
y Toledo. La disminucién de la suma de con-
centracion total de los cinco antibidticos fue
notable sobre todo en Coérdoba, Valencia y
Zaragoza en MR frente a los totales en la
EDAR.

Se analizé la concentracion en MR con res-
pecto a la EDAR mediante los cocientes MR/
EDAR. En 2018, sélo habia medidas para los
tres antibidticos macrélidos para cada uno de
los 16 pares MR-EDAR vy, por tanto, se obtu-
vieron 48 cocientes. La concentracion en MR
fue inferior a la de la EDAR en 40 casos, con
7 de ellos donde la disminucién es superior al
90%. Se supero a la de la EDAR en 8 casos (2
localizadores para eritromicina, 3 para azitro-
micina y 3 para claritromicina).

En 2019, afio en el que se analizaron los tres
antibidticos macrdlidos, amoxicilina y cipro-
floxacino, se obtuvieron 80 cocientes. Hubo
una mayoria de casos (67) donde la concen-
tracion en MR disminuy6 con respecto a la de
la EDAR correspondiente, superdandose un
90% de reduccion en 12 casos. La concentra-
cién en MR fue mayor a la de la EDAR en 13
casos (4 localizaciones para la azitromicina,
en 5 para la claritromicina, en 1 para la amoxi-
cilina y en 3 para el ciprofloxacino).

En cuanto a los porcentajes de cada antibio-
tico por localizador, en 2019 los 5 antibidticos
estaban presentes en 5 de las 16 EDAR. El
patrén de antibidtico predominante en los
efluentes de EDAR fue distinto segun el loca-
lizador, pero la concentraciéon mas alta en su
localizador fue, en general, para azitromicina
y ciprofloxacino. La amoxicilina predomind en
los efluentes de EDAR de 4 (del total de 16)
localizadores. En los MR se observd menor
variedad de antibiéticos y aumento del por-
centaje de claritromicina sobre el total en
algunos localizadores. Para las muestras
obtenidas soélo en MR (sin correspondiente
muestra en EDAR) en 2019, la suma total de
los cinco antibidticos del localizador de Alba-
cete sobrepasé los 0,8 pg/L.

Se han analizado factores que pueden afec-

tar a los resultados de los muestreos y que se

deben tener en cuenta al disefiar planes de
monitoreo de antimicrobianos en agua super-
ficial:

@ Estacionalidad del consumo: se aconseja
el muestreo coincidiendo con los picos de
consumo en salud humana (en Espafia, en
invierno),

® Propiedades fisico-quimicas tales como la
solubilidad, reparto, estabilidad de la
molécula. La amoxicilina es quimicamente
el més inestable de los antibidticos medi-
dos y el mas consumido. Sin embargo, no
es el de mayor concentracion en MR y
EDAR. Los macrélidos tienden a adsorber-
se a materia organica, y podrian quedar
retenidos en lodo de depuradora o en
otro material organico;

® Otros aportes: las aguas pueden recibir
los antibidticos debido al consumo en
salud humana, pero también puede llegar
a las aguas un aporte dificil de calcular,
aunque posible, a partir de animales trata-
dos que depositan su excreta en el ambito
urbano (animales de compafiia) o en terre-
no agricola (animales para el consumo
humano).

Ademads, para interpretar los resultados y
diseflar planes de muestreo se debe tener
en cuenta:

@ La eficiencia del tratamiento que recibe el
agua en la EDAR (se muestrea el efluente);

® La contaminacion de la masa de agua que
puede venir de aguas arriba del punto de
muestreo;

® Condiciones edafoclimaticas de la zona
tales como el caudal del curso de agua y
la temperatura ambiente.

Las conclusiones de este informe se tendran
en cuenta en el futuro al disefiar planes de
muestreo de este tipo de moléculas en el
agua superficial.

Residuos de antibidticos en estaciones depuradoras de aguas residuales y aguas superficiales
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El presente informe tiene como objetivo resu-
mir e interpretar los resultados de 2018 vy
2019 de la monitorizacién de los antibiéticos
incluidos en la Lista de Observacién de la
Directiva Marco del Agua (en lo sucesivo,
DMA) en Espafia. Es el resultado de la cola-
boracién del Ministerio para la Transicion
Ecoldgica y el Reto Demogréfico (Direccidn
General del Agua) y el Ministerio de Sanidad
(Agencia Espafiola de Medicamentos y Pro-
ductos Sanitarios-AEMPS, Plan Nacional fren-
te a la Resistencia a los Antibiéticos-PRAN).
Las conclusiones contribuirdn a elaborar una
propuesta de mejora para la monitorizacion y
vigilancia de antibidticos en aguas continen-
tales para los proximos afios.

3.1. MARCO LEGAL

En los dltimos afios, numerosas iniciativas
apuestan por el conocimiento de la presen-
cia medioambiental de residuos de antimi-
crobianos. Asi, el vigente Plan de accién fren-
te a la resistencia a antimicrobianos de la
Unién Europea (2017), reconoce la importan-
cia de la monitorizacién de los antibidticos en
el MA y se marca como objetivo el reforzar la
monitorizacion ambiental de antimicrobianos
(Plan Nacional frente a la Resistencia a los
Antibidticos Medioambiente (PRAN-MA) Infor-
me 1.1, 2022).

El Plan de accién frente a la
resistencia a antimicrobianos de la
Union Europea (2017), reconoce la
importancia de la monitorizacién de

los antibiéticos en el medioambiente

Las normativas Comunitarias sobre protec-
cién de las aguas y sus respectivas transposi-

ciones al derecho espafiol son numerosas y
su descripcion esté fuera de los objetivos de
este informe. La informacion se puede encon-
trar en la pagina web del Ministerio para la
Transicion Ecolégica y el Reto Demogréafico
MITECO. Para comprender como esta legisla-
cién determina el seguimiento de los antibio-
ticos en el medio acudtico, es importante
destacar la Directiva 2000/60/CE del Parla-
mento Europeo y del Consejo, de 23 de octu-
bre de 2000, por la que se establece un mar-
co comunitario de actuacion en el &mbito de
la politica de aguas (conocida como la Direc-
tiva Marco del Agua) y la Directiva 91/271/CEE
del Consejo, de 21 de mayo de 1991, sobre el
tratamiento de las aguas residuales por su
posible impacto en la gestidn de residuos de
antibidticos en el MA.

311 Directiva Marco de Agua

La DMA nacié como respuesta a la necesidad
de unificar las actuaciones en materia de
gestion de agua en la Unién Europea (UE) y
tiene entre sus principales objetivos la pro-
teccion y mejora de las masas de agua super-
ficiales y subterrdneas y la de sus ecosiste-
mas asociados, la reduccién progresiva de la
contaminacion ademas de garantizar el sumi-
nistro suficiente de agua superficial o subte-
rrdnea en buen estado. En Espafia, la Directi-
va 2000/60/CE se incorpora al derecho
espafiol mediante el Real Decreto Legislativo
(RDL) 172001 de 20 de julio, por el que se
aprueba el texto refundido de la Ley de
Aguas.

La Ley 62/2003, de 30 de diciembre, de
medidas fiscales, administrativas y del orden
social incluye, en su articulo 129, la modifica-
cién del texto refundido de la Ley de Aguas,
aprobado por RDL 1/2001 (Ministerio de
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Medio Ambiente, 2001). En el articulo 16 bis.1
del RDL 1/2001 se define como demarcacioén
hidrografica (DH) la zona terrestre y marina
compuesta por una o varias cuencas hidro-
graficas vecinas y las aguas de transicion,
subterraneas y costeras asociadas a dichas
cuencas. En Espafia, la delimitacion de las
DHs y la composicién de sus respectivos
Comités de Autoridades Competentes se
han fijado normativamente en los Reales
Decretos (RD) 125/2007 y RD 126/2007 y sus

modificaciones RD 29/2011 y RD 1626/2011.
La legislacion sobre aguas se puede consul-

Desde 2018, se monitorizan varios
antibioticos en aguas superficiales
de Espana

tar en los Codigos de Aguas (Normativa Esta-
tal y Autondmica) de la Biblioteca Juridica
Digital de la Agencia Estatal Boletin Oficial
del Estado (véase bibliografia).

Mapa de demarcaciones hidrogréficas en Espania.
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La Directiva 2013/39/UE, de 12 de agosto de
2013 introduce, entre otras cuestiones, un
nuevo mecanismo denominado “Lista de
Observacién” (en inglés “Watch List”) para
aguas superficiales. La Lista de Observacion
es una lista de sustancias quimicas definida
por criterios cientificos por el “Joint Research
Centre” (JRC) y el objetivo de la Directiva es
recoger datos de calidad de las concentracio-
nes de esas sustancias en el medio acuatico.
La Comision Europea (CE), usa los datos obte-
nidos para realizar evaluaciones de riesgo
mediante las cuales se determinan las sustan-
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cias de la Lista de Observacién que pasan a
ser sustancias prioritarias y regular en conse-
cuencia, estableciendo, si es necesario, las
normas de calidad medioambiental con limites
de concentracidn para esas sustancias.

La Decision de Ejecucion (UE) 2015/495 con-
tiene la primera lista de sustancias o grupos
de sustancias que conformaron la primera Lis-
ta de Observacion, asi como el método analiti-
co indicativo y el limite maximo aceptable de
deteccion del método. Se trataba de diez sus-
tancias o grupos de sustancias, entre las que




se inclufan antibidticos de uso humano y vete-
rinario (antibidticos macrdlidos: eritromicina,
claritromicina y azitromicina), ademas de otros
farmacos y hormonas [diclofenaco, 17-alfa-eti-
nilestradiol (EE2), 17-beta-estradiol (E2) y estro-
na (EN]. La inclusién de antimicrobianos y
otros fdrmacos es consecuencia de la Estra-
tegia de la Comision Europea en materia de
productos farmacéuticos en el medioambien-
te y del Plan de Accién Europeo «Una sola
Salud» para luchar contra la resistencia a los
antimicrobianos. La Comisién Europea actua-

liza esta Lista de Observacién cada dos afios
y los datos se obtienen por un periodo maxi-
mo de 4 afios, tras lo cual se analizan y se
establecen las medidas regulatorias necesa-
rias. La primera actualizacion tuvo lugar con
la Decisién de Ejecucion (UE) 2018/840 de la
Comision, de 5 de junio de 2018. En ella, se
mantienen en la lista los antibidticos macroli-
dos y se incluyen también la amoxicilina y el
ciprofloxacino. La segunda actualizacién fue
en 2020, mediante la Decision de Ejecucién
(UE) 2020/1161 de la Comision de 4 de agosto

Antibidticos en la Lista de Observacién de la DMA y afio de entrada en lista.

Ano de entrada en la lista de observacion

2015 2018 2020 2022

Macrélidos: eritromicina,
claritromicina y
azitromicina

Macroélidos
Amoxicilina
Ciprofloxacino

de 2020. En esta segunda actualizacion figu-
raban en la lista los antibiéticos amoxicilina,
ciprofloxacino, sulfametoxazol y trimetoprim
ademas de otras sustancias farmacoldgica-
mente activas. La Ultima actualizacién de
2022 se hizo mediante la Decisién de ejecu-
cion (UE) 2022/1307 de la Comisién, de 22 de
julio de 2022 y en ella se incluyen ya sélo
dos antibidticos, el sulfametoxazol y trimeto-
prim. La vigilancia de eritromicina, claritromi-
cina y azitromicina termind en 2019 y de
amoxicilina y ciprofloxacino en 2022. (para
profundizar sobre el tema se puede consultar
la web del MITECO en el siguiente enlace).

La Direccién General del Agua (DGA) del
MITECO coordina en Espafia el seguimiento
de cada sustancia de la Lista de Observa-
cion. Para la seleccion de las estaciones de
seguimiento se tienen en cuenta las modali-
dades de uso de las sustancias y su posible
presencia, quedando repartidas estas esta-
ciones en zonas agricolas, ganaderas y urba-
nas de las distintas DH.

Sulfametoxazol
Trimetoprim

Amoxicilina
Ciprofloxacino
Sulfametoxazol

Trimetoprim

31.2 Tratamiento de Aguas residuales
Urbanas: Directiva 91/271/CEE

La Directiva del Consejo sobre el tratamiento
de las aguas residuales urbanas (91/271/CEE),
establece que los Estados Miembros adop-
ten las medidas necesarias para garantizar
que las aguas residuales urbanas sean trata-
das correctamente antes de su vertido. Para
ello, la norma impone principalmente 2 obli-
gaciones a cumplir en diferentes plazos:

® Que las “aglomeraciones urbanas” dis-
pongan de sistemas colectores que reco-
jany conduzcan las aguas residuales;

® la obligacion de someter dichas aguas
residuales a determinados tratamientos.

La transposicién de la Directiva 91/271/CEE al
Derecho espafiol, se realizd a través del Real
Decreto-Ley 11/1995, de 28 de diciembre, por
el que se establecen las normas aplicables al
tratamiento de las aguas residuales urbanas.
Por su parte, el Real Decreto 509/1996 desa-
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rrolla el contenido del anteriormente citado,
mediante la incorporacién de los Anexos
contenidos en la Directiva 91/271/CEE, que no
habian sido incorporados inicialmente. En
dichos anexos se especifica la concentracién
de los vertidos a la salida de la Estacién
Depuradora de Aguas Residuales (EDAR), el
criterio de conformidad y los criterios para
declarar zonas sensibles.

En octubre de 2022, la CE presentd una pro-
puesta de revisién de la Directiva 91/271/CEE.
Después de 30 afios de vigencia y con un
nivel de implementaciéon superior al 90% en
la UE, se consideraba necesario seguir pro-
gresando en la mejora de los sistemas de tra-
tamientos, la asignacién de responsabilida-
desy la adaptacion a nuevos retos y politicas.

La propuesta de Directiva de Aguas
Residuales presentada por la Comisién
prevé utilizar sistemas avanzados de
tratamiento que reduzcan las
emisiones de antibiéticos al
medioambiente.

En lo que se refiere a la emision de medica-
mentos a través de depuradoras, la propues-
ta de Directiva requiere la implementacién de
sistemas de tratamiento cuaternario en depu-
radoras que traten una carga equivalente a
100.000 habitantes equivalentes (que seria el
equivalente a la carga generada al dia por
una persona en una vivienda normal) antes
de 2036. Esta medida pretende disminuir la
emisién de microcontaminantes como los
medicamentos o los cosméticos, los cuales
suponen un 92% de los contaminantes toxi-
cos emitidos por las depuradoras.

La propuesta de Directiva adopta un enfoque
basado en la responsabilidad extendida del
productor, es decir, que los gastos asociados
a los tratamientos cuaternarios tendran que
ser sufragados por los sectores que produ-
cen los contaminantes o sus importadores.
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La propuesta de Directiva también establece
que, antes de 2025, se deberdn establecer
planes nacionales para la monitorizacion de
pardmetros relevantes para salud publica,
incluida la resistencia a antimicrobianos. La
monitorizacién deberd hacerse en toda insta-
lacién que depure un equivalente a 100.000
he o superior.

La propuesta de Directiva ya ha sido enviada
al Consejo y al Parlamento para su considera-
cién y se adoptarad por procedimiento legisla-
tivo ordinario.

3.2 CENSO NACIONAL DE VERTIDOS

El Real Decreto 849/1986, de 11 de abril, por
el que se aprueba el Reglamento del Domi-
nio Publico Hidrdulico, determina que los
organismos de cuenca llevardn un Censo de
Vertidos Autorizados (CVA). El Censo Nacio-
nal de Vertidos contiene informacién sobre
los vertidos autorizados en todas las DH, tan-
to los realizados a dominio publico hidraulico
como los realizados desde tierra a mar. El
MITECO a través de la DGA es el responsa-
ble de actualizar el censo. La informacién
sobre los vertidos realizados desde tierra a
mar serd remitida por el érgano autonémico
competente. Esta informacién serd remitida a
la DGA con una periodicidad anual.

Se establece una distincidn del tipo de verti-
do en funcién del destino del vertido y de la
técnica utilizada:

® \Vertidos Directos: se considera vertido
directo la emision directa de contaminan-
tes a las aguas continentales o a cualquier
otro elemento del dominio publico hidrau-
lico, asi como la descarga de contaminan-
tes en el agua subterrdnea mediante
inyeccién sin percolacion a través del sue-
lo o del subsuelo.

@ Vertidos Indirectos: son los realizados en
aguas superficiales o en cualquier otro
elemento del dominio publico hidraulico a
través de azarbes, redes de colectores de
recogida de aguas residuales o de aguas




pluviales o por cualquier otro medio de
desague. En el caso de que el vertido ten-
ga por destino las aguas subterraneas, se
considera vertido indirecto si se realiza
mediante filtracion a través del suelo o del
subsuelo (vertido al terreno).

Los vertidos también pueden ser urbanos o
industriales. Los urbanos se clasifican seguln
los habitantes del nlcleo (o nudcleos) de
poblacién al que dan servicio. Los industria-
les se clasifican en:

® Industriales con presencia de sustancias
peligrosas,

Industriales procedentes de piscifactorias,

Industriales procedentes de aguas de
refrigeracion,

® Industriales procedentes de actividades
mineras,

® Resto de vertidos industriales (sin presen-
cia de sustancias peligrosas; RD 849/1986;
Manual para la gestién de vertidos, 2007).

Los vertidos industriales sin sustancias peli-
grosas se categorizan en clases (1, 2 o 3)
segln su actividad y cada clase se divide a
su vez en grupos (Figura 3-2). Los vertidos
urbanos se consideran como industriales de
clase 1si contienen entre el 30% y el 70% (en
volumen) de aguas industriales. Si el porcen-
taje es superior al 70%, el conjunto del verti-
do se considera industrial.

Los vertidos industriales con sustancias peli-
grosas contienen, al menos, una de las sus-
tancias peligrosas en concentracién superior
al limite de cuantificacion analitica. A efectos
del Canon de Control de Vertidos (CCV) se
entiende por sustancia peligrosa a las toxi-
cas, persistentes y bioacumulables (PBT), asi
COomo a otras sustancias con un nivel de ries-
go anéalogo (RD 849/1986 y Manual para la
gestién de vertidos, 2007).

Los residuos provenientes de actividades far-
macéuticas pertenecen al grupo 9 (quimica)
segun el anexo IV del RD 849/1986.

Figura 3-2. Clasificacién del tipo de vertido segln su naturaleza. Fuente: Informe CNV Autorizaciones

de Vertido 2019.

Urbano o asimilable

a urbano

I 250-1.999h.e.

2.000-9.999h.e.
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250.000h.e.
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Sin h.e. asociados

' Tipo de vertido ‘

Industrial |
)

I Clase 1 (riesgo contaminante bajo)

=z
bl 20

Clase 2 (riesgo contaminante medio)

{ Clase 3 (riesgo contaminante alto)

' Con sustancias peligrosas '
Sin clasificar (sin sustancias
peligrosas)
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Tabla 3-2. Clasificacion de los vertidos de naturaleza industrial segun la actividad industrial acorde al
anexo IV del RD 849/1986, de 11 de abril, por el que se aprueba el Reglamento del Dominio
Publico Hidraulico.

0 Servicios

1 Energia y Agua

2 Metalurgia

3 Alimentacion
o 4 Conservera

5 Confeccion

6 Madera

7 Manufacturas diversas

7 Bis Agricultura, caza y pesca
7 Ter Gestién de Residuos

8 Mineria

9 Quimica

10 Construccion
Clase 2 " Bebidas y tabaco

12 Carnes y lacteos

13 Textil

14 Papel

15 Curtidos
Clase 3 16 Tratamiento de superficies

17 Zootecnia
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4. ORIGEN DE LOS DATOS

Los datos provienen de la monitorizacion de
sustancias quimicas que se realiza por la
DGA del MITECO a través de las confedera-
ciones hidrograficas para cumplir los requisi-
tos debidos a la aplicacion de la DMA.

4.2. PUNTOS DE MUESTREO

Durante los afios 2018 y 2019 respectivamen-
te, se tomaron muestras en 36 puntos de

muestreo, pertenecientes a un total de 10 DH
(ver la tabla 4-1), correspondiendo las mues-
tras de 2018 a la primavera (entre el 2 y el 26
de abril) y las de 2019 al otofio (entre el 23 de
septiembre y el 28 de octubre).

En 32 casos se pueden agrupar los puntos
de muestreo por pares, de manera que una
de ellas se recogia a la salida (efluente) de la
Estacion Depuradora de Aguas Residuales
(EDAR) y la otra en el medio receptor (MR) de

Estaciones de la Lista de Observacién en Espafia.

Fuente: MITECO.

ESTACIONES DE LA LISTA DE OBSERVACION

0 25 50 100 150 200 Kilémetros
——t——t——t—

SITUACION N

% EDAR s .
3 MEDIO RECEPTOR

5% Demarcaciones Hidrograficas S s
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Tabla 4-1. Resumen de las estaciones de muestreo por cuenca y su mapa correspondiente.

Fuente: MITECO.
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*En este trabajo se asigna un localizador segun se muestra para facilitar interpretacion y seguimiento.
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la depuradora aguas abajo, salvo en el caso
de Barcelona, donde el MR estaba aguas arri-
ba de la EDAR. En 4 casos, Ciudad Real, Jaén,
Lugo vy Albacete, solo se tomaron muestras
en el MR. Los datos sobre los puntos de
muestreo fueron suministrados por la DGA
del MITECO.

Entre 2018 y 2019 se tomaron
numerosas muestras de aguas
superficiales y depuradoras de aguas
residuales en 10 Demarcaciones
Hidrograficas de Espaiia.

La Tabla 4-1 describe los cédigos asignados y
la localizacién de los puntos de muestreo. Se
ha asignado un localizador para facilitar el
manejo e interpretacion de los datos.

Las masas de agua a las que pertenecen
cada punto de muestreo, los tipos de trata-
miento que se realizan en las EDAR, las aglo-
meraciones urbanas y los vertidos que reci-
ben dichas masas de agua se detallan en
documentos anexos independientes (Anexo
Ay 1IB).

4.3. ANALISIS DE LAS MUESTRAS

4.31 Antibiéticos analizados

Los antibidticos analizados en cada una de
las muestras en el afio 2018 fueron los reque-
ridos en la Lista de Observacion de la DMA,
es decir, eritromicina, claritromicina, y azitro-
micina. En 2019, se afiadieron ciprofloxacino
y amoxicilina (considerdndose un sumatorio
de: amoxicilina, amoxicilina-metilada y (5R,
5S) amoxicilina). Estos analisis se realizaron
en el Laboratorio de Espectrometria de
Masas-Contaminantes Organicos del Instituto

En las muestras de aguas
superficiales y depuradoras se
analizaron distintos antibioéticos:
Eritromicina, claritromicinay
azitromicina (2018 y 2019),
ciprofloxacino y amoxicilina (2019)
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de Diagndstico ambiental y Estudios del Agua
(IDAEA), del Consejo Superior de Investiga-
ciones Cientificas (CSIC).

4.3.2 Procesado de las muestras
4.3.2.1 Estandares y reactivos

Se utilizaron disolventes de calidad analitica
de Merck (Darmstadt, Germany). metanol
(MeOH) SupraSolv; acetonitrilo (ACN) y agua
calidad HPLC (H20) LiChrosolv; y acido férmi-
co (HCOOH) (98-100%). Los patrones de azi-
tromicina, eritromicina y claritromicina fueron
proporcionados por European Pharmacopea
(EP) Reference Standard. Los patrones de
amoxicilina y ciprofloxacino y los patrones
marcados isotdépicamente eritromicina (N,
N-dimetil-BCz) y dg-ciprofloxacino fueron
suministrados por Sigma-Aldrich y el patrén
marcado d,-claritromicina por Neochema.

4.3.2.2 Extraccion en fase sélida

El procedimiento de extraccién en fase sdlida
se llevd a cabo con cartuchos OASIS HLB
(200mg, 6mL).

Se fortificaron 100 mL de muestra con *C -eri-
thromicina, d;-claritromicina y dg-ciprofloxaci-
no para obtener una concentracién de 50
ng/L. El cartucho se acondicion6 con 6 mL de
metanol y 6 mL de agua. A continuacion, se
hizo pasar la muestra a través del cartucho.
Se lavé este con 6 mL de una mezcla agua/
metanol (65:35). Se dejé secar el cartucho
durante 20 minutos. La elucién de los com-
puestos se llevd a cabo con MeOH (10 mL).
Se evaporé el extracto final casi a sequedad
a 40°Cy bajo una corriente de N,. Se recons-
tituyé con 100 pL de fase movil. Finalmente,
se filtré el extracto con un filtro de jeringa de
politetrafluoroetileno (PTFE) de 0,22um.

4.3.2.3 Andlisis por LC—ESI-HRMS

El andlisis por cromatografia de liquidos aco-
plada a espectrometria de masas de alta
resolucion (LC-HRMS, por sus siglas en
inglés) se llevé a cabo en un espectrémetro
de masas Orbitrap-Exactive HCD (Thermo



Fisher Scientific, Bremen, Germany) equipa-
do con una fuente electroespray calentada
(H—=ESI 1), una bomba Surveyor MS Plus y un
muestreador automatico Accela Open AS a
5,5°C (Thermo Fisher Scientific, San José,
California).

La separacion cromatografica se realizé con
una columna Luna Cg de fase reversa (150mm
x 2mm, 5um, Phenomenex, Torrance, CA,
USA) con una precolumna Cg (40mm x
2.0mm, Phenomenex, Torrance, CA, USA). La
fase moévil consiste en agua acidificada al
01% con HCOOH como solvente A, y una
fase organica de ACN acidificado al 0,1% con
HCOOH como solvente B, a un flujo de
200uL/min. El gradiente de elucion fue del
5% al 95% de solvente B en 15 min. Este por-
centaje (95%) se mantuvo durante 1 min. A
continuacion, el sistema volvié a las condicio-
nes iniciales y se reequilibré durante 9min. El
volumen de inyeccion fue de 10pL.

El analisis por espectrometria de masas se
realizé en modo electroespray positivo con
N, como gas auxiliar, de barrido de iones y
de nebulizaciéon a 40psi, O y 10u.a. (unidades
arbitrarias) respectivamente. Las adquisicio-
nes se obtuvieron en modo de barrido (Full
Scan) en un intervalo de m/z 50-1000. Se tra-
bajé a resolucion 50.000 (m/z 200, Full Width
at Half Maximum, FWHM) a una velocidad de
barrido de 2Hz y con una exactitud en la
medida de la masa <5ppm con calibracién

Criterios de validacion para las medidas.

Exactitud® (%) | Precisién® (%) | LOD (ng/l) | LOQ (ng/L)
77 7 5 10

externa. Los pardmetros de la trampa (C-trap)
fueron 10e® cuentas de iones y 250ms para
enviar los iones al analizador Orbitrap.

El software empleado para adquirir y proce-
sar los datos fue Xcalibur (Thermo Fisher
Scientific, Bremen, Germany).

4.4 VALIDACION DEL METODO.
PARAMETROS DE CALIDAD

La identificacidén y cuantificacion se lleva a
cabo mediante el método de la dilucidon iso-
topica. Los criterios de identificacion son:
tolerancia en la relacién entre el tiempo de
retencién del compuesto y su estdndar mar-
cado respecto al patrén de calibracion de +
2,5%; la sefial se identifica con una exactitud
de masa de + 5 ppm; coincidencia en el perfil
isotopico >80% y area del pico cromatografi-
co >104.

La curva de calibracion utilizada para la cuan-
tificacion de los compuestos es de 6 puntos
en el intervalo de concentraciones de 20 a
250 ng/L, excepto para la eritromicina que es
de 10 a 250 ng/L. Se analizan blancos de
método e instrumentales para evaluar posi-
bles interferencias.

La exactitud y precisién del método se eva-
lan analizando muestras fortificadas (n=4) a
concentracién conocida de los analitos (50
ng/L). La exactitud se calcula como la recupe-
racién (%) entre la concentracién medida vy la

Eritromicina
Claritromicina 67 7 10 20
Azitromicina 69 10 10 20
Amoxicilina 89 14 10 20
Ciprofloxacino 71 26 10 20

%Exactitud, expresada en % como el promedio de las concentraciones calculadas dividido entre la concentracion real.
bprecision, expresada en % como la desviacion estdndar relativa (RSD) de las concentraciones calculadas.

. Residuos de antibiéticos en estaciones depuradoras de aguas residuales y aguas superficiales



fortificada. La precision es la desviacidn
estandar relativa (%RSD) de las 4 medidas. El
limite de deteccion del método (LOD, por sus
siglas eninglés), se estima a partir de la sefial
del analito en el cromatograma de una mues-
tra fortificada al nivel mas bajo validado,
como la concentracion que corresponderia a

Residuos de antibidticos en estaciones depuradoras de aguas residuales y aguas superficiales

3 veces la relaciéon sefial/ruido. Como limite
de cuantificacion (LOQ, por sus siglas en
inglés), se establece el punto de menor con-
centracion de la recta de calibracién. Los valo-
res obtenidos para exactitud y precision junto
con los limites de deteccidon y cuantificacion
del método se muestran en la tabla 4-2.
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51 RESIDUOS POR ANTIBIOTICO
Y PUNTO DE MUESTREO

Los datos de residuos de antibidticos detec-
tados en los aflos 2018 y 2019 en los puntos
de muestreo correspondientes a las DH ante-
riormente descritas, son los que se detallan a
continuacion:

511 Eritromicina

En el afio 2018 se superd el LOQ (10 ng/L) de
eritromicina a la salida de 11 de las 16 EDAR

muestreadas. Las zonas con mayor concen-
tracion en los efluentes de las EDAR en 2018
fueron Valencia, Zaragoza, Vitoria y Alicante.
La concentracion en MR estuvo por debajo
del LOQ en todos los casos salvo en Alicante,

La eritromicina se encontré en el
efluente de casi todas las depuradoras
muestreadas. En rio también se
encontré, pero en menor frecuencia y
cantidad

Tabla 5-1. Residuos de eritromicina a la salida de la EDAR y en el MR en 2018 y 2019.

LOCALIZADOR | EDAR 2018 (ng/L) | MR 2018 (ng/L) | EDAR 2019 (ng/L) | MR 2019
(primavera)

ALBACETE (% - <LOQ - 302
ALICANTE 337 145 15 83
BADAJOZ <LOQ <LOQ m <LOQ

BARCELONA 67 <LOQ 59 <LOQ

BIERZO BAJO <LOQ <LOQ 25 <LOQ

CIUDAD REAL (¥ - <LOQ - <LOQ
CORDOBA <LoQ <LoQ 452 <LOQ
JAEN (% - <LOQ - <LOQ
LEON 158 <LoQ 25 <LOQ
LUGO (¥ - <LOQ - <LOQ
MADRID 138 <LOQ 106 <LOQ
MURCIA 77 <LOQ 43 <LOQ
OURENSE <LOQ <LOQ 30 <LOQ
OVIEDO <L0OQ <LOQ 55 42
TERUEL 87 <LOQ 88 <LOQ
TOLEDO 166 424 46 24
VALENCIA 425 563 76 39
VALLADOLID 72 <L0Q 64 <LOQ
VITORIA 353 <LoQ 14 <LOQ
ZARAGOZA 351 <LOQ 660 <LOQ
LOQ, ;1 omicina = 10 NG/L.

Valores en negrita indican resultados superiores en el MR con respecto a la EDAR. En cursiva y con asterisco (*) puntos

con muestra solo en el medio receptor.
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Valencia y Toledo. En los dos dltimos casos
aumenté respecto al efluente de la EDAR
correspondiente (Tabla 5-1).

En el afio 2019, se cuantificé eritromicina en
el efluente de todas las EDAR muestreadas,
detectdndose las concentraciones mas ele-
vadas en Zaragoza y Cérdoba. En los MR se
registré una disminucion de la concentracion
respecto al efluente de la EDAR correspon-
diente. En cuanto a los MR sin muestreo en
EDAR, solo se detectd eritromicina en Alba-
cete con mas de 300 ng/L.

54.2 Azitromicina

En el aflo 2018, se superd el LOQ (20 ng/L)
de azitromicina a la salida de la EDAR en 14
de las 16 estaciones muestreadas. La EDAR
de Murcia fue en la que se detectd mayor
concentracién, con cerca de 1 pug/L. Asimis-

mo, se cuantificaron residuos por encima del
LOQ en el MR aguas abajo de la EDAR en 7
casos, con la mayor concentraciéon en Valla-
dolid. Se observa un descenso en la concen-
tracion de azitromicina en MR en todos los
casos excepto en Valladolid, Barcelona (en
Barcelona el MR estd aguas arriba de la
EDAR) y Valencia. En Valladolid, la concentra-
cion de azitromicina en el MR fue 18 veces
mayor que en su correspondiente EDAR.

La azitromicina se encontré en mayores
concentraciones que la eritromicina en
casi todas las depuradoras. Su presencia
en rios es también menos frecuente y, en
general, menos abundante.

En cuanto a las muestras de 2019, se superd
el LOQ de azitromicina en 15 de las 16 EDAR

Tabla 5-2. Residuos de azitromicina a la salida de la EDAR y en el MR en 2018 y 2019.

LOCALIZADOR EDAR 2018 (ng/L) | MR 2018 (ng/L) | EDAR 2019 (ng/L) | MR 2019
(primavera) (otofio) (ng/L)
_ 36 - 95

ALBACETE (%)
ALICANTE 146 33 1284 239
BADAJOZ 122 <LOQ 226 <LOQ
BARCELONA 218 306 143 <LOQ
BIERZO BAJO 14 84 25 85
CIUDAD REAL (%) - <LOQ - <LOQ
CORDOBA <LOQ <LOQ 882 <LOQ
JAEN (%) - <LOQ - <LOQ
LEON 12 <LOQ 25 <LOQ
LUGO (%) - <LOQ - 83
MADRID 139 <LOQ 179 <LOQ
MURCIA 960 <LOQ 86 <LOQ
OURENSE 187 <LOQ 73 <LOQ
OVIEDO 337 <LOQ 663 125
TERUEL 54 <LOQ 21 <LOQ
TOLEDO <LOQ <LOQ 32 36
VALENCIA 25 133 1788 109
VALLADOLID 50 900 <LOQ 103
VITORIA 160 54 34 229
ZARAGOZA 179 <LOQ 951 <LOQ
LOQ iromicina = 20 NG/L.

Valores en negrita indican resultados superiores en el MR con respecto a la EDAR.
con muestra solo en el medio receptor.
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(todas excepto Valladolid, donde se estaba
debajo del LOQ). La EDAR que mas concen-
tracion de azitromicina presenté fue Valencia,
con casi 1,8 ug/L, superando la concentracién
de Murcia en 2018. Se pudo cuantificar la azi-
tromicina en 9 de los MR muestreados y en el
resto la concentracién estaba por debajo del
LOQ. La concentracién de azitromicina en el
MR fue mayor que a la salida de la propia
EDAR de la que reciben el efluente en 3
casos, sobre todo, en Vitoria. En Toledo, la
concentracion en MR también fue muy similar
a la de la EDAR.

54.3 Claritromicina

En el afio 2018 la concentracién de claritromi-
cina a la salida de la EDAR en 8 estaciones
muestreadas estuvo por debajo del LOQ (20
ng/L). En cuanto a las concentraciones que

superaron el LOQ, la mayor concentracion
correspondié al localizador de Vitoria. En los
MR se observd la presencia de claritromicina
a concentracién por encima del LOQ, en solo
4 |localizadores. En el resto de MR la concen-
tracion estuvo por debajo del LOQ. En tres
casos la concentracion de MR superé la de la
medida en EDAR: Valencia, Oviedo y Barcelo-
na, aunque en este dltimo localizador la dife-
rencia entre MR y EDAR no es analiticamente
significativa.

La claritromicina se encuentra en
depuradoras y rios en menor frecuenciay
cantidad que los otros macrélidos
analizados.

En el afio 2019, se cuantificd la concentracién
de claritromicina en la salida de 6 de las 16
estaciones depuradoras, siendo Madrid con

Residuos de claritromicina a la salida de la EDAR y en el MR en 2018 y 2019.

LOCALIZADOR | EDAR 2018 (ng/L)

MR 2018 (ng/L)

EDAR 2019 (ng/L) MR 2019

(primavera) (otofio)

ALBACETE (%) - <LOQ - 71
ALICANTE <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
BADAJOZ <LOQ <LOQ 29 <LOQ

BARCELONA 100 106 <LOQ <LOQ

BIERZO BAJO <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ

CIUDAD REAL (%) - <LOQ - <LOQ
CORDOBA <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
JAEN (%) - <LOQ - <LOQ
LEON 57 <LOQ <LOQ 55
LUGO (% - <LOQ - <LOQ
MADRID 43 <LOQ 170 210
MURCIA <LOQ <LOQ <LOQ <LOQ
OURENSE <LOQ <LOQ 29 <LOQ
OVIEDO <LOQ 33 <LOQ <LOQ
TERUEL 28 <LOQ 47 <LOQ
TOLEDO <LOQ <LOQ <LOQ 27
VALENCIA 34 66 22 <LOQ
VALLADOLID 28 <LOQ <LOQ 27
VITORIA 154 32 <L0Q 121
ZARAGOZA 67 <LOQ 48 <LOQ
(LOQ oyitromicing = 20 NG/L).

Valores en negrita indican resultados superiores en el MR con respecto a la EDAR. Valores en cursiva y con asterisco (*)

indican los puntos con muestra solo en el medio receptor.
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170 ng/L la localizacién con mayor concentra-
cion. En el resto de los puntos de muestreo,
la claritromicina se detectd por debajo del
LOQ. Por su parte, en el MR se cuantificaron
residuos en Vitoria, Ledn, Valladolid, Toledo y
Madrid, siendo este Ultimo con 210 ng/L el
punto con mayor concentracion. En el MR de
Albacete, donde no hay medida para la EDAR,
también se cuantificd claritromicina. Por lo
tanto, disminuyé la concentraciéon en el MR
en Badajoz, Zaragoza, Ourense, Valencia y
Teruel, mientras que en Vitoria, Ledn, Valla-
dolid, Madrid y Toledo la concentracion en el
MR supera a la de la EDAR.

51.4 Amoxicilina [¥(Amoxicilina + Amoxici-
lina-Metilada + (5R,5S)Amoxicilina)]

En el afio 2019 se cuantificé amoxicilina a la
salida de casitodas las estaciones depurado-

ras (15/16), siendo Teruel con 245 ng/L el pun-
to con mayor concentracién. En los MR, la
amoxicilina se determind por debajo del LOQ
en todos los puntos excepto en Oviedo,
Valencia, Albacete, Alicante, Madrid y Toledo,
aunque en este dltimo localizador la diferen-
cia entre MR y EDAR no es analiticamente
significativa (si se considera que la concen-
tracion en EDAR es al menos la del LOQ).

La amoxicilina se encontré con mucha
frecuencia en depuradoras mientras
que en rios su presencia es mas
infrecuente.

Ademads, en el MR de Albacete se midi6 la
mayor concentracion (179 ng/L), que no se
puede comparar a la de su EDAR correspon-
diente ya que no hay punto de muestreo.

Residuos de amoxicilina (2(amoxicilina + amoxicilina-Metilada + (5R,5S)amoxicilina)) a la salida

de la EDAR y en el MR en 2019.

LOCALIZADOR EDAR 2019 (ng/L) (otofio) MR 2019 (ng/L)

ALBACETE (% - 179
ALICANTE 179 42
BADAJOZ 23 <LOQ

BARCELONA 74 <LOQ
BIERZO BAJO 39 <LOQ
CIUDAD REAL () - <LOQ
CORDOBA <LOQ <LOQ
JAEN (%) - <LOQ
LEON 19 <LOQ
LUGO (¥ - <LOQ
MADRID 95 54
MURCIA 44 <LOQ
OURENSE 123 <LOQ
OVIEDO 96 41
TERUEL 245 <LOQ
TOLEDO <LOQ 22
VALENCIA m 21
VALLADOLID 7 <LOQ
VITORIA 37 <LOQ
ZARAGOZA 126 <LOQ
(LOQ 1 oxiciting = 20 NG/L).

Valores en negrita indican resultados superiores en el MR con respecto a la EDAR. Valores en cursiva y con asterisco(*)

indican los puntos con muestra solo en el medio receptor.
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51.5 Ciprofloxacino La concentracion es menor en el MR que en
la EDAR en todos los casos excepto en Ledn,

En el afio 2019 se cuantificé ciprofloxacino en }
Alicante y Toledo.

la salida de todas las EDAR excepto en Tole-
do, donde la concentracidn estaba por deba-
jo del LOQ (20 ng/L). Alicante, con 433 ng/L
fue el localizador que registré el dato mas
alto. También se cuantificé ciprofloxacino en
9 de los 20 MR, registrandose la mayor con-
centracion en Alicante con méas de 500 ng/L.

El ciproflaxacino se encontré en
todas las depuradoras salvo una.
En rio se encontré con menos
frecuencia, pero en
concentraciones significativas.

Tabla 5-5. Residuos de ciprofloxacino a la salida de la EDAR y en el MR en 2019.

LOCALIZADOR EDAR 2019 (ng/L) (otofio) MR 2019 (ng/L)
ALBACETE (¥ - 189
ALICANTE 433 556
BADAJOZ 88 <L0Q
BARCELONA 123 <L0Q
BIERZO BAJO 233 98
CIUDAD REAL (¥ - <LOQ
CORDOBA 51 <LOQ
JAEN () - <LOQ
LEON 69 107
LUGO (¥ - 47
MADRID 46 <LOQ
MURCIA 70 <LOQ
OURENSE 97 79
OVIEDO 140 <LOQ
TERUEL 358 <LOQ
TOLEDO <LOQ 65
VALENCIA 400 22
VALLADOLID 150 <LOQ
VITORIA 194 152
ZARAGOZA 179 <LOQ
(LOQ =20 ng/L).

ciprofloxacino
Valores en negrita indican resultados superiores en el MR con respecto a la EDAR. Valores en cursiva y con asterisco (*)

indican los puntos con muestra solo en el medio receptor.

5.2 ESTACIONALIDAD DE LOS

ron en primavera (finales de abril) y en el afio

RESIDUOS DE ANTIBIOTICOS

EN EDAR

Para los antibiéticos macrélidos se puede
analizar cémo influye la estacionalidad en
los resultados porque hay medidas en dos
afios sucesivos y estaciones del afio dife-
rentes ya que, para este grupo de antibioti-
cos, en el afio 2018 los muestreos se realiza-

Residuos de antibidticos en estaciones depuradoras de aguas residuales y aguas superficiales

2019 en otofio (finales de septiembre y prin-
cipios de octubre).

La estacionalidad afecta al patron de consu-
mo de antibidticos en salud humana. La
influencia de la climatologia es muy evidente
para la amoxicilina. Para el ciprofloxacino la
estacionalidad en el consumo global no pare-
ce tan evidente. Para los macrdlidos, se

31



32

observa mejor, por tener mayor consumo, en
el caso de la azitromicina y la claritromicina,
con picos claros en el primer trimestre del
afio (Figura 5-1y Figura 5-2). El patrén de con-
sumo de macrdlidos indica consumos ligera-
mente superiores en el cuarto trimestre (oto-
flo) frente al segundo trimestre (primavera),
con un pico claro en el primer trimestre
(invierno) y una clara reduccion del consumo
en el tercero (verano) (Figura 5-2).

El consumo de algunos antibiéticos es
marcadamente estacional, por lo que es
esperable que su emision al
medioambiente también lo sea. Los datos
disponibles, sin embargo, no son
concluyentes en este aspecto.

Figura 5-1. Consumo en salud humana en Espafia de los antibidticos de la lista de observacién de la

DMA.

Consumo antibiéticos Global (primaria y hospitales) en DHD

s
»
/
5:/2’
| s 548_—
'I }_ S -
A e
N / 53 L9y
\ / \f ) V »
487 3 \J
i
ET)
as 1
336 FEL il
\ b an
29 2EL "/
I e 263 21 sy
W b | 239~
212 250 / \ ; \ 214
.
\ / 7 \
144
4 \ 14 143 A 1_3? 1.34 136 o} 13 130 e i \'21 132 128 :;;/
. . —H - - —hih 114 R} B &
asa ol oms Ao 3 wa ose 136 A6 a8z 131 S i e | L 105 ‘\\ma o e
i Wﬁl e U2 om o 5 a7 s 075 o 3 T
045 :'5’ “33-—"0..33 Bah D 047 046 DA w047 047 OB 0T ous “‘m_h_‘g:!___.m-‘n}r---‘____us ) 0 087 g4 048 U7 gue 050D 082
O T t—rtr—Tl 00 o1 gu 01z 013 01 G4 011 011 010 o4 010 010 a08 046 uoe 008 047 007 007 007 ek ubS 00: 04 oo oss  hos
03l (30} - 00y [T - 007 008 005 005 .

2014 2014 2014 2014 2015 2015 2015 2015 2016 2016 2016 2016 2017 2017 2017 2017 2018 2018 2018 2018 2019 2019 2019 2019 2020 2020 2020 2020 2021 2021 2021 2021
1T 2T 3T 4T 1T 2T 3T 4T 1T 2T 3T 4T T 2T 3T 4T 1T 2¥ 3T 4T 1T 2T 3T 4T 1T 2T 37T 4T 1T 2T 3T 47

©J01CAO04 - Amoxicilina ®J01FA09 - Claritromicina
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®JOTEEO1 - Sulfametoxazol y trimetoprima #J01MAOQ2 - Ciprofloxacino

JO1FAQ1 - Eritromicina

Fuente: Plan Nacional de Resistencias a los Antimicrobianos (2014-2021). PRAN, 2023. Mapas de consumo de antibicticos |
PRAN (resistenciaantibioticos.es)
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Consumo en salud humana en Espafia de eritromicina, azitromicina y claritromicina.
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Fuente: Plan Nacional de Resistencias a los Antimicrobianos (2014-2021). PRAN, 2023. Mapas de consumo de antibicticos |

PRAN (resistenciaantibioticos.es)

Los datos obtenidos para la Lista de Obser-
vacion son una foto fija del momento de
muestreo. La Lista de Observacién no es un
sistema de vigilancia de las resistencias, pero
los datos pueden analizarse para comprobar
si los resultados de los muestreos reflejan el
patrén de consumo. Seguln los datos del
PRAN, el maximo consumo en la mayoria de
los antibidticos analizados tiende a alcanzar-
se en el primer trimestre del afio. Se han cal-
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culado los cocientes entre la concentracién
en la EDAR en 2019 en que se muestre6 en
otofio, (cuarto trimestre) y en la EDAR en 2018
en que se muestred en primavera (segundo
trimestre). El cociente indica cuédntas veces la
concentracion en otofio supera a la de prima-
vera. Un cociente superior a 1,00 indica un
aumento de la concentracion en otofio frente
a primavera y se muestran destacados en la
tabla.
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Cociente de las concentraciones de macrélidos (eritromicina, azitromicina y claritromicina) en

las EDAR en 2019y 2018 (EDAR,,

/EDAR,

i.e. otoflo/primavera) (1), (2)

LOCALIZADOR \ ERITROMICINA \ AZITROMICINA | CLARITROMICINA
ALICANTE 0,34 8,79 1,00
BADAJOZ 11,10 1,85 1,45

BARCELONA 0,88 0,66 0,20
BIERZO BAJO 2,50 018 1,00
CORDOBA 45,20 4410 1,00
LEON 016 0,22 0,35
MADRID 077 1,29 3,95
MURCIA 0,56 0,09 1,00
OURENSE 3,00 0,39 1,45
OVIEDO 5,50 1,97 1,00
TERUEL 1,01 3,91 1,68
TOLEDO 0,28 1,60 1,00
VALENCIA 018 71,52 0,65
VALLADOLID 0,89 0,40 0,71
VITORIA 0,04 0,21 0,13
ZARAGOZA 1,88 5,31 072

(1) Asumiendo el valor del LOQ cuando la medida estaba por debajo de €Este.
(2) Un cociente de 1,00 indica que ambas concentraciones estaban por debajo del LOQ.

Para la eritromicina, en 7 estaciones se obser-
vé mayor concentraciéon en otofilo que en pri-
mavera, destacando el localizador de Cérdo-
ba, con 45 veces mas concentracion en oto-
flo que en primavera.

Para la azitromicina en 9 casos la concentra-
cién en otofio de 2019 fue superior a 2018,
destacando los localizadores de Valencia y
de Cérdoba con 71y 44 veces mas concen-
tracion medida en otofio que en primavera.

En cuanto a la claritromicina, en 6 casos las
concentraciones estaban por debajo del
LOQ tanto en primavera como en otofio v,
por lo tanto, el cociente es 1,00. De los 10
localizadores restantes con medidas en
EDAR, la concentracién en otofio es mayor a
la de primavera en 4 casos, destacando el
localizador de Madrid con casi 4 veces mayor
concentracion en otofio.

Teruel y Badajoz son los Unicos localizadores
donde se aprecia un aumento de la concen-
traciéon medida en EDAR en otofio frente a

primavera para los tres macrélidos. También
se aprecia este incremento en otofio frente a
primavera en localizadores vy antibidticos
concretos. Con los datos existentes no se
puede concluir una tendencia general clara
de incremento de concentracion de los
macrélidos medidos en otofio frente a prima-
vera en los efluentes de EDAR.

5.3 CONCENTRACION DE
RESIDUOS EN EDAR Y MR

A continuacién, en las figuras 5-3, 5-4, 5-5 y
5-6, se muestran los datos en graficos en
concentraciones totales absolutas y relativas
(de porcentaje) para los que hay cuantifica-
cién de antibidticos en los puntos de mues-
treo en EDAR y MR en 2019. Se muestra solo
2019 porque es el afio para el que hay medi-
das de los cinco antibidticos. Los datos se
han analizado agrupados por localizador en
ng/L. En este caso se ha asumido una con-
centracion de cero cuando la medida estaba
por debajo del LOQ.
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Concentraciones totales absolutas en
2019 por localizador

5.31

EDAR. El efluente de Valencia, con casi 2400
ng/L, fue donde mayor concentracion total de
antibidticos se midio y el de Toledo donde
menor, por debajo de 100 ng/L totales. En
general, los antibidticos detectados con
mayor concentraciéon y en la mayoria de los
puntos son la azitromicina, la eritromicina y el
ciprofloxacino.

MR. La concentracion total estuvo por debajo
del LOQ para todos los antibidticos medidos
en Barcelona, Murcia, Badajoz, Ciudad Real,
Zaragoza, Cérdoba, Jaén y Teruel. Se regis-
tré la mayor concentracion total en Alicante

con alrededor de 900 ng/L. Siguieron Alba-
cete, con algo mas de 800 ng/L; Vitoria, con
cerca de 500 ng/L; y Madrid, con alrededor
de 250 ng/L. El resto, con concentraciones
decrecientes hasta una medida de 79 ng/L.
En el MR de Valencia, que fue el localizador
con la concentracién mas alta en el efluente
de la EDAR en 2019, no se alcanzaron mas de
200 ng/L totales.

En depuradoras, de manera general,
los antibiéticos detectados con mayor
concentracion y en la mayoria de los
puntos son la azitromicina, la
eritromicina y el ciprofloxacino.

Figura 5-3. Concentracién total (ng/L) en EDAR por orden ascendente de los 5 antibiéticos para 2019.
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Concentracién total (ng/L) en MR por orden ascendente de los 5 antibiéticos para 2019.

Concentracion total (ng/L) en MR 2019

2500
2000
1500 o
85
1000 &
¢ ™ Q@ & © I
s00 RS EE N
< .
Oev QO\V“ ’BO/\/Q_Q/V\/ o/\/V‘ O@V‘ VQ/V\Q_\)Q/\/Q/Q% \)OO S \>Q Q/Oé <</QO @O ‘X(J\V‘ Q,OOQQ\L\O O@V‘ég/\((/ é{o
(j(/\/ @0 VOV” O QY’O ’ Q—O ) <& OQ_ Y V‘O v «O\/ ,\/O® \{5/ O\\\ @V A\,‘& @V‘ \>C}V‘
¢ Xy P o N & » 9
X o) aF o

m Eritromicina Azitromicina

5.3.2 Concentraciones por antibiético en
EDAR Yy su MR

Los muestreos y el andlisis de los datos son
una herramienta para conocer mas el destino
y comportamiento de estas moléculas y si su
concentraciéon perdura aguas abajo de la
EDAR.

Se ha calculado cudntas veces es superior la
concentraciéon en MR que la de la EDAR
correspondiente con un cociente MR/EDAR
para cada antibidtico. Cuando la concentra-
cién estaba por debajo del LOQ, se ha asumi-
do una concentracién igual a éste (peor
caso). Un valor del cociente de 1,00 indica
que tanto en MR como en EDAR los valores
estaban por debajo del LOQ. En el caso del
Llobregat, en Barcelona, la EDAR esta aguas
abajo del MR.

En 2018 se calculé el cociente para las medi-
das de concentraciéon de macrélidos. En
general, existe una gran disminucién de la
concentracion en MR frente a la EDAR. En 40
de los 48 cocientes, las concentraciones en

Claritromicina

m Amoxicilina m Ciprofloxacino

EDAR y MR estaban por debajo del LOQ o
bien la concentracion en MR era menor a la
EDAR. En 7 casos hay una disminucion de
mas de un 90% en MR con respecto a la
EDAR (se muestran en verde en la tabla 5-7 y
son cocientes menores a 0,10). Destaca en su
reduccioén la azitromicina en Murcia vy la eri-
tromicina en Zaragoza y Vitoria, con un 97%
de reduccion (cocientes de 0,03).

En algunas ciudades y para ciertos
antibioticos se encontraron
concentraciones mayores en el rio
que en la salida de la depuradora.

De los 48 cocientes, solo hay 8 donde la con-
centracion en MR superd la de la EDAR (se
muestran en rojo en la tabla 5-7). De estos 8
casos, el mayor cociente se obtuvo en Valla-
dolid y en Valencia para la azitromicina. En el
caso de Valencia se superd la concentracién
en MR para los tres macrdélidos. En Toledo se
supero solo para la eritromicina.
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Cociente de la concentracién de antibiéticos MR 2018/EDAR2018 (1,2,3).

LOCALIZADOR ERITROMICINA | AZITROMICINA | CLARITROMICINA

ALICANTE 0,43 0,23 1,00
BADAJOZ 1,00 016 1,00
BARCELONA (3) 0/5 1,40 1,06
BIERZO BAJO 1,00 0,60 1,00
CORDOBA 1,00 1,00 1,00
LEON 0,06 0,8 035
MADRID 0,07 014 0,47
MURCIA 0,13 0,02 1,00
OURENSE 1,00 oM 1,00
OVIEDO 1,00 0,06 1,65
TERUEL on 0,37 071
TOLEDO 2,55 1,00 1,00
VALENCIA 1,32 5,32 1,94
VALLADOLID 04 1815 0,71
VITORIA 0,03 0,34 0,21
ZARAGOZA 0,03 on 0,30

(1) Asumiendo el valor del LOQ cuando la medida estaba por debajo de €ste
(2) Un valor de 1,00 indica que tanto en MR como en EDAR las concentraciones estaban por debajo del LOQ
(3) En Barcelona la estacion de muestreo de la EDAR estd aguas abajo de la del MR

En 2019, en general, también se observa una
disminucién en los MR con respecto a las
EDAR. Por ejemplo, Valencia, que es la locali-
zacion con la concentracion total (suma de
los cinco antibidticos) en efluente mas eleva-
da, tiene una concentracién total en MR
mucho menor (200 ng/L), es decir, mas de 10
veces menor que en la EDAR. También es
notable la disminucién en Zaragoza, donde la
concentraciéon en el efluente de la EDAR
suma un total de casi 2000 ng/L y en su MR
la concentracién de ningln antibidtico sobre-
paso el LOQ.

De los 80 cocientes (tabla 5-8), la concentra-
cién en MR fue menor que la concentraciéon
de la EDAR en 67 (cocientes menores a 1.00),
lo que supone aproximadamente un 84% de
los casos. La reduccion fue de mas de un
90% en 12 casos (se muestran en verde, con
cocientes menores a 0,10). Esto supone un
15% de los casos, destacando la reduccion
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de azitromicina y eritromicina en Zaragoza y
en Cordoba con un 98% de reduccion
(cociente de 0,02).

En 13 ocasiones se superd la concentracion
en MR frente a la concentracién en EDAR
(para EDAR aguas arriba del MR) con cocien-
tes mayores a 1,00, mostrados en rojo (un 16%
de los casos). El localizador donde la concen-
tracion en MR fue mayor a la de EDAR mas
notoriamente fue Vitoria para azitromicina y
claritromicina, con cocientes de 6,74 y 6,05,
respectivamente. El caso de Valladolid tam-
bién destaca para la azitromicina (cociente
de 5/15). Para la amoxicilina, las concentracio-
nes en MRy su EDAR en Toledo son similares
(cociente de 11). Algo analogo ocurrié con la
claritromicina y azitromicina. Para el cipro-
floxacino hay tres localizadores donde se
supera la concentracién en MR frente a EDAR,
destacando Toledo (cociente de 3,25).
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Cociente de la concentracién de antibiéticos MR 2019/EDAR2019 (1)

g CCALZA0R L ERML L AZM G AN P

ALICANTE 1,00 0,23 1,28
BADAJOZ 0,09 0,09 0,69 0,87 0,23
BARCELONA (2) 017 04 1,00 0,27 016
BIERZO BAJO 0,40 3,40 1,00 0,51 0,42
CORDOBA 0,02 0,02 1,00 1,00 0,39
LEON 0,40 0,80 2,75 017 1,55
MADRID 0,09 on 1,24 0,57 0,43
MURCIA 0,23 0,23 1,00 0,45 0,29
OURENSE 0,33 0,27 0,69 06 0,81
OVIEDO 0,76 019 1,00 0,42 014
TERUEL on 0,09 0,43 0,08 0,06
TOLEDO 0,52 113 1,35 1,10 3,25
VALENCIA 0,51 0,06 0,91 019 0,06
VALLADOLID 06 515 1,35 0,28 013
VITORIA o7 6,74 6,05 0,54 0,78
ZARAGOZA 0,02 0,02 0,42 016 on

(1) Asumiendo el valor del LOQ cuando la medida estaba por debajo de éste
(2) En Barcelona la estacion de muestreo de la EDAR estd aguas abajo de la del MR
ERM: Eritromicina; AZM: Azitromicina; CLM: Claritromicina; AMX: Amoxicilina; CFX: Ciprofloxacino

5.3.3 Porcentajes de cada antibiético en
2019 en EDAR y MR

Se han analizado los resultados de 2019 como
porcentajes para cada localizador, de manera
que cada barra es un 100% vy los diferentes
colores representan el porcentaje de cada
antibidtico (figura 5-5). De esta manera, se
identifica el antibidtico predominante en cada
localizacién y tipo de punto de muestreo.

EDAR. Los cinco antibidticos estan represen-
tados en 5 de las 16 EDAR (aproximadamente
un 30% del total de EDAR). La azitromicina es
el antibiético predominante en las EDAR de
Valencia, Alicante, Zaragoza, Coérdoba, Ovie-
do, Badajoz, Madrid, Barcelona y Murcia. Sin
embargo, el ciprofloxacino es el antibidtico
predominante en las EDAR de las localizacio-
nes de Bierzo Bajo, Vitoria y Valladolid, mien-
tras que es el menos predominante en Zara-
goza, Oviedo, Cérdoba y Toledo.

En general, en las EDAR predominan la azitro-
micina y el ciprofloxacino, aungue en algunos-
casos predomina porcentualmente la amoxici-
lina (Ledn, Valladolid, Ourense, Teruel).

Tanto en las depuradoras como en los
rios los antibioticos mds encontrados
son la azitromicina y el ciprofloxacino.

MR. En general, se observa menor variedad
de antibiéticos en MR (figura 5-6). Los antibio-
ticos mayoritarios en porcentaje son de nue-
vo azitromicina y ciprofloxacino. También se
observa un predominio porcentual de la clari-
tromicina. Sélo en dos de los 20 MR (localiza-
dores de Albacete y Toledo) estan represen-
tados los cinco antibiéticos por encima de
sus LOQ (un 10% de las muestras).

Residuos de antibiéticos en estaciones depuradoras de aguas residuales y aguas superficiales



Figura 5-5. Porcentaje en la EDAR de cada uno de los cinco antibiéticos medidos por localizador en
2019

Porcentaje de antibidticos por localizacion en EDAR 2019
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Figura 5-6. Porcentaje en el MR de cada uno de los antibiéticos medidos por localizador en 2019. Los
localizadores sin barra registran concentraciones <LOQ para todos los antibiéticos.
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5.3.4 Residuos de antibiéticos en MR sin
muestreo en EDAR

En cuatro localizadores se tomé muestra solo
en MR: Ciudad Real, Jaén, Lugo y Albacete.
En 2018, en todos ellos la concentracién estu-
vo por debajo del LOQ excepto en el caso de
la azitromicina en Albacete, donde se obtuvo
una concentracién de 86 ng/L.

En 2019 las concentraciones estuvieron por
debajo del LOQ para todos los antibidticos
en Ciudad Real y Jaén, mientras que si se
cuantificaron en Lugo y Albacete. En el MR
del localizador de Albacete se cuantificaron
mas de 800 ng/L totales de residuos de anti-
bidticos, estando representados todos los
analizados.

5.4. DISCUSION

El uso de los antibiéticos como medicamen-
tos de uso humano supone también la libera-
cién de estos al medio ambiente a través de
la excreta humana. Entre el 10 y el 90% de la
dosis de antibidticos que se usan en los trata-
mientos se metabolizan y el resto (que puede
ser hasta un 90% de la dosis) se expulsa inal-
terado a través de la excreta, en su forma
activa (Serwecinska, L., 2020). También pue-
den llegar a la EDAR restos de antibidticos
que se eliminan en los hogares incorrecta-
mente (restos que se tiran por el inodoro o la
pila en lugar de llevarlos al punto SIGRE).

En este informe se ha hecho un ejercicio
de interpretacion de los datos en
relacién a variables que pueden
intervenir en los resultados de los
muestreos. Este analisis puede orientar
futuras acciones de vigilancia ambiental.

En una EDAR el agua se somete a tratamien-
to para la reducciéon de la contaminacién has-
ta limites aceptables para el cauce receptor
(ver Anexo | en este documento para mas
informacion). La concentracién de antibioti-
cos que se mide en el efluente de la EDAR es

el resultado de la accion del tratamiento
sobre las aguas residuales.

Para este informe, hemos contado con medi-
das realizadas una vez al afio en Espafia para
cumplir los objetivos de vigilancia de las sus-
tancias de la lista de Observacién de la DMA,
obtenidos por el MITECO (DG del Agua) en el
efluente de las EDAR y en MR. Estos datos
son una foto fija del momento de muestreo,
no habiéndose podido incluir datos de mues-
treos mas recientes ya que en el momento
de escribir este informe no se disponia de
ellos. Para tres antibiéticos (macrdlidos) se
cuenta con medidas en dos afios sucesivos,
2018 y 2019, tomadas en diferentes épocas
del afio.

En este informe se ha hecho un ejercicio de
interpretacion de los datos en relacion a
variables que pueden intervenir en los resul-
tados de los muestreos. Este andlisis puede
orientar futuras acciones de vigilancia
ambiental.

541 Fechas de muestreo

Los datos de muestreo estudiados en este
informe, obtenidos en primavera y otofio y
solo para macrélidos (sin datos de amoxicili-
nay ciprofloxacino), no reflejan claramente la
tendencia de consumo estacional de los anti-
bidticos.

Parece aconsejable llevar a cabo el
seguimiento en medioambiente
coincidiendo con los picos de mayor
consumo de antibiéticos.

Los datos de consumo en salud humana en
Espafia indican picos en el primer trimestre
del afio (invierno) con la estacionalidad mas
visible para los antibidéticos méas consumidos.
Por tanto, parece aconsejable llevar a cabo el
seguimiento en aguas residuales y EDAR, al
menos, coincidiendo con el periodo de mayor
consumo.
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5.4.2 Relacion con las propiedades fisi-
co-quimicas de los antibiéticos

En el informe 1.1 del PRAN-MA, (2021) se repa-
san las propiedades fisico-quimicas (FQ) de
los antibidticos: amoxicilina, azitromicina, levo-
floxacina, clortetraciclina, colistina, doxiciclina,
enrofloxacino, lincomicina, neomicina, oxitetra-
ciclina, sulfadiacina, tiamulina y tilosina y como
pueden afectar a su destino y comportamiento
medioambiental. Alguno de ellos es o0 ha sido
objeto de seguimiento en la lista de observa-
cion de la DMA y ese fue uno de los motivos
de su inclusion en ese informe.

La amoxicilina es uno de los antibiéticos de
mayor consumo tanto en uso humano como
veterinario y es inestable al contacto con
materia organica. Se encuentra una concen-
tracion mucho menor en MR que en EDAR.
Esto concuerda con el hecho de que no es el
mayoritario en cuanto a total absoluto ni por-
centual en los muestreos, es decir, existe
relacion entre sus propiedades fisico-quimi-
cas y su presencia ambiental.

Es fundamental conocer las propiedades
fisico-quimicas de los antibiéticos
analizados para poder interpretar los
resultados.

En cuanto a la azitromicina, es un antibidtico
que segln sus propiedades fisico-quimicas
(Informe 1.1y Pubchem, consultado en febrero
de 2023) es una molécula poco movil y poco
soluble en agua, y es previsible que se asocie
a materia orgénica. La azitromicina liberada en
el agua residual urbana podria quedar, en par-
te, absorbida a la materia orgénica durante el
tratamiento del agua en la EDAR. En estos
casos los lodos de depuradora, muy ricos en
materia orgénica, podrian ser un vector de
entrada del antibiético a suelo al usarse como
enmienda orgénica en agricultura. La molécu-
la también se puede absorber a la materia
organica del curso de agua en el MR. La con-
centracion en MR supera la de EDAR en 2018
en 3 casosy en 2019 en 4 de 16 casos.
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La situacién es similar para eritromicina y clari-
tromicina, (Pubchem, consultado en febrero de
2023) aunque estas moléculas tienen predeci-
blemente una movilidad algo mayor y queda-
rian menos retenidas en materia organica.

En cuanto al ciprofloxacino, su tendencia a
disolverse en solventes organicos es menor,
pero tiende a adsorberse a materia orgdnica
(Pubchem, consultado en febrero de 2023) y
podria quedar algo retenido en ella. Segun
los datos de Pubchem es una sustancia que
puede llegar a degradarse un 70% en lodos
de EDAR. Hay 3 casos (Ledn, Alicante y Tole-
do) donde la concentracién de ciprofloxacino
en MR supera a la de la EDAR. De esos 3
localizadores, en 2 de ellos (Alicante y Tole-
do) no hay vertidos registrados entre EDAR y
MR por lo que el ciprofloxacino que se mide
en MR puede tener origen en vertidos aguas
arriba de la EDAR o en aportes por lixiviacion
0 escorrentia (ver apartado 5.4.3).

5.4.3 Otros aportes

El origen de los antibiéticos medidos para
cumplimentar la Lista de Observacion es el
consumo en salud humana. Sin embargo, se
pueden considerar aportes de otras fuentes.
Los medicamentos veterinarios son funda-
mentales para garantizar el bienestar animal
y la seguridad alimentaria (Reglamento (UE)
2019/6 del Parlamento Europeo y del Conse-
jo). Por lo tanto, los antibidticos se utilizan
para tratar enfermedades de animales de
abasto y mascotas. Los alimentos obtenidos
de animales en Europa se someten a contro-
les muy rigurosos para garantizar que son
seguros para los consumidores (Reglamento
470/2009 y sus derivados). Pero en cuanto al
medioambiente, los antibiéticos suministra-
dos a los animales pueden entrar a éste a tra-
vés de su excreta, que puede contener gran
parte de la sustancia activa sin alterar. Los
antibiéticos en la excreta de los animales tra-
tados, pueden alcanzar masas de agua de
forma indirecta.
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Segln datos de Eurostat, Espafia es el primer
pais de la UE en poblacion de cerdos (casi 35
millones) con un 24% del total de la UE y el
cuarto en poblacién de vacuno (mas de 5
millones) con un 9% del total de la UE. En
cuanto a aves, Espafia es el cuarto productor
de carne de aves con mas de un 12% del total
europeo (segun Eurostat, accedido en marzo
de 2023). La excreta de los animales produc-
tores de alimentos se gestiona de forma dife-
rente segun el tipo de explotacién. Los ani-
males en régimen extensivo depositan la
mayor parte de su excreta en suelo agrario,
mientras que los animales en régimen inten-
sivo la depositan en el interior de las instala-
ciones, de donde se recogen para su poste-
rior almacenaje y gestion. El uso de la excreta
de animales mantenidos en régimen intensi-
vo como fertilizante organico esta regulado
(Codigo agrario) cumpliendo determinadas
condiciones también sujetas a regulacion (RD
47/2022 contra la contaminacién difusa pro-
ducida por nitratos y RD 1051/2022 para la
nutricion sostenible). El estiércol puede con-
tener residuos de antibidticos y estos pue-
den movilizarse a través del agua (lixiviacion
0 escorrentia) o ser adsorbidos a particulas
organicas, entrando a cursos de agua como
materia en suspension y sedimento. La excre-
ta de los animales mantenidos en régimen
extensivo se deposita en el campo directa-
mente, donde estaria sujeta a procesos de
degradacién y lavado.

Para poder interpretar datos de
presencia de antibiéticos en el
medioambiente no pueden descartarse
otras fuentes como el uso veterinario.

En entornos urbanos de la Unién Europea
(EU por sus siglas en inglés) y del Area Eco-
nomica Europea (EEA por sus siglas en inglés)
se estima una mascota por cada tres habitan-
tes (FEDIAF, 2020). En estos casos, la excreta

puede quedar depositada directamente en el
suelo urbano (si no se recoge) o unirse al
conjunto de residuos urbanos. La via de
entrada al agua de los antibiéticos suminis-
trados a mascotas de excretas que no se
recogen es a través del lavado por lluvia o
riego hacia la red de saneamiento o el sub-
suelo o por entrada de la excreta disgregada
y arrastrada, en forma de particulas de mate-
ria organica en suspension, a los cursos de
agua.

El patrén de uso de los antibiéticos en veteri-
naria debe regirse por los principios de uso
prudente y las guias existentes (La Agencia
Europea de Medicamentos -EMA-, establecid
el grupo de expertos ad hoc -AMEG- para
proporcionar esa guia). Como se indica mas
arriba, de entre los antibiéticos medidos en la
lista de observacion de la DMA, se aconseja
el uso de los macrélidos de forma menos res-
tringida que el ciprofloxacino y la amoxicilina.
En el caso especial de las mascotas, que
suponen tratamientos puntuales e individuali-
zados, pueden administrarse antibidticos
mas restringidos por cascada de prescripcion
para tratar enfermedades para las que no se
disponga de medicamentos autorizados.
(Reglamento 2019/6).

5.4.4 Factores que afectan a la concentra-
cion de los antibiéticos en el muestreo

Se esperaria una disminucién de la concen-
tracion en MR aguas abajo de la EDAR debi-
do al efecto de dilucion del efluente y a los
procesos fisico-quimicos de reparto y degra-
dacién de las sustancias. Sin embargo, el
caudal de la masa de agua y otras condicio-
nes edafoclimaticas tendran influencia en
las concentraciones medidas en MR. Ade-
mas; pueden existir aportes intermedios de
estas sustancias entre el efluente de la EDAR
y el punto de muestreo en MR, tales como
vertidos u otro tipo de aporte (lixiviacion y
escorrentia).
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De lo expuesto, parece que hay que tener en
cuenta determinados factores que pueden
afectar a la concentraciéon de antibidticos en
las muestras:

® Consumo de antibidticos
® Eficiencia de la EDAR

® Contaminacién que proviene de aguas
arriba
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® Propiedades fisico-quimicas de la molécula
® Caudal del curso de agua
® Condiciones edafo/climéaticas del lugar

® \Vertidos existentes préximos a la toma de
muestra
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En cuanto a este muestreo, los antibidticos
de mayor consumo son los que se detectan
en EDAR con mayor frecuencia y en mayores
concentraciones. Asi, ciprofloxacino, azitro-
micina y amoxicilina aparecen en la practica
totalidad de las EDAR, mientras que claritro-
micina aparece con escasa frecuencia y a
baja concentracién. La amoxicilina, pese a
ser el antibiético mas consumido de los estu-
diados aparece en menor concentracion que
el ciprofloxacino o la azitromicina, probable-
mente debido a su elevada biodegradabili-
dad (Informe 1.2 PRAN). Es llamativo el caso
de la eritromicina que, pese a su bajo consu-
mo, aparece con elevada frecuencia y en
concentraciones significativas en compara-
cidn con otros antibidticos de consumo simi-
lar. En la mayoria de los casos, la presencia
de los antibidticos en MR es menor que en
EDAR, aunque, en todos los casos y para
todos los afios analizados, hay ocasiones en
los que las concentraciones en MR superan
las concentraciones en EDAR.

No obstante, este analisis de los datos de
EDAR y MR estd limitado por factores que
deben ser tenidos en cuenta en el futuro,
como son los picos de emisidn, las caracte-
risticas de la EDAR, las propiedades de la
sustancia activa, presencia de antibidticos
aguas arriba (especialmente en zonas densa-
mente pobladas) o el caudal de los rios a los
que vierte la EDAR.

La Lista de Observacion de la DMA aporta
datos muy valiosos para la vigilancia de anti-
bidticos en el compartimento ambiental de las
aguas superficiales continentales y en estacio-
nes de tratamiento de aguas residuales.
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Los lodos de depuradora contienen un siste-
ma de microorganismos adecuado y adapta-
do al material que reciben. La exposicidn
continua a antibiéticos puede derivar en la
generacion de fenotipos de resistencia en
depuradoras que se pueden diseminar a tra-
vés de las masas de agua. No se conoce con
detalle qué riesgo para los tratamientos clini-
cos plantean las bacterias medioambientales
con fenotipos de resistencia. La posibilidad
de adquirir esas bacterias sélo se podria dar
en entornos en que haya una interaccion
entre ambiente y seres vivos susceptibles de
recibir tratamiento con antimicrobianos, pero
solo plantearia un riesgo en el caso de que
dicho individuo necesitase dicho tratamiento.
Se estd estudiando cdémo puede afectar la
adquisicidn de resistencias a antibidticos a la
estructura y a la funcion del medioambiente.
Los genes de resistencia existian antes de la
era post-antibiética y probablemente cum-
plen un papel biolégico en homeostasis vy la
evolucion de las comunidades bacterianas
que comparten ecosistema (Baquero, F,
2013).

Pareceria que las bacterias resistentes sélo
pudieran circular entre humanos, animales y
cultivos si los individuos que las portan inte-
raccionasen entre si. Las bacterias resisten-
tes a los antimicrobianos en el medioambien-
te no tendrian relevancia desde el punto de
vista de la clinica alli donde no hubiese inte-
raccién con personas ni animales/cultivos
susceptibles de recibir tratamiento, porque
en una vision simplista, si no hay interaccién
directa no hay transmisién. Pero hay que
tener en cuenta que la transmisién ocurre no
solo en el medio en que se desarrollan las
actividades de los individuos, sino también a
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través de dicho medio (hay muchos ejemplos
de transmisién por medio de elementos
medioambientales en el Informe 1.1 del PRAN-
MA, 2021). Es decir, el medioambiente debe
entenderse en una concepcién amplia que
incluye no solo los parajes naturales, sino

también todos los escenarios donde se desa-
rrollan las actividades de personas y anima-
les. Esto se ilustra en la figura 6-1. En un mun-
do cada vez mas global, se espera una inte-
raccion cada vez mayor con mas oportunida-
des de exposicién a bacterias resistentes.

Figura 6-1. El medioambiente como actor y escenario de la transmisién de la resistencia a los
antimicrobianos.

Animales /Cultivos
Receptoresdetto

Medioambiente

Evaluar el riesgo de fracaso terapéutico en el
tratamiento con antibiéticos debido a la expo-
sicion ambiental a bacterias resistentes es un
objetivo muy importante para la comunidad
cientifica y reguladora. AUn no hay una meto-
dologia armonizada pero la vigilancia del
estado de los compartimentos ambientales,
en concreto la vigilancia de las concentracio-
nes de antibidticos, es un primer paso para
conocer en qué entorno Nos mMovemos, a qué
podriamos estar expuestos (humanos y ani-
males) y qué riesgo supone esa exposicion.

La experiencia adquirida con la monitoriza-
cion de las aguas residuales durante la pan-
demia de SARS-Cov-2 (toma de muestras,
analisis y manejo de datos) servird también
para mejorar los esquemas de muestreo y
agilizar la gestién de los datos sobre las
resistencias y los antibidticos en el medioam-
biente (Ministerio de Sanidad, 2021). El pro-
grama de la Comisién Europea UEproSalud
(“EU4Health” en inglés) para 2023 (Decisiéon
de ejecucion de la Comision Europea, 2022)

Animales /Cultivos
Receptoresdetto

Medioambiente

incluye financiacion para la implementacion
de esta estrategia.

Al igual que existen ya redes de vigilancia
para resistencias en el ambito de la medicina
humana y veterinaria (EARS-net; EARS-vet,
2021y EARS-vet JAMRAI, 2021), se esta tra-
bajando en el establecimiento de redes para
la explotacion y optimizacién de datos de
monitoreo de antibidticos no solo en masas
de agua, sino también en suelos (LUCAS Sur-
vey, 2021; EU4Health Programme, 2022) y en
otros compartimentos y disefiando nuevos
objetivos de vigilancia tales como genes indi-
cadores de resistencia (Global Tricycle Sur-
veillance, 2021).

La colaboracion entre distintos entes de la
administracion y el trabajo de expertos multi-
disciplinares ya estd en marcha y serd de
gran ayuda para dar respuesta a las cuestio-
nes pendientes sobre el papel del medioam-
biente en las resistencias a los tratamientos
con antibidticos.

Residuos de antibiéticos en estaciones depuradoras de aguas residuales y aguas superficiales



7. ANEXO I: Informacion
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tratamiento de aguas
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Anexo I: Informacion técnica sobre el i
tratamiento de aguas residuales en EDAR
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La EDAR se define como una instalacion en la
que se realiza el tratamiento de aguas resi-
duales urbanas previamente a su vertido
conforme a la Directiva 91/271/CEE. Los trata-
mientos de las aguas que se pueden llevar a
cabo en las depuradoras son los siguientes:

@ Tratamiento primario: tratamiento de las
aguas residuales urbanas mediante pro-
ceso fisico-quimico que incluya sedimen-
tacion de semisolidos (SS) u otros proce-
sos en los que se reduzca la Demanda
Bioldgica de Oxigeno (DBO) en un 20 % vy
los SS en un 50 % (articulo 2.g del Real
Decreto-Ley 11/1995).

® Tratamiento secundario: tratamiento de las
aguas residuales urbanas mediante trata-
miento biolégico con sedimentacion
secundaria u otro proceso que respete los
requisitos de la legislacion (articulo 2.h del
Real Decreto-Ley 11/1995).

® Tratamiento adecuado: tratamiento de las
aguas residuales urbanas mediante cual-
quier proceso o sistema de eliminacion
que permita cumplir los objetivos de cali-
dad en el medio receptor previstos en el
ordenamiento juridico aplicable (articulo
2.i del Real Decreto-Ley 11/1995).

La Directiva 91/271/CEE obliga a que las
aguas residuales urbanas procedentes de
aglomeraciones urbanas de mas de 2.000
habitantes-equivalentes (he) que viertan en
aguas dulces o estuarios y las de mas de
10.000 he que vierten a aguas costeras reci-
ban un tratamiento secundario o un proceso
equivalente (articulo 4). El concepto de *1
habitante-equivalente” se utiliza como uni-
dad de medida para establecer la carga con-
taminante del agua residual bruta (antes de la
depuracion de la misma) para vertidos de
naturaleza urbana (o industriales cuyo vertido
sea de naturaleza orgénica biodegradable).
Queda definida en el Real Decreto-ley 11/1995
como “carga organica biodegradable con
una demanda bioquimica de oxigeno (DBOb5),
de 60 gramos de oxigeno por dia”, y seria el
equivalente a la carga generada al dia por
una persona en una vivienda normal.

Una EDAR tiene ademas otro objetivo igual-
mente importante: tratar los fangos produci-
dos en los procesos de depuracion del agua
residual, a fin de conseguir un producto que
cumpla con las condiciones exigidas para el
destino que se les vaya a dar (vertedero, uso
agricola, compostaje, etc.).
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8. ANEXO II: Informacion
sobre los puntos de

muestreo (suministrada
por MITECO, DGA)
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Anexo Il: Informacion sobre los puntos de PRAN
muestreo (suministrada por MITECO, DGA)

La informacién se encuentra disponible en la web del PRAN como archivos independientes a
este documento. El Anexo lIA cuenta con un resumen de los datos suministrados por la DGA y
el Anexo lIB es un anexo exhaustivo con todos los datos tal y como se recibieron de la DGA.
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