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Prefacio

Hace diez afios, la EEA y otros enfocaron por primera
vez su atencion al impacto ambiental de los
productos farmacéuticos. Desde entonces, ha
aumentado la toma de conciencia y los proyectos de
investigacion financiados por la UE y otros han
expandido el entendimiento del uso, la exposicion, el
destino, la acumulacién y los impactos que los
productos farmacéuticos tienen sobre el medio
ambiente.

Para ayudar a evaluar y difundir los hallazgos de la
investigacion hasta la fecha, la EEA organizé un taller
de expertos en enero de 2009. Las conclusiones del
taller, que se presentan en el presente reporte,
resaltaron la necesidad de acciones para mejorar ain
mas nuestro entendimiento y manejo de los riesgos.

La situacion luce peor que hace una década

En comparacion con 1999, ahora existen motivos de
preocupacion que van en aumento . Entendemos
mejor la eco-toxicidad potencial de muchos
productos farmacéuticos y de las mezclas de
medicinas que ingresan al ambiente durante su
produccién, consumo y eliminacién, aunque en
cantidades muy pequefias. Ademas, es evidente que
se estd incrementando el consumo de medicamentos
por persona, que se dificulta el monitoreo y el control
de los productos farmacéuticos que entran al
ambiente y que algunas técnicas de tratamiento de
aguas residuales son deficientes.

Es muy probable que la situacién se deteriore atin
mas a medida que la poblacién que va envejeciendo
requiere mas medicinas y que los compuestos
persistentes o bioacumulativos se van, de hecho,
acumulando. Esto es a pesar de los impactos
ambientales reducidos que se esperan de una
medicina mas personalizada y de los avances
biofarmacéuticos.

Los resultados de la investigacion han confirmado
que los medicamentos tanto humanos como
veterinarios presentan riesgos ambientales y, algunos
datos de eco-toxicidad indican que las
concentraciones encontradas en el ambiente tienen
efectos perjudiciales. Sin embargo, el creciente
numero de proyectos de investigacion relevantes
podria resultar mas util si existiera una base de datos
europea de los proyectos y los resultados.

Es necesario analizar los impactos en todo el ciclo dt
vida

Necesitamos pasar de la evaluacién de riesgos
ambientales de unos cuantos farmacos a una
administracion ambiental mucho mas amplia de
los productos farmacéuticos en todo su ciclo de
vida, incluyendo su fabricacidn. Sin un enfoque
integral como éste, existe un verdadero peligro de
que los impactos ambientales reducidos al final de su
vida pudieran enmascarar otros efectos daiiinos al
medio ambiente, que pueden surgir antes de que el
producto llegue a las farmacias.

Un enfoque de ciclo de vida significa considerar las
cuestiones de pre-produccidn (incluyendo la materia
prima y la energia), la fabricacién secundaria y el
impacto de los firmacos y sus productos de
descomposicién cuando entran al medio ambiente.
Al expander el andlisis de los impactos ambientales
para que incluyan el ciclo de vida completo, podemos
reducir las huellas en el medio ambiente. Y al
identificar los puntos de alerta, podemos desarrollar
maneras para evitar actividades particularmente
dafiinas o ineficientes.

Necesitamos una farmacia mas ecoldgica, basada el
tecnologias e incentivos adecuados

La creciente conciencia de los impactos ambientales
y de la necesidad de realizar pruebas para evaluar
dichos efectos, esta provocando una fuerte presioén a
los costos en la industria farmacéutica, incentivando
el desarrollo de una farmacia mas ecologica.
Debido a que la proporcién de residuos con el
producto ttil es muy elevada en el sector
farmacéutico, existe una considerable necesidad de
innovaciones en la farmacia ecolégica que sean
beneficas por su disefio.

Es muy probable que el sistema de patentes se
pudiera adaptar para fomentar a las compafiias
farmacéuticas para que aborden los impactos
ambientales junto con la efectividad de un
medicamento en sus programas de investigacién y
desarrollo. Prorrogar la duracién de las patentes
para productos farmacéuticos benéficos por su
disefio, podria detonar la creacién de incentivos para
desarrollar sustancias con menores impactos
ambientales.
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Necesitamos un mejor manejo de los residuos

Los productos farmacéuticos usados y no usados
tienen implicaciones considerables para los flujos de
residuos . Las cargas técnicas y econémicas en el
tratamiento de aguas residuales tanto urbanas como
de los hogares, son considerables. Esto va a tener
implicaciones politicas, poniendo en tela de juicio el
financiamiento de la UE, la recuperacién total de los
costos mediante el precio del tratamiento de las
aguas y la naturaleza y eficacia de los esquemas de
OAAOPAOAAEET 6 PAOA 110

Una reciente encuesta realizada por la EEA sobre los
esquemas de recuperacién en la UE y algunos otros
paises, mostré grandes variaciones nacionales en las
cantidades que las familias regresaron a las farmacias
y en la eficacia de los esquemas. Basandose en las
experiencias positivas a nivel local, se deberia
establecer un esquema de recuperacion mediante las
farmacias a través de toda la UE. Ademas se deberia
complementar con mejores procesos de etiquetad o
de las sustancias farmacéuticas peligrosas y la
clasificacion de los residuos farmacéuticos como
peligrosos. Estas medidas podrian ayudar a mejorar
la sensibilizacion del ptblico y a estimular una
prescripciéon mas cautelosa de las medicinas.

Y necesitaros informacién soélida para guiar a los
compradores y a los responsables de las politicas

El publico en general y los investigadores tienen
acceso limitado a los datos y a la informacion

sobre los patrones de uso, los escenarios de
exposicidn y los peligros potenciales de los productos
farmacéuticos. El uso precursor de un sistema de
clasificacién de riesgo ambiental para varios cientos
de productos farmacéuticos en el area de Estocolmo
ya estd probando su utilidad tanto para los
profesionales de la salud, como para los pacientes. Se
podria extender a través de Europa, con adaptaciones
especificas para cada pais.

Como ya es el caso con los medicamentos
veterinarios, el analisis riesgo/beneficio de los
productos farmacéuticos deberia incorporar

la evaluacion del riesgo ambiental . Por lo tanto, se
deberian proporcionar mas datos sobre los efectos
ambientales durante el proceso de autorizacién.
Ademas, se debe dar prioridad a las sustancias que
son de preocupaciéon ambiental y cuyo riesgo aiin no
ha sido evaluado.

Claramente se requiere investigacion adicional sobre
los impactos ambientales potenciales, especialmente
para los efectos poco comunes, los metabolitos y los
productos de transformacion y las mezclas de
productos farmacéuticos. Ya existe evidencia de que
la toxicidad agregada de las mezclas es, en algunas
ocasiones, sustancialmente méas elevada que la
toxicidad de las sustancias individuales.

A pesar de los nuevos resultados de la investigacion
que se resumen en el presente reporte, sigue
habiendo m uy pocos datos sobre la exposicion
ambiental, el destino y los impactos de la mayoria
de los productos farmacéuticos. Esto implica la
necesidad de un mayor monitoreo de las sustancias,
especialmente en el agua y, algunas veces, también
en los sedimentos. Este monitoreo se deberia enfocar
en prioridades tales como antibiéticos,
antiparasitarios, hormonas, analgésicos y
medicamentos psicotrépicos, especialmente aquellos
que se liberan en el medio ambiente en grandes
cantidades y que se espera que tengan efectos
ambientales. Este monitoreo tendra que estar
complementado por directrices de la calidad del
agua para las sustancias prioritarias.

Las medicinas siguen proporcionando enormes
beneficios para todos nosotros y serdn cada vez mas
necesarias a medida que las personas vivan mas
tiempo. Sin embargo, debemos reconocer, que estos
beneficios se podrian contrarrestar si hacemos de
lado los impactos ambientales de los productos
farmacéuticos. Ademas de ayudar a proteger a los
seres humanos y al medio ambiente, el tomar accién
ahora para limitar y para entender mejor los riesgos,
podria ayudar a impulsar una eco-innovacion.

Jacqueline McGlade,
Directora Ejecutiva



Reconocimientos

El presente reporte resume los resultados de un taller
que se llevo celebrado en la Agencia Europea de
Medio Ambiente, en Copenhague, el 13y 14 de enero
de 2009. Se integra de los resimenes de la
presentacion preparados por los oradores, que
representaron una amplia gama de conocimientos.

Con base en los discursos y el debate posterior de los
temas, Gerald Vollmer (EEA) preparo6 el resumen
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ejecutivo y el capitulo de conclusiones, en conjunto
con David Gee (EEA). Esos capitulos se integraron a
partir de los comentarios de los oradores y los
participantes y del personal de EEA, en particular
Dorota Jarosinska, Almut Reicherl y Jock Martin. La
EEA agradece a Joop De Knecht por presidir el taller.




Introduccion

El mercado farmacéutico europea ha estado
creciendo por décadas y el impacto ambiental de las
sustancias farmacéuticamente activas se ha
incrementado de forma paralela.

Hace diez afios, la Agencia Europea de Medio

Ambiente (EEA, por sus siglas en inglés) identificé el
tema como un asunto emergente importante en su
OADPT OOA O%wl -AAET i AEAI]
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investigaciones y recomendaciones de los expertos
(+23)han subrayado la necesidad de abordar el tema

de la liberacién de sustancias farmacéuticas al medio
ambiente, principalmente a través de las aguas
residuales.

Para ampliar el conocimiento sobre este nuevo
asunto y para ayudar a conseguir mejoras
significativas y cuantificables en el medio ambiente
europeo, la EEA invit6 a expertos de los sectores

de la ciencia, la industria y el estado a participar en
un dialogo. El objetivo fue mejorar el intercambio de
informacién y lograr posturas comunes sobre la
situacion actual y las mejoras necesarias.

La EEA fue anfitriona del taller de expertos en
productos farmacéuticos en el medio ambiente en
Copenhague el 13 y 14 de enero de 2009. El taller
abordé una variedad de temas, incluyendo la
magnitud del mercado de productos farmacéuticos y
las cantidades de sustancias farmacéuticamente
activas que se producen; las vias por las cuales las
sustancias activas se incorporan al medio ambiente;
efectos ambientales detectados o supuestos y
maneras para reducir los impactos. Expertos
reconocidos hablaron sobre cada uno de los temas y
los resiumenes de sus contribuciones se presentan en
el presente reporte.

1 German Advisory Council on the Environment (Consejo Consultivo Aleméan sobre el Medio Ambiente), Declaracion abril de 2007, No. 12. Disponible en:
http/www.umweltrat.de/english/edownloa/statement/ Stellung_Pharmaceuticals_in_the_Environment_2007_eng.pdf [Accedido el 10 de junio de 2009]

2 Reporte de Proyecto KNAPPE: ver el resumen de la presentacion por B. Rolg en el Capitulo 6 del presente reporte.

3K¢ mmer er , K., 2008 fAStrategies for the Reduct i(bsmategids parallarRedudcionadé la Pnhramladeaceut i cal s
Productos Farmacéuticos en el Medio Ambiente). En Kimmerer, K. (ed.) Pharmaceuticals in the Environment, Sources, Fate, Effects and Risk (Productos

Farmacéuticos en el Medio Ambiente, Fuentes, Destino, Efectos y Riesgo), 32 edicién, Springer Publisher, Berlin Heidelberg Nueva York, 433-440
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Resumen del taller

Con base en las ponencias que se dieron y los debates
durante y al final del taller, los expertos concordaron
en describir la situacion de la siguiente manera:

Las sustancias farmacéuticas se deben a sus
propiedades inherentes en seres humanos

biolégica mente activos y frecuentemente se disefian
para que permanezcan sin cambios durante su paso a
través del cuerpo humano. Desafortunadamente, esta
estabilidad significa que éstas sustancias activas
también persisten fuera del cuerpo humano, lo cual
puede crear problemas ambientales.

El Consejo de la Region de Estocolmo (4) llevo a cabo
una clasificacion del peligro ambiental y una
evaluacion del riesgo ambiental de un niimero cada vez
mayor de sustancias farmacéuticas. Se detectaron
riesgos ambientales en algunas sustancias, y en otras,
incluyendo la mayoria de los metabolitos, todavia
existen vacios de conocimiento.

Ala fecha, se han identificado dos casos de productos
farmacéuticos que afectan la fauna.

e muchos paises reportan que el etinilestradiol
derivado de estrogeno es responsable por la
feminizacidn de peces machos, muy probablemente
en combinacion con otras hormonas o sustancias
que imitan a las hormonas;

e el farmaco antiinflamatorio diclofenaco, que se usa
como un medicamento veterinario, ha matado a
decenas de millones de buitres en Asia.

Estos casos estan bien documentados. Pero otros
productos farmacéuticos, incluyendo antibidticos,
medicamentos endocrinos, antiparasitarios,
antidepresivos y anticancerigenos, son motivo de
preocupacion. Diferentes factores pueden ampliar los
riesgos o disfrazar su impacto, por ejemplo, los efectos
sobre organismos pequefios y microorganismos
pudieran ser menos evidentes debido a su tamafio y,
por lo tanto, no se reportan. Adicionalmente, los
productos farmacéuticos se utilizan frecuentemente
como mezclas en diferentes ingredientes activos.
Mientras que las sustancias individuales se encuentran
principalmente en el medio ambiente en pequefias

cantidades, las mezclas pudieran ser suficientes como para
tener un impacto ambiental. Las evaluaciones de las
sustancias individuales pudieran, por tanto, conducir a
errores.

Después de un incremento en las dltimas décadas, en afios
recientes las ventas europeas totales de productos
farmacéuticos permanecieron mas o menos constantes, con
un ligero descenso en 2008. Debido al vencimiento de las
patentes sobre sustancias farmacéuticas importantes, se
puede llegar a incrementar la presencia de estas sustancias
en el medio ambiente. El mercado de antibidticos europeo
crecid ligeramente en el periodo comprendido entre 2006 y
2008, mientras que el mercado de hormonas descendi6 y se
recuperd de manera moderada en el mismo periodo. Las
décadas recientes también han visto un incremento en
sustancias farmacéuticas que contienen flior, las cuales se
caracterizan por su biodisponibilidad mejorada en el cuerpo
humano y mayor permanencia en el medio ambiente.

La huella ambiental de los productos farmacéuticos se puede
reducir mediante diferentes medios

La farmacia ecoldgica es el disefio de los productos y
procesos farmacéuticos que elimina o reduce el uso y la
generacion de sustancias peligrosas. Siguiendo estos
principios, los productos farmacéuticos se pueden generar
con impacto reducido sobre el medio ambiente durante la
produccion o posterior a su uso. La introduccidon de estos
procesos y productos farmacéuticos no tiene una prioridad
elevada en la actualidad para la industria farmacéutica, pero
las generaciones futuras de productos farmacéuticos dejaran
probablemente menos residuos en el medio ambiente.

Debido a que los productores, los médicos, los farmacéuticos
y los pacientes todavia saben poco acerca de los efectos
ambientales, el destino y el comportamiento de los productos
farmacéuticos, la comunicaciéon sobre estos asuntos es
crucial. Los asuntos ambientales se pueden introducir en
esquemas de informacién ya existentes para aumentar la
conciencia de que, ademas de los efectos de salud deseados,
ciertos productos farmacéuticos pueden tener impactos
ambientales significativos.

A través de toda Europa el agua residual y los rios
contienen una amplia variedad de sustancias farmacéuticas y
sus metabolitos. No todos ellos son conocidos.

4 Consejo de la Regidon de Estocolmo, 2009. Productos farmacéuticos clasificados ambientalmente. Disponible en: http://www.janusinfo.org/imcms/serviet/GetDoc?meta_id=10205

[Accesado el 10 de junio, 2009]



http://www.janusinfo.org/imcms/servlet/GetDoc?meta_id=10205

Debido a que las sustancias se crean principalmente Una cantidad considerable de productos

como el resultado de tratamientos médicos y farmacéuticos no usados se desechan a través de los
dificilmente se pueden sustituir, la contaminacién es lavabos o como desperdicio casero. Aunque la mayor
inevitable y se debe abordar a través del tratamiento parte de los Estados Europeos proporcionan

del agua residual. Se requieren diferentes métodos sistemas de recoleccidn especiales, las cantidades
para purificar el agua potable. Los métodos modernos que se recolectan difieren ampliamente. Esto se
como el tratamiento por Rayos Ultravioleta o los pudiera deber en parte a las incertidumbres o a la
procesos de oxidacién avanzada, estan disponibles falta de conciencia acerca de la eliminacién segura
para reducir los residuos farmacéuticos. para el medio ambiente.
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Hallazgos clave

Como resultado del taller, los participantes
elaboraron las siguientes propuestas para tomar
accién:

Impacto ambiental aceptable

se deben definir los estdndares de calidad
ambiental para los productos farmacéuticos;

e laevaluacion de riesgo ambiental de los
productos farmacéuticos humanos debe ser parte
del analisis riesgo-beneficio dentro del proceso
de autorizacion, siendo aceptables los residuos
en funcién de la importancia terapéutica del
producto farmacéutico;

e  conrespecto ala valoracién de los efectos de los
productos farmacéuticos en el medio ambiente,
se debe tener en cuenta la experiencia con
biocidas, productos de proteccion a las plantas o
productos quimicos industriales sobre la eco-
evaluacion;

e se deben desarrollar medidas de mitigacion de
posibles riesgos como parte del proceso de
autorizacion.

Ecoclasificacion

e todos los productos farmacéuticos se deben
clasificar de acuerdo con su peligrosidad
ambiental (el Consejo de la Region de Estocolmo
publicé dichos sistemas)

Farmaia ecoldgica

e sedeben considerar incentivos para una farmacia
ecologica, tales como prolongar las patentes o
bajar los costos por menos eco-pruebas por
medio de definir criterios de renuncia para
productos farmacéuticos mas ecolégicos;

e  sedebe iniciar la investigacion en la UE,
incluyendo mejores métodos para la sintesis eco-
eficiente, desarrollando nuevos productos
farmacéuticos mas ecoldgicos que se
descompongan después de su uso.

Desechos farmacéuticos en los hogares

en la UE se deberian concretar las reglas para el
esquema de retorno de los productos
farmacéuticos no utilizados, la recuperaciéon
deberia llevarse a cabo siempre en las farmacias y
los productos farmacéuticos tendrian que incluir
1A 1T AUAT AA OOACOAOGA 11
utilizadosauna FA O1 AAEA6 AT 0O
los desechos farmacéuticos siempre se deben

incinerar;

la informacion al publico sobre los esquemas de
retorno debe incluir medios de informacién
modernos, tales como Internet y television.

Tratamiento de aguas residuales

para destruir los inevitables remanentes de las
sustancias activas y los metabolitos
(principalmente tratamientos), se debe
considerar un tratamiento de aguas residuales
mejorado, por ejemplo el uso de carbén activado,
oxidacién avanzada o Rayos Ultravioleta.

Disponibilidad y evaluacién de los datos

se requieren mas datos para describir los efectos
Z en particular a largo plazo Z y el destino de los
productos farmacéuticos en el medio ambiente
acuatico;

los datos no clasificados existentes generados por
la investigacion o los proceso de autorizacion se
deben reunir y publicar en una base de datos de la
UE;

se debe dar prioridad a la evaluacién de los
productos farmacéuticos con siete efectos
ambientales posibles (es decir, antibidticos)

se debe seleccionar una prueba y evaluacion de
sustancias disefiadas a la medida y se deben
agregar nuevos criterios de valoracidn;

Productos Farmacéuticos en el Medio Ambiente



se deben incluir los efectos ambientales en el

AiTAADPOI AA OOECEI Al AE

relacion al entendimiento y la prevencion de
efectos adversos);

la valoracién de riesgo ambiental de productos
farmacéuticos humanos también debe tomar en
cuenta la presencia de otras sustancias en el
medio ambiente receptor, con un modo de accién
similar;

el monitoreo ambiental después de la
comercializacion es necesario para el agua
superficial, subterranea y potable, y para la biota;

se requieren los datos sobre el tratamiento del
lodo de aguas residuales para distinguir entre
degradacién y eliminacién/remocién de los
productos farmacéuticos;

para mejorar la eco-clasificacién (ver anterior) y
la valoracion ambiental, se debe dar acceso a las
autoridades ambientales responsables a los
datos confidenciales que se obtuvieron durante
la autorizacion de las sustancias;

se debe investigar el potencial de resistencia
microbiana de los productos farmacéuticos.



1 Fuentes y diferencias en el uso de productos

farmaceéuticos en Europa

Tom Ronnlund
Gerente General de la Region Nordica y Béltica
IMS Health

IMS Health es el lider mundial en servicios de
inteligencia de negocios y consultoria para el sector
farmacéutico. Los siguientes hallazgos se derivan de
nuestras evaluaciones del mercado de productos
farmacéuticos.

El mercado farmacéutico mundial esta todavia en
crecimiento, aunque la tasa de crecimiento ha
disminuido por algunos afios. En términos de
volumen de las unidades terapéuticas estandares,
Europa (incluyendo Rusia, Turquia y Ucrania) es la
region con el crecimiento mas lento a nivel mundial,
con una expansion de 1.3% en 2008. En términos de
ventas, el crecimiento en el 2008 fue negativo (-0.4%)
por primera vez en muchos afios.

Dentro de Europa, Alemania y el Reino Unido dan
cuenta de 46% del volumen del mercado en
toneladas de ingredientes activos, seguida por
Espafia, Rusia e Italia.

Para dos grupos de productos farmacéuticos, se
proporcionaron detalles adicionales.

Antibidticos: el volumen de mercado en toneladas de
ingredientes activos esta todavia en crecimiento,
pero la tasa de crecimiento ha disminuido
sustancialmente (de 4.0% en 2007 a 1.4% en 2008).
Turquia, Francia y Rusia tienen el consumo de
antibiéticos mas elevado, seguidos por Italia, Espafia,
Alemania y el Reino Unido.

Hormonas (sexuales y de otro tipo): el mercado que
se describe en Unidades Internacionales de efecto
hormona, se ha ido reduciendo desde 2006, aunque
el ritmo de contraccion se ha desacelerado. En 2008
el mercado disminuyd 4%, en comparacion con g
10% en el afio anterior. Grecia, Turquia y Espafia
consumieron mas de 50% de las hormonas del
mercado, seguidos por Italia, Francia y Ucrania.
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2 Medicamentos veterinarios en el medio ambiente
- especial énfasis en el destino y transporte de
antibioticos y antiparacéticos con estiércol y

biosolidos

Bent HallingSgrensen, Kristine Krogh y Martin Hansen
Seccion. de Quimicambiental

Departamento de Farmacia y Quimica Analitica
Facultad Farmacéutica

Universidad de Copenhague

Universitetsparken 2

2100 Copenagug
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bhs@farma.ku.dk

Los medicamentos veterinarios (VETmeds) ingresan
principalmente al medio ambiente terrestre mediante
diferentes tipos de estiércol, lechadas u otros tipos de
biosdlidos (Halling-Sgrensen y colaboradores, 1998;
Jgrgensen y Halling-Sgrensen, 2000). El estiércol, la lechada
y los biosélidos varfan mucho en el contenido y los
constituyentes del agua y, por lo tanto, la concentracion de
VETmed resultante puede ser muy diferente.

Cuando se aplican desechos al terreno, se presume que los
componentes del agua van a moverse a través de la matriz
del suelo de manera lenta y que, por tanto, los patégenos
permaneceran en el suelo durante un largo periodo y que
moriran de hambre, por el rescate de desechos y el frio, que
los componentes organicos seran digeridos por los
microbios y que los componentes inorganicos seran
absorbidos por los cultivos o consumidos por los microbios.
Estas son suposiciones que claramente no son siempre
verdaderas, ya que algunas veces se han identificado
VETmeds en el medio ambiente.

¢Por qué nos preocupamos?

e  sepueden aplicar mas biosélidos de los que el suelo
puede manejar

e los VETmeds y los medicamentos humanos contribuyen
a la contaminacidn del agua superficial y subterranea;

e lapresencia detectable de VETmeds, productos
farmacéuticos humanos y determinantes de resistencia

en el agua subterranea;

e  escurrimiento incrementado de nutrientes a las aguas
superficiales.
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Las publicaciones (a continuacién) dan los
resultados recientes y dan ademas una visién
general de los resultados obtenidos a escalas de
laboratorio, estudios de semi-campo y estudios de
campo a escala completa en Dinamarca. Se muestra
el nivel de concentracién de VETmeds en el estiércol
y lalechada, se discutieron diferentes escenarios de
exposicidn para los VETmeds. Se enfatizan los
compuestos que deben tener prioridad, tales como
antibiéticos, antiparacéticos, debido a su destino.

2.1 Estado actual del problema

Los VETmeds estan disefiados para ser moléculas
biolégicamente activas. Los diferentes grupos de
compuestos se usan en grandes cantidades en
Dinamarca (5.2 m habitantes), a menudo mas de 1-
10 toneladas/afio por afio. La informacién disponible
a menudo es escasa e insuficiente para realizar la
Evaluacion de Riesgo Ambiental (ERA, por sus siglas
en inglés) de la mayoria de los VETmeds existentes.
Los métodos actuales de la ERA para farmacos han
estado en operacién solamente por un corto periodo.
Actualmente, el inico VETmed para el cual habra
informacién completa disponible de manera publica,
es la ivermectina, que se estd investigando en el
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2.2 Conclusiones

El estado actual de los VETmeds en el medio
ambiente se puede resumir de la siguiente manera:

e  existe un conocimiento limitado del uso de
ciertos VETmeds;

e  existe un conocimiento limitado del destino de
muchos VETmeds;

e  existe un conocimiento limitado sobre los
efectos ecoldgicos de la mayoria de los
VETmeds;

e Los VETmeds son a menudo méviles y se
encuentran en las aguas del drenaje;

e  existe un conocimiento limitado sobre la
biodegradacidn en el estiércol y la lechada



e  se necesita mayor conocimiento para predecir la
disipacién/biodegradacién en las mezclas de
estiércol/suelo

e los compuestos de prioridad son ciertos
antibiéticos, ivermectinas, hormonas esteroides;

e jilaresistencia antibi6tica en el medio ambiente
requiere mayor atencion!
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3 Efecto conocido actual de los productos

farmacéuticos

John P. Sumpter

Instituto para el Ambiente
Univerisdad Brunel
Reino Unido

Actualmente existen dos ejemplos bien
documentados de productos farmacéuticos que
afectan de manera adversa a la fauna: el
etinilestradiol (EE2) que contribuye a la feminizaciéon
de peces machos y el diclofenaco que mata a los
buitres.

El EE2 desempefia un papel en la feminizacién de
peces machos que se ha reportado de muchos paises
en el mundo. Los efectos que se reportaron
(concentraciones elevadas de la vitelogenina del
plasma, ovocitos en testiculos y conductos
reproductivos interrumpidos) son probablemente
una consecuencia de la exposicién a una mezcla de
productos quimicos estrogénicos, siendo el EE2 un
componente principal de la mezcla en muchos paises.
Los experimentos en laboratorio muestran de
manera convincente que el EE2 es muy potente en los
peces. Se ha reportado que concentraciones tan bajas
como unos pocos ng/litro feminizan a los machos,
llevando a una reproduccién reducida o a ninguna
reproduccién y a caidas en la poblacién. Se ha
reportado que atn las concentraciones de EE2 por
debajo de 1 ng/litro han afectado a los peces. Parece
que los peces son el grupo mas sensible de los
organismos acuaticos; no esta claro si las bajas
concentraciones de EE2 afectan también o no a los
invertebrados.

El diclofenaco, que se utiliza como un producto
farmacéutico veterinario, ha matado decenas de
millones de buitres en Asia. El fAirmaco que se
administra al ganado enfermo (especialmente vacas),
que se dejan en el medio ambiente cuando mueren
para que lo consuman los animales carrofieros, como
lo son los buitres. En los dltimos 35 afios, tres
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especies de buitres han disminuido mas de 97% y
ahora se clasifican como en grave peligro. El
diclofenaco provoca falla renal aguda y el buitre
muere en unos cuantos dias. La evidencia
experimental ha confirmado que el diclofenaco es la
causa de este envenenamiento en masa de la fauna.
También parece que otros farmacos
antiinflamatorios no-esteroidales (NSAIDSs, por sus
siglas en inglés) son altamente téxicos para las aves,
incluyendo grupos que no son de las aves rapaces (a
los cuales pertenecen los buitres). Sin embargo,
aparentemente un NSAID, el meloxicam, no es téxico
para las aves. Otra buena noticia es que los buitres
del Nuevo Mundo son tolerantes al diclofenaco.

La saga del diclofenaco que mata buitres demuestra
muchas lecciones importantes. Los productos
farmacéuticos pueden alcanzar el medio ambiente
mediante rutas inesperadas (en este caso en
cadaveres de animales). Algunos grupos de
productos quimicos pueden ser particularmente
sensibles a un producto farmacéutico particular. Por
lo visto, tenemos mucho que aprender actualmente
acerca de la proteccidn de la fauna contra los
productos farmacéuticos.

No esta claro en la actualidad si estos dos ejemplos
probaran ser atipicos y tal vez los tinicos ejemplos de
productos farmacéuticos que afectan de manera
adversa a la fauna, o si se descubriran muchos
ejemplos mas. Varios reportes preliminares (todavia
no confirmados) sugieren que concentraciones bajas
de otros productos farmacéuticos humanos y
veterinarios pueden afectar de manera adversa a una
variedad de organismos, tanto vertebrados (por
ejemplo, los peces), como invertebrados (por
ejemplo, los caracoles). Se requieren muchas
investigaciones mas y de mejor calidad antes de que
se pueda determinar qué tan seria seria la amenaza
que presentan los productos farmacéuticos a la
fauna.




4 Peligros predecibles y evaluacion de riesgos de
las mezclas farmacéuticas i posibles

generalizaciones y brechas

Thomas Backhaus
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Aunque en casos especificos se ha probado que
incluso los productos farmacéuticos individuales
provocan dafio ambiental, las concentraciones de los
productos farmacéuticos individuales que se
encuentran en los ambientes europeos son a menudo
demasiado bajas como para provocar efectos
ecotoxicoldgicos directos. Sin embargo, toda una
gama de diferentes productos farmacéuticos esta
presente en un compartimento ambiental
determinado en un momento dado. Por consiguiente,
la tipica situacién de exposicidn es por lo general una
mezcla de multiples componentes de concentraciones
de bajo efecto de los productos farmacéuticos
individuales.

Dos conceptos clasicos de toxicidad de mezcla, la
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una gama de mezclas farmacéuticas. Su poder para
predecir la accion conjunta de los productos
farmacéuticos es casi siempre de bueno a excelente.
Son raros los casos de toxicidades sinergistica o
antagonistica de las mezclas (una toxicidad mas
elevada o mas baja de la que se esperaba).

Debido a que la toxicidad general de una mezcla de
productos farmacéuticos es, en general,
sustancialmente mas elevada que la toxicidad de cada
sustancia individual en su concentracién presente en
la mezcla (ver Figura 4 de este reporte en el Anexo),
existe una clara necesidad de considerar de forma
adecuada la accién conjunta de los productos
farmacéuticos en su valoracién de peligro y riesgo
ambiental. La Adicién de Concentracién y la Accién
Independiente pueden proporcionar instrumentos
valiosos para este propdsito.
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Sin embargo, sigue habiendo diversos vacios en el
conocimiento:

e ;Deberiamos zcomo regla general- esperar que
las mezclas de productos farmacéuticos
diferentes sean toxicas, aun si hay sustancias
individuales presentes solo en concentraciones
bajas, no téxicas? Se ha probado una vez que
este pudiera ser el caso, pero carecemos de
evidencia para las poblaciones de organismos
pluricelulares y niveles de complejidad
bioldgica mas elevada (comunidades,
ecosistemas).

e  En casi todos los estudios ecotoxicolégicos de
las mezclas farmacéuticas en la literatura, la
Adicién de Concentracidn predijo una toxicidad
de la mezcla ligeramente mas elevada que la
Accion Independiente. No obstante, en unas
cuantas situaciones se observé lo contrario. En
particular, todavia se desconoce la relacién
entre las dos predicciones en situaciones
ambientalmente realistas. ;Podemos aplicar CA
como una suposiciéon razonable del peor
escenario para la valoracién predictiva de las
mezclas farmacéuticas? ;Qué error tan grande
cometeriamos en promedio al hacer esto?

e ;Con qué frecuencia tienen los factores de
confusién un impacto sobre la previsibilidad?
En particular, carecemos del conocimiento
sistematico sobre el que las situaciones
pudieran llevar a efectos sinergisticos y
antagonisticos.

Ademas de estos vacios cientificos, un gran desafio
consiste en desarrollar estrategias que reflejen de
manera adecuada la accidn conjunta de los
productos farmacéuticos en la regulacién ambiental,
ya que los enfoques y marcos de reglamentaciéon
actuales se basan principalmente en el enfoque
clasico de cada sustancia.
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Desde 1993, se ha tenido que evaluar el riesgo ambiental
potencial de los productos farmacéuticos veterinarios y
humanos antes de su comercializacién. De acuerdo con las
directrices relevantes (EMEA, 2006, 2007), la Evaluacién
de Riesgo Ambiental (ERA, por sus siglas en inglés) es un
proceso escalonado en el cual la primera fase (Fase I) se
limita al uso previsto, considerando solamente la
exposiciéon ambiental. Si la concentracién ambiental
prevista (PEC, por sus siglas en inglés) de un producto
farmacéutico excede un umbral definido o si son
preocupaciones ambientales tales como efectos sobre la
reproduccion, se tienen que realizar estudios sobre el
destino y los efectos ambientales en la Fase 1.

La segunda fase (Fase II) es un enfoque de cociente del
peligro, que compara la concentracién ambiental prevista
(PEC, por sus siglas en inglés) con la concentracién sin
efecto prevista (PNEC, por sus siglas en inglés) para los
diferentes compartimentos. La autorizacién parala
comercializacion de un producto medicinal para uso
humano pudiera no ser rechazada debido a preocupaciones
ambientales. En contraste, para los productos medicinales
veterinarios, la ERA es parte del andlisis riesgo-beneficio y,
por tanto, se pudiera rechazar la autorizacién debido al
riesgo ambiental o se pudieran tomar medidas de
mitigacién ambiental.

Los resultados de los datos obtenidos por la ERA de los
productos farmacéuticos, mostraron que 95% de los
productos farmacéuticos aplicados no eran facilmente
biodegradables de conformidad con la Prueba 301 de la
OECD. De los productos farmacéuticos humanos que se
evaluaron, 15% fueron persistentes en el agua y 50% en el
sedimento OECD 308, criterios de persistencia de
conformidad con EU-TGD). Cerca de 50% de los productos
farmacéuticos veterinarios aplicados llenaron los
Criterios de persistencia para el suelo (OECD 307).

Los datos de ecotoxicidad mostraron un cambio severo de
las especies de prueba mas sensibles que se usaron en los
datos de toxicidad aguda y a largo plazo. Considerando que
para los productos farmacéuticos a prueba en 67% las
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algas resultaron ser la especie mas sensible en las pruebas
agudas, los peces representan la especie mas sensible en las
pruebas a largo plazo (56% de los productos farmacéuticos a
prueba). Estos resultados subrayan la necesidad de usar
pruebas de ecotoxicidad a largo plazo en la ERA de los
productos farmacéuticos.

Para los productos farmacéuticos humanos con el conjunto
de base estandar de pruebas de ecotoxicidad (peces, dafnia,
algas) disponible, los datos de ecotoxicidad a largo plazo
(NOECs, por sus siglas en inglés) mostraron estar por debajo
de 1pg/litro para un nimero de aplicaciones. Un riesgo para
el ambiente se caracteriz6 para los productos farmacéuticos
humanos con indicacién de hormona, antibiética y
psicotroépica. La caracterizacion de riesgo de los productos
farmacéuticos veterinarios mostré un riesgo ambiental para
casi todas las aplicaciones con indicacidn antibiética y
antiparasitaria. Como ejemplos, los resultados de la ERA para
la fluoxetina antidepresiva (obtenida a través del proyecto
de Estados Unidos ERAPharm), el ibuprofeno analgésico y el
toltrazurilo coccidiostatico veterinario, mostraron que éstos
presentan un riesgo para el medio ambiente.

En conclusién, ahora se ha establecido la ERA de los
productos farmacéuticos para los productos farmacéuticos
humanos y veterinarios y los resultados de la ERA de los
productos farmacéuticos estara disponible en nimeros cada
vez mayores. Los datos disponibles hasta ahora confirman un
riesgo ambiental tanto para los productos farmacéuticos
humanos, como para los veterinarios. Ademas, se ha probado
que los datos de ecotoxicidad para los productos
farmacéuticos estan en el rango de concentraciones
ambientales mesuradas.

Como una Agencia Federal para el Medio Ambiente, la UBA
define la necesidad de accion en el campo del desarrollo de
directrices, el desarrollo de posibles medidas de mitigacién
de riesgos para los productos farmacéuticos humanos, y la
ERA como parte del anélisis riesgo-beneficio para los
productos farmacéuticos humanos. A fin de establecer
mecanismos de control posteriores a la comercializacion, se
requieren programas de monitoreo para el agua superficial,
subterrdnea y potable y la biota sobre los productos
farmacéuticos con riesgo potencial, por ejemplo, el PBT. Se
deben determinar los estandares de la calidad del agua para
los productos farmacéuticos y una base de datos que
recolecte todos los resultados de la ERA, y se deben
establecer datos sobre los efectos y el destino (proyectos de
la UE) con el objeto de identificar los productos
farmacéuticos de preocupaciéon ambiental y el alcance de las
medidas correctivas
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El proyecto de Conocimiento y Evaluacién de Necesidades
sobre Productos Farmacéuticos en Aguas Ambientales
(KNAPPE, por sus siglas en ingles) es un proyecto de
Accion de Apoyo Especifico (SSA, por sus siglas en inglés)
del Sexto Programa de Estructura, financiado por la

Direccion General de Investigacién de la Comisién Europea.

Busca establecer un conocimiento de lo mas avanzado
sobre los productos farmacéuticos en el medio ambiente y
proponer recomendaciones (acciones prioritarias) para
disminuir su presencia.

Durante el término del proyecto (18 meses), se han
recolectado e integrado los datos que tienen que ver con la
fabricacion, el consumo, la presencia, la eliminacidn, el
impacto, la regulaciéon y la administracion de los productos
farmacéuticos. Los hallazgos no revelan evidencia de que
las concentraciones actuales de productos farmacéuticos
en el medio ambiente vayan a resultar en un impacto
ambiental significativo o en dafio a los seres humanos. Sin
embargo, existe una preocupacién publica de que estos
residuos existen y de que se deben tomar medidas
rentables para reducir estos residuos sin inhibir el cuidado
del paciente.

Los debates de KNAPPE han sido valiosos como un foro
para el intercambio abierto y honesto de puntos de vista
por parte de los accionistas que han tomado parte en las
reuniones. Los participantes se comprometen a continuar
con el didlogo para alcanzar un mejor entendimiento
comun sobre el asunto y tener respuestas so6lidas para
preguntas futuras sobre este tema.

En esta etapa, el proyecto KNAPPE ha presentado algunas
recomendaciones para reducir la presencia de productos
farmacéuticos en el medio ambiente y, por lo tanto, mitigar
los temores del publico en general. Se enfocaron en dos
areas principales:

1. Fomentar el conocimiento cientifico y técnico sobre el

destino y el efecto de los productos farmacéuticos

Las acciones especificas en esta area incluyen:

revisar la efectividad de los procesos de las plantas de
tratamiento de agua s residuales (STP, por sus siglas en
inglés) actuales y potenciales para retirar los productos
farmacéuticos z se tiene que mejorar la eficiencia de los
procesos de tratamiento de aguas residuales y potable, ya
sea por medio de optimizar los sistemas existentes o por
medio de introducir tecnologias mejoradas;

incrementar el conocimiento de los efectos ambientales
de los productos farmacéuticos z es necesario un trabajo
adicional para establecer la relevancia ecolégica de
respuestas sub-letales, particularmente la relevancia de
criterios de valoracién que no sean estandares, el
significado de los metabolitos y los productos de
transformacion e investigar cdmo se puede evaluar el
impacto de las mezclas;

desarrollar estrategias de ensayo inteligentes para
evaluar la toxicidad crénica Z es necesario desarrollar
estrategias de ensayo inteligentes para mejorar la
evaluacion de la toxicidad crénica; esto debe incluir
evaluaciones sobre el modo de accién y utilizar datos
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investigar adicionalmente el destino de los productos
farmacéuticos en las plantas de tratamiento de aguas
residuales 7 es necesario un estudio adicional acerca de la
interaccion entre los productos farmacéuticos y los sélidos,
especialmente en las plantas de tratamiento de aguas
residuales, en particular la cuestion de si los residuos se
quedan permanentemente vinculados a los sélidos, o si
pueden ser liberados y regresar al medio ambiente.

evaluar el papel del monitoreo ambiental en la
evaluacion de riesgos 7 existe la necesidad de mejorar las
estrategias de monitoreo; se debe establecer una lista
prioritaria de productos farmacéuticos, en donde sea
posible se debe reemplazar el muestreo in situ por
métodos integrales y debe haber un registro central de

Productos Farmacéuticos en el Medio Ambiente



datos para monitorear los datos usando un
formato estandarizado.

evaluar los aspectos practicos de adoptar la
OEAOI AAE A- e rededario €sErdularcel
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incentivo de una vida de patente mas prolongada
o mediante la incorporacién del resultado de la
evaluacion de riesgo ambiental en el proceso de
aprobacidn de los fArmacos.

Controlar las emisiones de productos
farmacéuticos al medio ambiente.

Las acciones especificas en esta area incluyen:

evaluar la efectividad de los esquemas de
clasificacion - el sistema sueco para la
clasificacion ambiental de los productos
farmacéuticos es un buen método para
proporcionar informacion a los profesionales de
la salud y a los pacientes, y actualmente se estan
revisando su valor y beneficios. Se recomienda
desarrollar un marco general europeo para la
clasificacion ambiental, la cual se podria adoptar
en cada pais para reflejar las practicas médicas
especificas y el consumo de farmacos en cada uno
de ellos.

manejo de medicamentos no usadosz los
AONOGAI AG AA OOAOI OTT 0o
usados representan una de las maneras mas
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sencillas para reducir la entrada de los productos
farmacéuticos en el medio ambiente. Se
recomienda reunir informacién cuantitativa sobre
la eficacia de los esquemas existentes, de modo
que cada Estado Miembro pueda adoptar las
mejores practicas, también en relacion con el
suministro de informacidn a los pacientes. Una
directriz Europea podria ser muy util;

evaluar las metodologias para informar de
mejor manera al publico - es necesario
desarrollar estrategias para aumentar la
conciencia publica sobre el impacto de los
productos farmacéuticos en el medio ambiente, a
fin de estimular un enfoque mas responsable al
uso de medicamentos y su adecuada eliminaci6n;

evaluar la necesidad de una reforma del marco
politico z el marco politico actual se considera
suficiente para tratar con el tema de los productos
farmacéuticos en el medio acuatico, aunque se
podria mejorar la implementacién por ejemplo,
usando los esquemas de retorno. Los
procedimientos de la evaluacion de riesgo
ambiental necesitan mantenerse al dia y se deben
aplicar tanto a los medicamentos existentes, como
a los nuevos. La modernizacién de los sistemas de
tratamiento de aguas residuales podria ser una
opcioén para reducir los residuos ambientales atin
mas, pero esto se tiene que considerar debido a
los costos (tanto financieros como ambientales),
los riesgos y los beneficios.
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La farmacia ecolégica es el disefio de los productos y
proceso farmacéuticos que elimina o reduce el uso y la
generacion de sustancias peligrosas a lo largo del ciclo de
vida total. Esto incluye la prevencion de los impactos
ambientales o de salud y seguridad en la fuente; la
reduccion de los impactos es simplemente una alternativa
de corto a mediano plazo. Existe un alto grado de
interconectividad entre la quimica sostenible y la farmacia
sostenible.

La farmacia ecolégica y sostenible es un tema emergente.
Su potencial ambiental, social y econémico es elevado. Sin
embargo, todavia no se entiende por completo y estd en sus
etapas tempranas de implementacion. De acuerdo con el
principio de sustentabilidad y los principios de la quimica
ecologica, se tiene que considerar el ciclo de vida total de
un compuesto para identificar las oportunidades para
manejar y reducir los riesgos. Esto significa tomar en
cuenta elementos como el disefio del compuesto, el uso de
materias primas, la sintesis, la fabricacidn, el uso y la vida
después de la excrecién y/o la eliminacién.

Para las materias primas con base de petréleo y materias
primas renovables, los asuntos son los mismos generales
que en los sectores de quimica y de energia (por ejemplo, la
escasez y los precios). Sin embargo, estos son
probablemente de menor importancia para las industrias
farmacéuticas. Debido al enfoque en el ciclo de vida
completo, la materia prima es la primera estacion. Sin
embargo, los flujos de sustancias son mas pequefios.
Surgiran nuevas moléculas de plataforma de las bio-
refinerias, una opcién que se ha estudiado de manera
intensiva para la quimica ecoldgica. Este podria
representar un mayor reto para la farmacia ecolégica. No
obstante, la industria farmacéutica tiene una tradicién de
muchos afios en el uso de compuestos naturales.

Otro asunto es el proceso de patente de organismos. Son
los mismos problemas generales que en los sectores de la
quimica y la energia, con la aplicacién y la aceptacién de
organismos genéticamente modificados y las patentes
sobre los organismos de la naturaleza.

Productos Farmacéuticos en el Mediao

El impacto ambiental para fabricar 1 kilo de producto en el
sector farmacéutico es mucho mas elevado que en las
industrias quimicas (Shelden 2007). Sin embargo, el progreso
mas grande dentro de la ambientalizacion de las farmacias se
ha hecho en este campo. Las innovaciones incluyen solventes
menos peligrosos, nuevas rutas para la sintesis, la aplicaciéon
de diferentes reactivos, el uso intensificado de (bio)
catalizadores y biosintesis, nuevos métodos de separacién y
de extraccidn, rendimiento mejorado y desperdicio y aguas
residuales disminuidos. Dado que el progreso técnico en este
campo impacta los ingresos directamente por medio de la
reduccién de costos de materiales, energia y desechos, las
empresas farmacéuticas han enfocado la mayoria de sus
esfuerzos en esta etapa del ciclo de vida de un producto
farmacéutico.

Se asume que las emisiones por la fabricacién de productos
farmacéuticos son bajas en Europa y en los Estados Unidos.
Sin embargo, podria haber excepciones a esta regla (Thomas
y colaboradores, 2008). En otros paises, las emisiones
pudieran ser muy elevadas y no cumplirian con los
estandares que se establecen en Europa o los Estados Unidos
(Larsson y colaboradores, 2007; Liy colaboradores, 2008).
Es posible hacer mejoras con respecto al material de
empaque y el tamafio del paquete.

Para las fases de uso y posterior al uso, tres enfoques
diferentes son posibles para reducir la entrada de productos
farmacéuticos al medio ambiente acuatico (Kimmerer, 2007)

1. Eltratamiento de efluentes avanzado es todavia el
enfoque que se favorece, a pesar de sus limitaciones
técnicas y econémicas cada vez mas visibles y a su
desempeio poco satisfactorio (Kiimmerer, 2008). Es
probable que este enfoque no sea sostenible (Jones y
colaboradores, 2007; Wenzel y colaboradores, 2008).

2. Parael uso de productos farmacéuticos, es necesario
informar y educar a los doctores en medicina,
farmacéuticos y pacientes. Un buen ejemplo es el
sistema Sueco (Gunnarson y Wennmalm, 2008). Sin
embargo, no es suficiente con manejar el desperdicio
farmacéutico y los medicamentos vencidos de manera
apropiada o reducir su uso (Castenson, 2008). Los
sistemas para el retorno de firmacos caducos estan
establecidos en varios paises y tendrian que estarlo
de acuerdo con la legislacion de la UE, no obstante en
la practica diaria todavia existen muchas deficiencias
(ver el discurso de G. Vollmer).
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3. Un enfoque prometedor a largo plazo es el disefio
racional de productos farmacéuticos nuevos
i OAAT T EEATOQDIT/OA AEIORKG AT
2007). La Figura 3 del presente reporte muestra un
ejemplo. Este disefio aborda no solamente las
propiedades de los productos farmacéuticos para
medicamentos nuevos, sino también los aspectos
ambientales tales como una degradacién mejorada o la
eliminaci6n a través del tratamiento convencional de
efluentes desde el mismo principio (Daughton, 2003;
Kiimmerer, 2007; Boethling y colaboradores, 2007).
Los siguientes pasos deberian ser establecer programas
de investigacidon y educacidn, crear e identificar
historias de éxito e identificar oportunidades y
limitaciones (Schramm y Kiimmerer, 2008; www.start-
project.de) de este enfoque nuevo y sustentable.
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En la actualidad, el desarrollo de los productos
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industria farmacéutica. Para ser exitosos, cualquier intento
para cambiar esto necesita comprender el contexto en el
cual opera la industria y considerar los incentivadores mas
efectivos para obtener el comportamiento requerido.

El sector farmacéutico consiste de dos agrupamientos
principales; un sector de innovacién de riesgo
elevado/ganancia elevada y un sector de fabricacion
genérica de bajo riesgo/ganancia baja. Las compaiiias de
innovacién, aunque se basan en la investigacién, son de
hecho de manera predominante organizaciones de
desarrollo y comercializacion, en las cuales las decisiones
clave sobre el desarrollo de farmacos son de base comercial
mas que cientifica.

Durante los siguientes cinco afios la mayoria de las
compafiias grandes de innovacidon se enfrentaran a
deducciones dramaéticas en sus ingresos, dando como
resultado una serie de vencimientos de patentes. Esto ha
coincidido con una falla significativa continua en la
innovacion, a pesar del gran incremento en el esfuerzo de
investigacidn. Al mismo tiempo, los requerimientos
reglamentarios estan incrementando la duracién y el costo
del desarrollo mientras que los precios farmacéuticos estan
bajo presion por parte de los proveedores de salud y los
gobiernos.

En respuesta, la industria esta tratando de reducir los
tiempos de desarrollo (para extender el plazo de la patente
disponible) y para incrementar la tasa de éxito en el
desarrollo. Estos dos producen un enfoque contrario de
mas riesgo, en donde cualquier consecuencia
potencialmente negativa lleva a la terminacién temprana
del desarrollo. De esta manera, cualquier mecanismo que
intente promover productos farmacéuticos mas ecolégicos
por medio de imponer costos o limitaciones sobre

DOT AOAOGT O O1 1 ar frébhbiergeBtdaluiad h
reduccién adicional en la innovacién.

El enfoque alternativo para proporcionar una ventaja
comercial para los productos farmacéuticos ecoldgicos a
través de alguna exclusividad de mercado adicional,
probablemente incentivaria mucho mas un cambio en el
comportamiento, tal como lo hizo con la iniciativa de
farmacos huérfanos.

Los residuos ambientales dejados por la generacién actual
de productos farmacéuticos ya son muy bajos e incluso sin
intervencion reglamentaria adicional, la préxima
generacion de productos farmacéuticos producira menos
residuos ambientales. Los avances en los medicamentos
personalizados y la rapida expansion del area de productos
biofarmacéuticos contribuirdn a mayores reducciones en
los residuos ambientales.

Productos Farmacéuticos en el Medio Ambiente
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Es importante la comunicacién de los efectos ambientales
de los productos farmacéuticos a las organizaciones clave
para lograr mejores rutinas y el manejo necesarios para
evitar la emision de residuos farmacéuticos en el medio
ambiente. Las siguientes lineas describiran de manera
breve cdmo el Consejo de la Regidn de Estocolmo (SCC, por
sus siglas en inglés), en colaboracidn cercana con Apoteket
AB (AAB, propietario de todas las tiendas con farmacias en
Suecia), aborda este asunto de la comunicacidn.

Se ha identificado un ntimero de niveles de operacion para
la comunicacién, que comprenden a la UE y a las
autoridades gubernamentales, productores farmacéuticos,
los responsables de prescribir los medicamentos y demas
personal sanitario, comités farmacolégicos, pacientes y
autoridades del agua.

Antes, los intentos para mejorar la legislacién de la UE para
medicamentos humanos, consistia de un cabildeo exitoso
que producia mejoras considerables de los aspectos
ambientales de la legislacién actual (2004/27/EC). En
AEAEAT AOA AA c¢mnmyh T A #7111
farmacolégicod NOA AT i1 OT EAAAA Ol
la legislacion farmacéutica, asi como propuestas por
cambios a la Directiva 2001/83/EC con respecto a la
informacién disponible para los pacientes, la
farmacovigilancia y medicamentos falsos. En la actualidad,
SCCy AAB estan considerando proponer algunas
enmiendas a estas propuestas.

> M

La mas importante de dichas enmiendas seria extender el
concepto de farmacovigilancia para que incluya no
solamente la salud publica y la salud del paciente, sino
también el medio ambiente. Esto crearia una plataforma
para la proteccién ambiental mejorada en la propuesta. En
paralelo, parece necesario extender la definicion actual de
OANOEI EADKIN A READICG DAOA NOI
impacto ambiental de los medicamentos en el lado del
riesgo. También parece urgente clarificar y destacar la
importancia del requerimiento de la presente legislacién de
los sistemas de recoleccion para los medicamentos no
usados o vencidos. Estos sistemas de recoleccion ya se
habian requerido en la revision de 2004 de la Directiva
2001/83/EC, pero ese requerimiento no recibi6 suficiente
atencion en varios paises miembros.

La comunicacién con los productores ha producido un
proyecto conjunto en Suecia entre los accionistas del
cuidado de la salud y los productores farmacéuticos que
dio como resultado un sistema para la clasificacién del
riesgo y el peligro ambiental de los medicamentos
humanos. El sistema lo operan los productores bajo la
supervision de una parte independiente y hasta ahora ha
producido la clasificacién de riesgo y peligro de
aproximadamente 420 sustancias farmacéuticas (que
asciende a aproximadamente 70% de las ventas de
productos farmacéuticos en Suecia, ver también la Figura 2
del presente reporte). La clasificacién se presenta de
manera abierta (www.fass.se) y en tres niveles diferentes
(dirigida a los pacientes, a quienes prescriben los
medicamentos y a expertos como los comités
farmacoldgicos). El SCC produce una versién impresa anual
de la clasificacion para mejorar el uso de los datos para
quienes prescriben los medicamentos, demas personal
sanitario, los pacientes y las autoridades del agua. También
hay una versién disponible en linea (www.janusinfo.se).



10 Productos farmacéuticos de desecho en los

hogares

Gerald Vollmer

Agencia Europea del Medio Ambiente
Copenhague

Dinamarca
gerald.vollmer@eea.europa.eu

Para mejorar el conocimiento sobre las cantidades y rutas
del desperdicio farmacéutico dentro de Europa, se envi6 un
cuestionario mediante la Agencia Europea del Medio
Ambiente (EEA) con puntos focales nacionales a todas las

autoridades de la UE responsables de este tipo de desechos.

El cuestionario también se envi6 a Albania, Croacia,
Islandia, Liechtenstein, Noruega, Serbia y Suiza. En total, 28
estados respondieron. Debido a la importancia limitada de
los desechos farmacéuticos en hospitales y a las diferentes
maneras de eliminarlo, esta encuesta solo abarcé los
productos farmacéuticos de desecho en hogares.

Las preguntas se enfocaron en:

e  como se da la informacidn a los ciudadanos sobre la
mejor manera de eliminar los productos
farmacéuticos no usados en los hogares;

e siel desperdicio farmacéutico se clasifica como
desperdicio casero normal o desperdicio especial;

e  quiénrecolecta el desperdicio farmacéutico
(desperdicio especial);

e  sihay alguna obligacién legal para participar;
e un calculo de las cantidades anuales.

Se detect6 una amplia variedad de politicas de informacién.
Los canales de informacidn fluctuaron desde proporcionar
informacioén oral directa al paciente por parte del doctor o
el farmacéutico, sobre la mejor manera de eliminacion,
hasta la informacién completa mediante sitios Web,
folletos, informacion sobre contenedores de recoleccién

e informacién sobre el empaque del producto farmacéutico.
En Bélgica, Espafia y Suecia aplican todas esas rutas de
provision de la informacioén.

Ademas de Malta, Serbia y Renania del Norte-Westfalia,
todos los Estados y Regiones clasifican los desechos
farmacéuticos como desperdicio especial (ver Figura 1 del
presenterepi OOA AT 11 Agl q8 %ODA
ademas de Eslovenia - se debe regresar a una farmacia. En
ocho Estados también se puede dejar en un punto de
recoleccion de desechos publicos.

No existe una regla consensada sobre si las farmacias
participan debido a una obligacién legal o de manera
voluntaria. En la mayoria de los Estados se hace de manera
voluntaria.

Las cantidades de desechos farmacéuticos recolectados
difieren ampliamente: de 0.19 toneladas/millén de
habitantes en Croacia hasta 237 toneladas/millon de
habitantes en Suiza. La mayoria de los Estados reportaron
o calcularon la cantidad de desecho farmacéutico
recolectado entre 10 y 100 toneladas/millon de habitantes.
Tomando en consideracién el nimero de empaques
farmacéuticos distribuidos, existe una amplia variedad en
el comportamiento de la recoleccidn. La tasa de retorno en
Suiza es muy elevada, seguida por Irlanda, Luxemburgo,
Suecia y Francia. En la mayoria de los estados, se ha
establecido un esquema de recuperacion.

Otras encuestas que se realizaron durante afios recientes
mostraron que una cantidad considerable de productos
farmacéuticos no usados no se regresan a las farmacias.
Una parte importante de los productos farmacéuticos no
usados 7 especificamente productos farmacéuticos
liquidos, como gotas y jarabes Z se eliminan a través del
lavadero o el inodoro. Es dificil calcular esta cantidad.
Como un promedio de todos los Estados, probablemente
50% de los empaques no usados no se recolectan a través
de una farmacia.
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Los sistemas de tratamiento de aguas residuales modernos
se construyeron para la recoleccidn y el transporte de
aguas residuales. También buscan reducir la materia
organica, la cual puede provocar reduccién de oxigeno en el
agua superficial receptora, y reduce los nutrientes
(nitrégeno y foésforo) lo que puede causar sobre-
fertilizacién en los lagos receptores, arroyos y el mar.
Cuando los productos farmacéuticos y sus restos después
del uso entran al sistema de aguas residuales, siguen el
cauce del agua y se introducen en las plantas de
tratamiento de aguas residuales, en donde su destino esta
regido por sus propiedades fisicas, quimicas y bioldgicas.
Los productos farmacéuticos pueden, en algunos casos, ser
biolégicamente degradados si las condiciones del proceso
son favorables en la planta. También se pueden mover de la
fase acuosa a lodos de depuradora debido a la sorcioén, o al
aire mediante remocién. En la actualidad, el conocimiento
es mas bien débil con respecto a la experiencia practica en
la eliminacién y degradacién de los productos
farmacéuticos en las plantas de tratamiento de aguas
residuales.

La investigacién sobre tratamientos mas efectivos (en
términos técnicos y econdmicos) es una cuestion de hallar
soluciones que coincidan con la mayoria de los productos
farmacéuticos significativos en materia ambiental,
cuantificar su reduccion en las plantas de tratamiento
existentes y después usar prometedores métodos de
tratamiento nuevos que se puedan combinar con los ya
existentes, para asegurar la remocion necesaria. Es
necesario evaluar un numero de diferentes tecnologias de
tratamiento porque todavia no se han identificado los
productos farmacéuticos significativos en materia
ambiental. Ademas, se anticipa que varias sustancias con
propiedades quimicas muy diferentes se identificaran entre
aquellas que necesitan ser removidas.

Debido a que el tratamiento tiene que llevarse a cabo en las
instalaciones existentes, con procesos y capacidades muy
diferentes para remover los productos farmacéuticos hoy
dia, los métodos necesitan hacerse a la medida para casi
cada planta individual o grupo de plantas con esquemas de
procesos similares.

Entre los métodos fisicos prometedores, estan los
diferentes tipos de filtros (filtros de arena, filtros de disco,
membrana, micro y ultra filtros), que se pueden usar para
remover productos farmacéuticos enlazados a particulas.
Las membranas con poros muy pequefios tales como los
que se usan para la 6smosis inversa, la nanofiltracién y la
ultrafiltracion se pueden utilizar para la remocién directa
de algunos productos farmacéuticos. Los diferentes tipos
de sorbentes (carboén activado, minerales y polimeros
impresos moleculares) tienen caracteristicas que justifican
la evaluacién de su capacidad para remover productos
farmacéuticos.

Entre los métodos quimicos prometedores, estan los
procesos de oxidaciéon avanzados (por ejemplo, Vacio-UV,
UV/H202, H202/03 y UV/03) y reactivos de oxidacién
selectivos (Cl02, MnO4 7 y O3) que se pueden usar para
oxidar los productos farmacéuticos. Mediante este
tratamiento, generalmente pierden la potencia
farmacéutica y se hacen biodegradables con facilidad. Los
reactivos selectivos se puede utilizar para remover un
amplio espectro de productos farmacéuticos y los procesos
de oxidacién avanzados pudieran ser la solucién en los
casos en donde sea necesaria una oxidacién completa del
material organico para destruir el producto farmacéutico
que es dificil de remover con otros métodos.

Los métodos bioldgicos mejorados se pueden aplicar para
la degradacion bioldgica de un amplio espectro de
productos farmacéuticos. El tratamiento de aguas
residuales bioldgico tradicional se ha usado en parte para
remover o degradar algunos productos farmacéuticos y la
degradacion se puede mejorar por medio de incrementar la
edad del lodo en el tratamiento biol6gico existente o por
medio de limpiar el efluente en los nuevos procesos hechos
a la medida para ese propdsito. Una opcién mas radical es
utilizar biorreactores de membrana para la remocioén de los
productos farmacéuticos mediante la biodegradacién
extendida.

Los métodos que se mencionaron para la remocién o la
destruccion de productos farmacéuticos tienen diferentes
beneficios agregados y problemas que se relacionan con el
proceso. Entre los mas importantes esta la fabricacion de
productos de transformacién no deseados, manipulacion
incrementada del lodo, y uso incrementado de productos
quimicos y costos asociados con la implementacién.
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Anexo figuras

La Figura 1 muestra las maneras en las que se clasifican
los desechos farmacéuticos en los hogares. La mayoria
de los estados que respondieron al cuestionario de la
EEA reportaron que requieren que se recolecten esos
desechos de manera separada, para evitar riesgos a los
nifios pequefios.

La Figura 2 ilustra los peligros que presentan los
productos farmacéuticos al medio ambiente. Una
evaluacion de varios cientos de productos
farmacéuticos que llevd a cabo el Consejo de la Region
de Estocolmo mostré una cantidad considerable de
sustancias permanentes y bio-acumulativas.

Farmacéuticos en el Medio Ambiente

La Figura 3 presenta un ejemplo del desarrollodeun
FUOI AAT OAAT T ecCEAT 6h Al AO
biodegradable después de su uso.

La Figura 4 muestra que la eco-toxicidad de una mezcla de
sustancias farmacéuticas es a menudo mas elevada que la
suma de los efectos de sus componentes individuales. Una
mezcla puede tener una eco-toxicidad considerable, atn si
todos los componentes estan presentes en concentraciones
que tienen efectos eco-toxicos insignificantes de forma
individual.



Anexo: Figuras

Esquema de recoleccion

Tratado como

desecho normal
Recolectado por

separado

Tratado como normal
o recolectado por
separado

Sin datos

Fuera de cobertura

Desechos farmacéuticos
de los hogares

Clasificacién para devolver

& G.Vollmer, Desechos
farmacéuticos de los hogares
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Figura 1
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Anexo: Figuras

Farmaceéuticos clasificados de acuerdo con el ambiente

Permanencia

Informacidn Degradable Lentamente Potenciimente
incompleta Degradable Permanente
Bioacumulacion

£ A Wennmalm,
Stockholm County Council (2009)

Figura 2
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Anexo: Figuras

Farmacia ecologica Cl

op:,/N/\/

Cl

Ejemplo de desarrollo
de un farmaco

ecolbgico Ifosamlda . 0% biodegradable

OH

HO \u NG " e

OH NH

Glufosamida 70% biodegradable, absorcion en el intestino mejorada

& Wiefller etal. 1998, Kiimmerer et al. 2000, Chemosphere, 40, 767,
http://www. Thresholdpharm.com/glufosamide

Figura 3
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Anexo: Figuras

Antibidticos de Quinolinona, mezcla de toxicidad

Eco-toxicidades individuales

% inhibicion

Proporcion de la Mezcla: ECo1 de los componentes
IA y CA son conceptos que se usan

para la prediccidn de la toxicidad
de la mezcla.
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