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PROLOGO

México enfrenta actualmente uno de los retos mas importantes en materia
ambiental, el tratamiento y disposicion adecuada de los residuos peligrosos,
puesto que un manejo inadecuado de los mismos puede provocar la prolifera-
cién de enfermedades y alterar las caracteristicas del ambiente.

El sector industrial es quien tiene mayor necesidad para disponer adecuada-
mente sus residuos sélidos, siendo las fuentes mas importantes las compa-
filas manufactureras, mineras y petroleras ubicadas en las regiones fronteriza,
norte y centro del pais. Asimismo se estima que se generan alrededor de
14,500 ton/dia de residuos peligrosos en México, de los cuales el 38% provie-
ne de la Ciudad de México. Del total nacional, el 85% no se dispone adecua-
damente, tirdndose al aire libre 0o almacenandose en los patios de las plantas
industriales; solo el 15% restante recibe un manejo adecuado (Cortinas,1993).

Dentro de las compafiias manufactureras, la industria farmacéutica representa
un pequefio sector que tiene un papel importante en la investigacion y procura-
cion de la salud humana. Siendo una de las pocas industrias que posee un
balance de materia casi equilibrado, por los costos que ello implica, la genera-
cion de residuos es baja. Sin embargo, algunos de estos residuos presentan
caracteristicas de toxicidad, requiriendo un tratamiento y disposicién acorde a
su composicién quimica particular. Como una parte importante de estos resi-
duos estan los medicamentos caducos que provienen tanto de la industria
como de los distribuidores de medicamentos, de hospitales y de casas habita-
cién.

La presente monografia tiene el objetivo de como informar el estado del arte en
que se encuentra el manejo de los residuos constituidos por farmacos y medi-
camentos caducos, basada en la problematica particular que presenta la Zona
Metropolitana de la Ciudad de México, estableciendo las posibles metodolo-
gias de tratamiento y disposicion final que se puede aplicar a los mismos.
Estas propuestas se pueden adecuar a cualquier ciudad de América Latina
que tenga que enfrentarse a necesidades similares con este tipo de residuos
sélidos.
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SITUACION DE LOSRESIDUOSPELIGROSOS
PROVENIENTESDE LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

1.1 Marco legal en México

I crecimiento industrial experimentado a nivel mundial en los Ultimos

afios, acompafnado de sistemas de produccién cada vez mas comple-

jos y tecnificados, ha dado origen a una gran variedad de residuos n-
dustriales. En México el proceso de industrializaciéon se concentrd preponde-
rantemente en unas cuantas ciudades y en algunos polos de desarrollo, carac-
terizandose por la conformacion de un bajo porcentaje de grandes empresas
con tecnologias avanzadas de produccién y un gran niamero de micro, peque-
flas y medianas empresas, muchas con procesos obsoletos de produccion
que generan una gran cantidad de residuos.
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La Ley General del Equilibrio Ecolégico y la Proteccién al Ambiente, LGEEPA, define resi-
duo como cualquier material utilizado en los procesos de extraccion, benefi-
cio, transformacién, produccién, consumo, utilizacién, control o tratamiento
cuya calidad no permite usarlo nuevamente en el proceso que lo genero.

Asi mismo, un residuo es considerado como peligroso cuando se encuentra
en los listados de la Norma Oficial Mexicana NOM-052-ECOL-1993 que para
tal efecto expidid la Secretaria de Desarrollo Social, SEDESOL, o bien cuando
presente caracteristicas especificas ya sea de Corrosividad, Reactividad, Ex-
plosividad, Toxicidad, Inflamabilidad y/o caracter Bioldgico-Infeccioso, las
cuales establecen un codigo general de clasificacion denominado CRETIB,
formado por las iniciales de las propiedades anteriores.

De esta forma, casi todas las sustancias quimicas usadas o gastadas resul-
tantes de un proceso productivo se consideran como residuos peligrosos.

Entendiendo que la mayoria de los residuos peligrosos estan constituidos por
carbono, hidrégeno, oxigeno, halégenos, azufre, nitrdgeno y metales pesados,
y que la estructura de la molécula determina generalmente que tan peligrosa
es una sustancia para la salud humana y para el ambiente, la toxicidad dismi-
nuye si el compuesto puede ser reducido a formas mas sencillas. Sin embar-
go, muchas de ellas no se degradan y pueden persistir en la naturaleza indefi-
nidamente.

Para los residuos generados por la industria farmacéutica y los medica-
mentos caducos, la legislacion mexicana prevé su manejo reglamentado en el
Capitulo 1lI, Articulo 41 del Reglamento de la Ley General del Equilibrio Ecol6-
gico y Proteccion al Ambiente en Materia de Residuos Peligrosos (25 de ro-
viembre de 1988), que dice:

"Cuando los productos de origen industrial o de uso farmacéutico en cuyos
envases se precise fecha de caducidad, no sean sometidos a procesos de
rehabilitacion o generaciéon una vez que hubieren caducado seran considera-
dos residuos peligrosos, en cuyo caso los fabricantes y distribuidores seran
responsables de que su manejo se efectle de conformidad con lo dispuesto
en el reglamento y las Normas Técnicas Ecoldgicas correspondientes”.
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Por otra parte, el Diario Oficial de la Federacion publicé el 22 de octubre de
1993, dentro de la NOM-052-ECOL-1993 un listado de los residuos que se
consideran peligrosos de acuerdo al giro industrial y proceso del que proven-
gan. El Cuadro 1 presenta un extracto de dicho listado para la industria farma-
céutica.

La Ley General de Salud también contempla la destruccién de medicamentos
caducos bajo los Articulos 233, 404 fraccion X y el 414, de los cuales se tiene
que:

"El aseguramiento de objetos, productos o substancias tendra lugar cuando se
presuma que pueden ser nocivos para la salud de personas o carezcan de los
requisitos esenciales que se establecen en esta ley. La autoridad sanitaria
competente podra retenerlos o dejarlos en depdésito hasta...que se determine
su destino....Si el dictamen indica que no es nocivo pero que carece de los
requisitos establecidos por la ley, se concederé al interesado un plazo de has-
ta 30 dias para tramitar los requisitos omitidos. Si del dictamen resulta ser
nocivo, se dan 30 dias con observancia de garantia para someter el bien a un
tratamiento que haga posible su legal aprovechamiento para disponerlos en
donde la autoridad sefiale. Para productos perecederos (descom-puestos,
adulterados o contaminados) seran destruidos de inmediato por la autoridad
sanitaria, previa acta circunstariada".

Sin embargo, hasta la fecha no existe una reglamentacién o normatividad es-
pecifica acerca del manejo, tratamiento y disposicién de los medicamentos
caducos.

En la actualidad se tiene contemplada la expedicion de un anteproyecto de
Norma Oficial Mexicana para este rubro, la cual esta siendo elaborada por el
Instituto Nacional de Ecologia, INE, la Procuraduria Federal de Proteccién al
Ambiente, PROFEPA, y la Secretaria de Salud, SS.



CUADRO 1

CLASIFICACION DE LOS RESIDUOS PELIGROSOS
POR GIRO INDUSTRIAL Y PROCESO

No. INDUSTRIA O CLAVE RESIDUO PELIGROSO No.
DE GIRO PROCESO CRETIB
15 QUIMICO FARMA-
CEUTICA
15.1 PRODUCCION DE ©)] Residuos de la produccién que | RP15.1/01
FARMOQUIMICOS contengan sustancias téxicas
al ambiente.
©)] Carbon activado gastado que RP15.1/02
haya tenido contacto con
productos que contengan
sustancias téxicas al ambiente.
m Materiales fuera de especifica- | RP15.1/03
cion que contengan sustancias
téxicas al ambiente.
15.2 ELABORACION DE m Residuos de la produccion y RP15.2/01
MEDICAMENTOS materiales caducos o fuera de
especificacion que contengan
sustancias toxicas al ambiente.
@) Carbén activado gastado que RP15.2/02
haya tenido contacto con
productos que contengan
sustancias toxicas al ambiente.
15.3 PRODUCCION DE (B) Residuos de la produccién, RP15.3/01
BIOLOGICOS materiales caducos y fuera de
especificacion.
@) Residuos de procesos que RP15.3/02
contengan sustancias téxicas
al ambiente.
154 PRODUCCION DE (B) Materiales fuera de especifica- | RP15.4/01
HEMODERIVADOS ciones.
155 PRODUCCION DE ©)] Lodos de tratamiento de aguas | RP15.5/01
PRODUCTOS VE- residuales.
TERINARIOS DE
COMPUESTOS DE
As U ORGANOAR- M Residuos de destilacion de RP15.5/02
SENICALES compuestos a base de anilina. '

Fuente: NOM-052-ECOL-1993 (D.O.F. 22 octubre de 1993)




1.2 Mangoy digposcion delosresduosdelaindustria
farmacéutica y medicamentos caducos en México

La industria farmacéutica esta formada por cientos de compafiias encargadas
de descubirir, desarrollar, producir y vender medicamentos. Estos productos los
utilizan los profesionales de la salud para prevenir y curar algunas enfermeda-
des y disminuir los sintomas de otras.

En México, este sector industrial se concentra en un 66.4% en la ZMCM,
mientras que el 33.6% restante se distribuye en otras entidades como Jalisco,
Puebla, Querétaro, Morelos y Coahuila, segun se ilustra en la FIGURA 1.

Figural
Empresas farmacéuticas en México.

Coahuila
Morelos 1.7%
2.6%

Distrito Federal
54.3%

Querétaro
3.1%
Puebla
4.3%

Jalisco

9.5% . L
México Distribucion de empresas
Fuente: INEGI. La Industria 12% por entidades.

Quimica en México (1993)

Esta industria de transformacién regula sus procesos productivos por lo que se
conoce como Buenas Practicas de Manufactura, ya que sus productos requie-
ren un elevado nivel de calidad para ser utilizados en beneficio de la salud hu-
mana. A pesar de ello, existe la generacion de un bajo porcentaje de residuos
clasificados como peligrosos por las caracteristicas de toxicidad que presen-
tan los principios activos que contienen. Estos residuos se forman principal-
mente por los lotes de medicamentos rechazados por control de calidad y los
lotes de medicamentos que caducan dentro de los almacenes de la propia
industria. Los residuos son incinerados, dispuestos en sitios de confinamiento
industrial o bien en rellenos sanitarios.
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En el caso de los medicamentos caducos que la empresa generadora debe
tratar y disponer, como son aquellos que se quedaron en sus bodegas o bien
fueron devueltos por el proveedor comercial, deberan contar con las pruebas de
toxicidad especificadas en las NOM-052-ECOL-1993 y NOM-053-ECOL-1993;
ademas de que las pruebas deben efectuarse para mezclas de medicamentos
a una proporcibn mas o menos constante para aquellos que han de ser dis-
puestos de manera conjunta.

Para el tratamiento y disposicidn de estos residuos intervienen tanto la Secre-
taria de Salud (SS) como el &rea de Residuos Peligrosos del Instituto Nacional
de Ecologia (INE), con el siguiente protocolo de accion (ver FIGURA 2):

1.

La empresa tiene que dar aviso a las autoridades correspondientes de que
cuenta con uno o varios lotes de medicamentos caducos dentro de sus ins-
talaciones, para que se le asigne un verificador oficial que participara duran-
te el manejo de los residuos declarados.

Ya con el personal verificador, se procede a clasificar los medicamentos o
principios activos (materia prima) de acuerdo al grupo de accién terapéutica
al que pertenecen. El manejo que se proceda a dar al lote de medicamen-
tos estard de acuerdo al Manual de Procedimientos de Destruccion e Inac-
tivacién con que cuenta cada empresa y que ha sido previamente autoriza-
do por la Secretaria de Salud.

Primero se separa la forma medicinal de su(s) material(es) de empaque,
manejandose ambos en forma independiente.

Para poder indicar la ruta de disposicién a seguir, la empresa tiene que
caracterizar sus residuos mediante el cédigo CRETIB, que le indicara al
personal verificador, si se considera peligroso o no.

En caso de tratarse de residuos peligrosos, se debera colocar en un conte-
nedor especial, pasar a molienda (en el caso de formas soélidas como las
tabletas), darle un tratamiento quimico o bien encapsularlos con polimeros,
para poder ser trasladados al sitio de disposicién final indicado por la auto-
ridad. Actualmente sélo se inactivan y/o destruyen por parte de la Secreta-
ria de Salud aquellos medicamentos que pertenecen a los siguientes gru-
pos:

Antibiéticos

Psicotrépicos

Oncoldgicos y



Hormonales.

6. En el caso de que los residuos no sean considerados peligrosos sino como
especiales’, se turna su tratamiento y disposicién a la Direccién General de
Servicios Urbanos del Departamento del Distrito Federal (DDF) en el caso
de la Ciudad de México.

El DDF tiene un procedimiento para el tratamiento y disposicién de los resi-
duos provenientes de la industria farmacéutica y farmacos en general. Para
ello, la industria tiene que hacer una carta de peticion a la Direccién General
de Servicios Urbanos del DDF, solicitando que dé tratamiento y se dispongan
sus residuos en alguno de los rellenos ubicados en el area metropolitana. De
la Direccion General se turna la orden a la Subdireccion Técnica de Tratamien-
to y Disposicion Final para establecer los requisitos de recepcion de los resi-
duos. Estos incluyen:

6.1 La separacion de los envases primarios de los medicamentos, como
son cartén, plasticos y vidrio. Muchos de estos se pueden reciclar,
ademas de que con la separacion se reduce hasta en un 60% el volu-
men de los residuos por tratar.

6.2 Un andlisis de los medicamentos por lote y en mezclas, estableciendo
su composicién y cuales son las posibles combinaciones que para su
disposicion se permiten.

Un residuo se considera especial cuando demanda un manejo, disposicion o
control particular, diferente al de los residuos municipales, sin que se le considere
peligroso.

16
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Si de estos requisitos el residuo resulta ser no peligroso o especial, se proce-
de a firmar un acuerdo para el acondicionamiento o tratamiento. En la actuali-
dad sélo se tratan los antibiéticos b-lactamicos mediante una hidrélisis acida y
los productos biolégicos que se inactivan mediante procesos térmicos.

Para la disposicion final del residuo tratado, se realiza un embarque en el cual
los solidos van empacados en bolsas de plastico calibre 800, mientras que a
los liquidos se les disminuye el contenido de agua libre por adicién de algin
absorbente, envasandose en tambos metalicos perfectamente sellados. La
disposicioén final se efectia en algun relleno sanitario. El procedimiento ante-
riormente descrito se esquematiza en la FIGURA 3.
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Figura 3

Procedimienta que realiza el DDF para &l
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PRINCIPIOS DE ESTABILIDAD
DE LOSMEDICAMENTOS

partir del conocimiento de las bases quimicas y tecnolégicas emplea-

das para la elaboracién de las formas medicadas se pueden obtener

los fundamentos para los tratamientos de inactivacion para cada grupo
de farmacos y medicamentos caducos antes de su disposicién final.



2.1 Prindpalesgruposde medicamentos

Se entiende por farmaco o droga toda sustancia quimica que interactia con
los organismos vivientes. Los medicamentos son aquellas sustancias quimi-
cas que se utilizan para prevenir o modificar estados patolégicos o explorar
estados fisiolégicos para beneficio de quien los recibe. Son sustancias Utiles
en el diagndstico, prevencién y tratamiento de las enfermedades del hombre.

Existen varias clasificaciones para los medicamentos, de las cuales la mas
comunmente aceptada es aquella que se basa en las principales acciones
farmacolégicas y/o usos terapéuticos de los mismos, de acuerdo al CUADRO 2.

No todos los medicamentos que se encuentran disponibles en el mercado se
elaboran con principios activos sintetizados quimicamente. Existen diversos
productos que provienen de la biotecnologia, como los anticoagulantes, dismu-
tasas, eritroproteinas, interferones, interleucinas, anticuerpos monoclonales,
péptidos, vacunas y otros.

2.2 Cinética quimicay estabilidad delos medcamentos

La estabilidad de los principios activos es el principal criterio para determinar la
aceptacién o rechazo de cualquier medicamento. Existen varias formas de
inestabilidad para dar pie al rechazo de algun producto:

1. Degradacion quimica del principio activo.

2. La formacién de un producto téxico resultante del proceso de descomposicion.

3. Inestabilidad que puede disminuir la biodisponibilidad® del farmaco.

La biodisponibilidad de un farmaco es la efectividad con la cual la forma dosifica-
da libera el farmaco en el organismo. Este es un aspecto importante de la evalua-
cion de la calidad de un medicamento.
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CUADRO 2
CLASIFICACION DE LOS MEDICAMENTOS DE ACUERDO A LAS
PRINCIPALES ACCIONES FARMACOLOGICAS
Y/O USOS TERAPEUTICOS

GRUPO DESCRIPCION MEDICAMENTOS
No.
1 Drogas que acttian en la sinapsis y Agonistas colinérgicos

Agentes colinesterasa
Atropina

Escopolamina

Drogas simpaticomiméticas

uniones neuroefectoras

Anestésicos

Gases terapéuticos
Hipnoticos
Sedantes
Antiepilépticos
Opioides
Analgésicos

2 Drogas que actlan sobre el sistema
nerviosos central

Histaminas

Derivados lipidicos
Tratamiento antiasma
Analgésicos antipiréticos

3 Antinflamatorios

Sales de sodio
Sales de potasio

4 lones y sales

Xantinas

Diuréticos osméticos
Compuestos mercuriales
Tiacidas y sulfonamidas
Inhibidores de la anhidrasa car-
bonica

5 Drogas que afectan el sistema renal y
el metabolismo de electrélitos

Nitratos organicos
Antihipertensivos
Glucésidos cardiacos
Antiarritmicos

6 Agentes cardiovasculares

Control de la acidez

Control de Ulceras

Motilidad gastrointestinal
Produccion de acidos biliares y
jugos digestivos

7 Farmacos que afectan funciones
intestinales

Oxitocina
Prostaglandinas
Alcaloides
Agentes tocoliticos

8 Farmacos que afectan la motilidad
uterina

(OCNONONO) IONONONO][ONORONO] IR ONONONOXO] [ONO] [OXONONOJ [ONORONONORONOJ[OXONONOXO]

»




GRUPO
No.

DESCRIPCION

MEDICAMENTOS

Quimioterapia para infecciones para-
sitarias

Antihelminticos
Antiprotozoarios
Antimalaricos
Amebicidas

10

Quimioterapia para infecciones mi-
crobianas

Sulfonamidas
Penicilinas
Trimetropina
Cefalosporinas
Sulfametoxasol
Antimicéticos
Quinolonas
Antivirales
Antibiéticos
Aminoglucésidos
Tetraciclinas
Cloranfenicol
Eritromicina

11

Quimioterapia con agentes antineo-
plasicos

Agentes alquilantes
Hormonas
Antimetabolitos
Antibiéticos

Is6topos radioactivos

12

Inmunosupresores

Azatioprina
Clorambucil
Ciclofosfamida
Metotrexato

13

Agentes que actlan sobre los com-
ponentes de la sangre

Anticoagulantes
Tromboliticos
Antiplaguetarios

14

Hormonas

Adenohipoficiarias

Tiroidea y antitiroidea
Estrégenos y progesterona
Andrégenos
Adrenocorticotréfica

Insulina

Paratiroidea

Derivado esteroidico de vitamina
D

15

Vitaminas

Hidrosolubles (complejo B y ac.
ascorbico)
Liposolubles (A, D, K, E)

16

Medicamentos del sistema respirato-
rio

(ONONOJ (OO EONONORONONORONOJ [OROXO] [ONONOROJ [ONOROXONO] [ONORONONONONONORONONOROXNO] [OROXOXO]

Antihiestaminicos
Expectorantes
Antitusigenos

Fuente: Goodman & Gilman, 1990.




4. Cambios sustanciales en la apariencia fisica de la forma dosificada.

Un producto medicinal tiene que satisfacer criterios de estabilidad quimica,
toxicoldgica, terapéutica y fisica, como los presentados por la SS en el pro-
yecto de norma NOM-073-SSA1-1993 referida a la estabiidad de medicamentos.

Haciendo uso de los grupos quimicos funcionales de los compuestos organi-
cos de los farmacos es posible anticipar el tipo de degradacién que sufriran las
moléculas. A continuacion se describen las rutas de degradacion, que son del
tipo quimico cuando se forman nuevas entidades quimicas como resultado de
la degradacion y son fisicas cuando no se producen (FIGURA 4).

Fgura 4
Vixa ce e gro b lm o BeCECRNR 0

N 4

1

2.2.1 Tipos de degradacion quimica de los principios activos de los
medicamentos

Los medicamentos estan constituidos de moléculas organicas por lo que los
mecanismos de degradacidon son similares a los de todos los compuestos
orgéanicos, pero con la diferencia de que las reacciones se presentan a concen-
traciones muy diluidas.

La descomposicion de un medicamento se da mas por reacciones con agen-
tes inertes del ambiente, como el agua, el oxigeno o la luz, que por la accion
con otros agentes activos. Por lo regular las condiciones de reaccién son las
ambientales, ademas de que la duracién de éstas se da en el término de me-
ses o afios.
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Los tipos de degradacion mas importantes de los productos farmacéuticos son
la hidrdlisis, la oxidacion y la fotélisis.

2.2.1.1 Solvolisis

Tipo de degradacién que involucra la descomposiciéon del principio activo por
una reaccion con el solvente presente. En muchos casos el solvente es agua,
pero pueden estar presentes cosolventes como el alcohol etilico o el propilén
glicol. Estos solventes actlan como agentes nucleofilicos atacando centros
electropositivos en la molécula del farmaco.

Las reacciones comunes de solvdlisis incluyen compuestos carbonilicos ines-
tables como los ésteres, lactonas y lactamas. Las velocidades de reaccion
son muy variadas dependiendo del grupo funcional y complejidad de la molé-
cula, en donde los grupos sustituyentes pueden causar efectos estéricos,
resonancia inductiva y formacion de puentes de hidrégeno.

La reaccion de inestabilidad mas frecuente se da con los ésteres, sobre todo
cuando estan presentes grupos con propiedades acido-base, como -NH,, -
OH, -COOH. El CUADRO 3 presenta los principales grupos funcionales sujetos a
hidrélisis.

CUADRO 3

ALGUNOS GRUPOS FUNCIONALES SUJETOS A HIDROLISIS

GRUPO FORMULA EJEMPLOS
FUNCIONAL CONDENSADA
Esteres RCOOR' Aspirina, alcaloides
ROPO3My Fosfato sédico de dexametasona
ROS0;My Sulfato de estrona
RONO, Nitroglicerina
Lactonas R Pilocarpina
@ =0 Espironolactona
]

»
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GRUPO FORMULA EJEMPLOS
FUNCIONAL CONDENSADA
Amidas RCONR’» Tiacinamida
Cloramfenicol
Lactamas F Penicilinas
Z > =0 Cefalosporinas
—HH
Oximas R,C=NOR Oximas esteroidales
Imidas <3 Glutemida
R 7z
;7< \HH Etosuccimida
N\
N [
Malonil ureas i} Barbitlricos
R \\_§H
N < —a
[H
/) H
L]

Fuente: Modern Pharmaceutics. Banker y Rhodes, 1990.

2.2.1.2  Oxidacion

Las reacciones de oxidacion son algunas de las vias importantes para producir
inestabilidad en los farmacos. Generalmente el oxigeno atmosférico es el res-
ponsable de estas reacciones conocidas como autoxidacién. Los mecanismos
de reaccion son por lo general complejos, como se muestran en el CUADRO 4,
involucrando reacciones de iniciacién, propagacion, descomposicién y termi-

nacién de los radicales libres.

Los productos de oxidacion estan electronicamente mas conjugados, por lo
que los cambios en las apariencias, como el color y forma de la dosificacion,

son un indicio de la degradacion de medicamentos.

El CUADRO 5 presenta algunos de los grupos funcionales que presentan los

farmacos y que pueden estar sujetos a autoxidacion.
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CUADRO 4

MECANISMO DE LAS REACCIONES DE OXIDACION

ETAPA REACCION
Iniciacion RHAOR: +H-
Propagacion R- +0,® ROO- ROO - +RH® R- + ROOH
Descomposicion ROOH® RO +OH - (también R - , ROO: ,etcétera)
Terminacion ROO - +X® Compuestos estables
CUADRO 5
ALGUNOS GRUPOS FUNCIONALES SUJETOS A AUTOXIDACION
GRUPO FORMULA EJEMPLOS
FUNCIONAL CONDENSADA
Fenoles R Fenoles en esteroides
v ;
(estradiol)
N
HO
Catecoles HO. = Catecolaminas (dopaminas, isoprote-
R renol)
S
HO
Eteres R-O-R' Eter dietilico
Tioles RCH,SH Dimecaprol
Tioéteres R-S-R Fenotiazinas (cloropromazina)
Acidos carboxili- RCOOH Acidos grasos
cos
Nitritos RNO, Amilo nitritos
Aldehidos RCHO Paraldehido

Fuente: Modern Pharmaceutics. Banker y Rhodes, 1990.

2.2.1.3 Fotolisis

La luz normal del sol o la de iluminacion de interiores puede ser responsable
de la degradacién de algunas moléculas de farmacos. Estas son reacciones
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gue se asocian comunmente a las de oxidacidn, ya que la luz se considera el
iniciador, aunque las reacciones de fotdlisis no se restringen sélo a las de
oxidacién. Los esteroides son los compuestos que presentan reacciones de
fotoinduccién en forma mas coman.

Uno de los ejemplos mas conocidos es la fotodegradacion del nitroprusiato de
sodio (utilizado para el control de la hipertension) en solucién acuosa, que al
exponerse a la luz normal tiene una vida media de sélo 4 horas, pero si esta
misma solucién se protege de la luz, es estable por un periodo mayor de un
afio.

2.2.1.4 Deshidratacion

La eliminaciéon de una molécula de agua de la estructura molecular, incluye
agua de cristalizacién que puede afectar las velocidades de absorcion de las
formas dosificadas.

Un ejemplo de esto se encuentra en la degradacién de prostaglandinas E2 y la
tetraciclina, formando un doble enlace con resonancia electrénica que se des-
localiza en los diferentes grupos funcionales.

2.2.1.5 Racemizacion

Los cambios en la actividad 6ptica de una droga pueden resultar en un decre-
mento de su actividad biologica. Los mecanismos de reaccion involucran, apa-
rentemente, un ion carbonilo intermediario que se estabiliza electrénicamente
por el grupo sustituyente adjunto.

Un ejemplo de esto se tiene en la racemizacion de la policarpina donde el
carbanion producido se estabiliza por la deslocalizacion del grupo enolato.
Aunado a este fenémeno, la policarpina también se degrada por la hidrélisis del
anillo de lactona.

2.2.1.6  Incompatibilidades

Las interacciones quimicas se dan frecuentemente entre dos 0 mas compo-
nentes de los medicamentos en la misma forma dosificada o entre los ingre-
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dientes activos y un coadyuvante farmacéutico. Muchas de estas incompatibi-
lidades entre compuestos tienen relaciéon con el grupo funcional amino.



Un ejemplo notable de la incompatibilidad droga-droga se da entre los antibioti-
cos aminoglucésidos, como la canamicina y la gentamicina por penicilina en
mezcla, reduciéndose la vida Util a 24 hrs. La FIGURA 5 muestra algunas de las
interacciones potenciales entre varios grupos funcionales.

Figura &
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2.2.2 Rutas de degradacion fisica

2.2.2.1 Polimorfismo

A las diferentes formas cristalizadas de un mismo compuesto se les llama
polimorfos. Se preparan por cristalizacion del farmaco a partir del uso de sol-
ventes y condiciones diferentes. Los esteroides, sulfonamidas y barbitiricos se
distinguen por esta propiedad.



Cada polimorfo puede tener diferencias importantes en cuanto a sus parame-
tros fisicoquimicos, como la solubilidad y el punto de fusién. La conversién de
un polimorfo en otro, en una forma dosificada, puede ocasionar cambios drasti-
cos en el medicamento.

2.2.2.2 Vaporizacion

Algunos farmacos y sus coadyuvantes farmacéuticos poseen suficiente pre-
sion de vapor a temperatura ambiente como para su volatilizacion a través de
los constituyentes de su envase. Esta es una de las razones para la pérdida
del principio activo. La adicién de macromoléculas como el polietilén glicol y
celulosa micro cristalina puede ayudar a la estabilizacion de alguno de los
compuestos.

El ejemplo més importante de esta pérdida en algiin medicamento se halla en
las dosificaciones de nitroglicerina. Para las tabletas sublinguales de nitroglice-
rina guardadas en contenedores herméticos al gas se observd que la alta vola-
tilidad de la droga provoca la redistribucion de las cantidades de nitroglicerina
en forma desigual sobre las tabletas almacenadas. Este fenébmeno de migra-
cion dio por resultado un dafio en el contenido uniforme del principio activo en
las tabletas.

2.2.2.3  Envejecimiento

Este es un proceso en que los cambios por desintegracién o disolucién de las
formas dosificadas alteran las propiedades fisicoquimicas de los ingredientes
inertes o el principio activo. Estos cambios son funcién de la edad del medi-
camento, trayendo consigo cambios en la biodisponibilidad.

2.2.2.4  Adsorcion

Las interacciones farmaco-plastico pueden representar serios problemas cuan-
do las soluciones intravenosas se guardan en bolsas o viales de cloruro de
polivinilo (PVC). Muchos medicamentos como el diazepan, la insulina, entre
otros, han presentado gran adsorcion al PVC.

31



2.2.3 Degradacion bioldgica

Muchos medicamentos, especialmente los jarabes y los sueros glucosados,
pueden sufrir degradaciones por fermentacion. En el caso de los jarabes, el
ataque lo causan principalmente hongos, y en el caso de los sueros las leva-
duras.

Por ejemplo, en las tabletas de levadura de cerveza, puede haber contamina-
cion con Salmonella y otras bacterias, por lo que tornan peligrosas por la posi-
ble generacién de toxinas.

2.3 Reprocesamiento de productos farmacéuticos

Una vez que se ha cumplido con la fecha de caducidad de los productos far-
macéuticos, deben ser devueltos al fabricante, el cual debe analizar los lotes
para determinar el curso a seguir. En el caso de que se determine que un lote
todavia es util, se podra redistribuir después de verificar el empaque, anotar los
nuevos datos del lote y andlisis, asi como la nueva fecha de caducidad.

Si los productos no cumplen con las especificaciones podran ser reprocesa-
dos, de acuerdo a los métodos establecidos por la empresa y autorizados por
las instituciones correspondientes, de manera que existan analisis que deter-
minen la eliminacién de subproductos toxicos o indeseables, asi como los
posibles limites de éstos. Los lotes reprocesados deberan ser reenvasados,
empacados Yy distribuidos con nuevos nimeros de control por lotes. Los enva-
ses y etiquetas deberan ser nuevos.

Si no es posible realizar el reproceso de manera que se cumplan los requisitos
de efectividad farmacéutica, confiabilidad y seguridad, los medicamentos se
deberéan destruir.
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2.4 Accidn farmacoldgica

Aungque quimicamente equivalentes, los farmacos con idéntico nombre comdn
pero con marcas diferentes debido a que los fabrican laboratorios distintos,
pueden diferir mucho en su accién farmacolégica, en la que influyen gran can-
tidad de factores.

2.4.1 Estructuray actividad

En funcién del modo de accién farmacoldgica, los farmacos se dividen en dos
clases principales. Los farmacos inespecificos estructuralmente son aquellos
cuya accion farmacoldgica no esta directamente subordinada a la estructura
quimica, excepto en la medida en que tal estructura afecte las propiedades
fisicoquimicas. Los farmacos especificos estructuralmente tienen una accion
biolégica que resulta esencialmente de su estructura quimica, que debera
adaptarse a la estructura tridimensional de los receptores del organismo para
formar con ellos un complejo. La actividad de estos farmacos depende direc-
tamente de su tamafio, forma y distribucion electrénica.

Las propiedades y caracteristicas que presenta cada grupo funcional que con-
forman la molécula de un farmaco son:

1. Grupos acidos y basicos. Determinan las propiedades fisicoquimicas de los
farmacos y afectan decisivamente sus actividades bioldgicas. Los acidos
sulfénicos pueden ser fuertes y estar ionizados, no pudiendo atravesar
membranas celulares y no presentan accion biolégica. Muchas amidas
presentan actividad biolégica no especifica y corta. Las bases fuertes por
tener grupos basicos protonados son esenciales para la accion farmacolo6-
gica.

2. Los grupos acilantes, como los esteres, amidas y anhidridos tienen accién

biol6gica que proviene de la reaccion de acilacion en que toman parte.

3. Los grupos hidroxilos pueden afectar las respuestas farmacoldgicas alte-
rando las propiedades fisicas o la reactividad quimica.

4. Grupos tiol y disulfuro. Los grupos tiol tienen la capacidad de interconvertir-
se en disulfuros mediante reacciones de oxidacion-reduccion, pueden adi-
cionarse a los dobles enlaces, formar mercéptidos insolubles con los me-



tales pesados o formar complejos de adicion con el anillo de la piridina de
algunas enzimas.

Las moléculas de éter son polares por el atomo de oxigeno que es hidréfilo
y los grupos hidrocarbonados que son lip6filos.

Los sulfuros son susceptibles de oxidacion a sulféxidos y sulfonas.

Grupo nitro. Aunque es rara su presencia en productos naturales, esta
presente en los de origen sintético. Tiene efectos fisicoquimicos, accion t6-
xica y terapéutica persistente, metabolismo especial y efectos farmoquimi-
cos con formacidn de quelatos, modificacién de quelaciones preexistentes,
efectos isoelectrénicos y polarizacion de las moléculas.

Metales y grupos quelantes. Los metales pesados tienen la propiedad de
unirse a los grupos esenciales de los constituyentes celulares, cambiando
su funcion fisiolégica. Otros metales son importantes para la funcién biol6-
gica de enzimas.



TRATAMIENTO DE FARMACOSY
MEDICAMENTOS CADUCOS

3.1 Principalesgrupos de medicamentos

e acuerdo a la clasificacion de residuos en peligrosos y no peligrosos,

segln las caracteristicas CRETIB que presenten, los medicamentos

y farmacos caducos entran como residuos peligrosos o en una clasifi-
cacion intermedia que es la de los residuos especiales , los cuales se pueden
disponer en los rellenos sanitarios previo tratamiento® de inactivacion o des-
truccion.

Un tratamiento es el conjunto de técnicas y métodos de procesamiento fisico,
quimico y biolégico que se aplican a los residuos con la finalidad de modificar sus
caracteristicas y con el objetivo de mejorar su eficiencia en el manejo, recuperacion
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Para poder determinar el tratamiento que puedan tener estos residuos, es
necesario efectuar primeramente una caracterizacion CRETIB, estudios de
generacién, composicion fisico-quimica, para poder ver cual es su vocacion:
reutilizacion, reciclamiento, aprovechamiento, recuperacion de energia o confi-
namiento.

En la Ciudad de México y Area Metropolitana, el sistema mas utilizado para
los residuos especiales en general es el relleno sanitario. De acuerdo con la
relacion de medicamentos identificados en las solicitudes para disposicion final
de residuos durante 1990 que realiz6 la Subdireccién Técnica de Tratamiento y
Disposicion Final del DDF, los grupos de medicamentos que en mayor canti-
dad se presentan estan en el CUADRO 6 y en la FIGURA 6.

Dentro de las empresas farmacéuticas los productos rechazados por control
de calidad y los medicamentos caducos se manejan en forma diferente segun
las operaciones propias de cada industria.

Los productos rechazados por control de calidad que no pueden ser reciclados
en el tren de produccién normal, son triturados y moldeados en una especie de
torta de filtracion que se envia a relleno sanitario para su disposicion final.
Puede ser que sean incinerados in situ, o si se muelen y se disuelven en agua
pueden ser tratados junto con las aguas residuales de la planta industrial a
través de procesos bioldgicos.

del material utilizable, conversion de productos y energia y el control de la contami-
nacion ambiental.



CUADRO 6

GRUPOS DE MEDICAMENTOS IDENTIFICADOS EN LAS

SOLICITUDES DE DISPOSICION FINAL, 1990

GRUPO DE CANTIDAD (Kg) %
MEDICAMENTOS
Vitaminicos 53,716.149 41.695
Bioldgicos 24,000.000 18.629
Analgésicos 16,419.373 12.745
Antibiéticos 8,747.978 6.790
Amebicidas 8,725.245 6.772
Tranquilizantes 5,552.420 4.309
Ansioliticos 3,988.970 3.096
Vasodilatadores 2,098.890 1.629
Otros * 5,579.27 4.335
TOTAL 128,828.3 100

Fuente: Direccién Técnica de Desechos Sdélidos, D.G.S.U., S.G.O., D.D.F., 1995.

* Dentro de este concepto se incluyen grupos como alimentos parenterales, anes-

tésicos generales, antiacidos, antianémicos, antiasmaticos, anticonceptivos, anti-

diarreicos, antiheméticos, antiespasmadicos, antigripales, antihipertensivos, antin-
flamatorios, antimicéticos, antirreumaticos, antisépticos, antitusigenos, antiulcero-
s0s, antivaricosos, antivirales, broncodilatadores, cardiovasculares, cicatrizantes,

corticoesteriodes, electrélitos, expectorantes, estrogenos, laxantes, tricomoncidas,

etcétera.
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Figura 6
Grupos de medicamentos caducos presentados
al D.D.F. para su disposicién final (1990).
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Sélidos, D.G.S.U., S.G.O. DDF (1995).

Los procesos de tratamiento para los residuos provenientes de la industria
farmacéutica y medicamentos caducos van encaminados a reducir el volumen,
separar componentes, disminuir la toxicidad y recuperar tanto material como
sea posible.

Los métodos de tratamiento y disposicion recomendados por la Environmental
Protection Agency, EPA, de los E.U.A. y la Environmental Protection Authority
for Victoria Australia, para los residuos farmacéuticos, considerando sus pro-
piedades toxicas son (Batstone, 1989):

Tratamientos fisicos y quimicos
Solidificacién
Disposicion en relleno sanitario normal
Confinamiento
Incineracion.
El objetivo de buscar un tratamiento para los medicamentos caducos es el de
acelerar las reacciones de degradacion que se dan en forma natural dentro del
sitio de disposicion. Las caracteristicas que cualquier tratamiento debe tener
para considerarse adecuado son:
1. Bajo costo
2. Requerimientos minimos de equipo reactivos y personal

3. Debe realizarse en tiempos cortos



4. Ser un proceso sencillo, de preferencia dentro de las instalaciones de la
empresa generadora.

Para tener un control eficiente en el tratamiento de medicamentos cadu-
cos dentro de la empresa que los generd, es necesario disponer de un area de
almacén de productos obsoletos y caducos. Una vez que se da parte a las
autoridades correspondientes para el manejo, tratamiento y disposicion final,
es necesario observar las siguientes recomendaciones generales:

a)

b)

c)

d)

0)

Tanto las mermas que provienen del area de produccion, como los produc-
tos rechazados y los medicamentos caducos que se encuentren en alma-
cén deben ser agrupados segun el tipo de compuesto, evitando el mezclado
y con un adecuado sefialamiento o etiquetado que indique su naturaleza.

Los medicamentos caducos deben ser separados de su empaqgue primario
y secundario, para todas las formas farmacéuticas de presentacion.

Los empaques primarios y secundarios, como vidrio, plastico y cartén,
deberan ser turnados a manejo de residuos sélidos no peligrosos dentro de
la misma empresa.

Es necesario el uso de contenedores adecuados para depositar a granel
cada unos de los medicamentos o farmacos, teniendo cuidado de etique-
tarlos para su posterior identificacion.

Cada tipo de medicamento o farmaco debe ser tratado en forma separada,
aun cuando tengan tratamientos en comin, ya que en mezclas el (los) pro-
ducto(s) formado pueden ser peligrosos.

Se procurara reducir el tamafio de particulas de las formas medicadas soli-
das mediante molienda, antes de darles algun tratamiento de inactivacion.

Para las formas farmacéuticas liquidas o los sélidos tratados (en solucién),
se adiciona algun material adsorbente, se filtra o se decanta para reducir el
contenido de humedad y asi poder transportarlo y disponerlo en relleno sa-
nitario o confinamiento controlado.

La FIGURA 7 muestra el diagrama de flujo para el acondicionamiento, tratamien-
to y disposicion final para los residuos de la idustria farmacéutica y medica-
mentos caducos.
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3.2 Caracterigicasquimicasy propuestasdetratamiento delos
principales grupos de medicamentos caducos repor tados

De los ocho grupos principales, se presenta a continuacién una descripcion de
los cinco mas abundantes, de acuerdo a sus principales caracteristicas qui-
mico-farmacolégicas. Cabe hacer la observacion de que de estos cinco grupos,
los tres primeros son empleados como refuerzos o inhibidores de reacciones y
sustancias propias de la fisiologia humana, mientras que los antibiéticos y
amebicidas tienen accion directa sobre las células de microorganismos y el
hombre. Es por ello que las formas de tratamiento que se requieren varian.

3.2.1 Vitaminicos

Las vitaminas son sustancias que en cantidades muy pequefias son esencia-
les para el metabolismo normal de los seres vivos. Muchas vitaminas forman
parte de coenzimas, lo que explica su importante papel en los procesos vita-
les. Exceptuando a la vitamina D, todas las vitaminas son necesarias al hom-
bre y deben administrarse al organismo por fuentes externas.

3.2.1.1 Vitaminas liposolubles

Son aquellas vitaminas que son solubles en los lipidos y no en el agua: A, D,
E y K. Normalmente se almacenan en el higado. La administracion excesiva
puede producir manifestaciones téxicas. Su deficiencia produce enfermedades.

La vitamina A ya formada se presenta en las grasas animales, aceites de
pescado, higado, leche, quesos, mantequilla y otras fuentes dietéticas. Diver-
sos vegetales amarillos y verdes y las zanahorias contienen carotenoides,
algunos de los cuales poseen actividad provitaminica A, como los a-caroteno,
b-caroteno, g-caroteno, epoxido de a-caroteno, afanina, citroxantina, criptoxan-
tina, equinenona, mixoxantina y torularrédina.

La vitamina A pura, cristalina, se presenta en placas o cristales amarillentos,
insolubles en agua pero solubles en etanol y otros solventes organicos y acei-
tes. Es inestable en presencia de aire o luz, asi como de las grasas o aceites
oxidados. Su principal alteracion proviene de la oxidacion, que puede evitarse
asociandola con un (+,-)-a- tocoferol, vitamina C y &cido nordihidroguayarético.
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Se ha comercializado en forma libre o bien en forma de ésteres, en especial,
acetato, palmitato y propionato.

En la naturaleza se encuentran varias vitaminas D, aunque sélo el calciferol
(vitamina D,) y el ergocalciferol (vitamina D;) poseen actividad antirraquitica en
el hombre. Ambas son derivados esteroidicos que se obtienen por irradiacion
ultravioleta del ergosterol y del 7-dihidrocolesterol, respectivamente.

La vitamina E abarca a un grupo de a, b, gy d - tocoferoles naturales. La V-
tamina que se utiliza clinicamente, es predominantemente el a-tocoferol, en
especial el isbmero (+) y la mezcla racémica. Se obtiene por extraccion de
aceites vegetales o por sintesis quimica a partir de trimetilhidroquinona o 2,5-
dimetil-4-nitrofenol como productos de partida.

Se presenta en forma de aceites viscosos, inodoros, ligeramente amarillentos,
insolubles en agua pero solubles en disolventes organicos y en grasas. Estos
aceites son una mezcla de a-tocoferol y sus acetatos o succinatos. Los toco-
feroles se oxidan rapidamente al aire, pero sus acetatos y benzoatos, que
presentan la misma actividad, son mas resistentes a la oxidacion.

La vitamina K y andlogos son naftoquinonas liposolubles modificadas estruc-
turalmente. La configuracién absoluta de la vitamina K; o fitomenadiona tiene
dos centros asimétricos, los carbonos 7'y 11'. Este es un grupo de hemostati-
cos que se emplea en el tratamiento de la hipoprotrombinemia. Aunque los
recientes analogos sintéticos de la vitamina K son mas econdmicos, la fitona-
diona es todavia el que mas se emplea, debido a que produce una accion f-
siolégica més rapida y prolongada.

3.2.1.2 Vitaminas hidrosolubles

Las vitaminas hidrosolubles son aquellas que son solubles en agua y no en
lipidos, aunque algunas son ligeramente solubles en ciertos disolventes orga-
nicos. Estas vitaminas comprenden el acido ascorbico, la niacina, la riboflavi-
na, la tiamina, la piridoxina, el acido pantoténico, el 4cido fdlico y la vitamina
By, Su toxicidad es baja debido a una rapida excrecién de la cantidad sobran-
te en el organismo humano.
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El acido ascérbico, denominado también vitamina C, se halla extensamente
distribuido en plantas superiores. Practicamente no posee toxicidad; una vez
saturados los tejidos, se elimina rapidamente por la orina.

Existen cuatro formas oficiales de vitamina C: acido ascérbico, ascorbato -
dico, inyeccién de acido ascérbico y palmitato de ascorbilo. Se presenta en
polvos o cristales blancos o ligeramente amarillentos e inodoros. A temperatu-
ra ambiente los cristales secos son estables al aire, pero en presencia de
humedad oscurecen gradualmente.

La tiamina, denominada también vitamina B;, existe en cantidades moderadas
en la yema de huevo, los guisantes, en el salvado, el arroz y otros vegetales.
La tiamina pura que se utiliza en las preparaciones farmacéuticas se obtiene
por sintesis, comercializandose en forma de clorhidrato, mononitrato, bromuro,
hidrobromuro y napadisilato.

El clorhidrato de tiamina se presenta en cristales o polvo cristalino blanco, con
ligero olor a levadura. Cuando se halla seco es estable al calor, pero cuando se
expone al aire absorbe un 4% de agua y se oxida. Por este motivo debe guar-
darse en recipientes bien cerrados y protegido de la luz. Su disoluciéon acuosa
es estable en medio acido, aunque a pH 5 6 6 la tiamina se desactiva por des-
composicion.

La riboflavina existe en numerosos alimentos animales y vegetales. En la
mucosa intestinal se transforma en riboflavin mononucleétido (FMN), que en el
higado se convierte en adenin dinucledtido (FAD). En presencia de oxigeno, la
riboflavina se transforma irreversiblemente por accién de la luz en lumiflavina,
lumicromo y otros compuestos minoritarios. Se conocen tres formas cristali-
nas, que se dividen en dos grupos: los derivados hidrosolubles (riboflavina fos-
fato sédica y metilolriboflavina) y los derivados insolubles en agua (riboflavina
O-tetrabutirato).

La piridoxina, denominada también vitamina Bg, se halla muy extendida en la
naturaleza. Es una mezcla de piridoxina, piridoxal y piridoxamina, compuestos
gue en el organismo se interconvierten. El andlogo mas estable y mas usual
en las preparaciones farmacéuticas es la piridoxina, en forma de sales como el
clorhidrato, el ascorbato, el aspartato y la piridofilina.



El clorhidrato de piridoxina se presenta como un compuesto cristalino blanco,
inodoro, relativamente estable al aire y a la luz. Sus disoluciones acuosas son
estables a pH inferior a 5, pero inestables cuando se irradian a pH 6.8 0 supe-
rior.

La niacina y la niacinamida existen en la carne de diversas especies, en la
levadura, en algunos frutos y en los vegetales. Se han preparado y comerciali-
zado las siguientes sales de niacina: magnesio, aluminio, betaina, papaverina
y xantinol.

La niacina se presenta como cristales o polvos blancos, inodoros, con un sa-
bor ligeramente &cido. En condiciones normales es estable, pero debe conser-
varse en recipientes bien cerrados, protegida de la luz. La niacinamida es un
polvo cristalino blanco, inodoro de sabor amargo.

El acido pantoténico se halla ampliamente distribuido en la naturaleza. Se
presenta en forma de aceite viscoso inestable, extremadamente higroscépico.
Por ello en las preparaciones farmacéuticas, se emplea su sal calcica, que es
moderadamente higroscopica y estable al aire y a la luz. Junto al pantotenato
célcico y al pantotenato célcico racémico, se han comercializado otros deriva-
dos: pantenol, dexpantenol y pantotenato de metilo.

3.2.1.3 Tratamiento propuesto

En el grupo de los compuestos vitaminicos no se incluye alguno con caracte-
risticas toxicas al ambiente, pudiendo ser téxicos al hombre cuando se ingie-
ren en dosis mas altas que las recomendadas para la dieta diaria y por tiem-
pos prolongados.

Desde el punto de vista bioquimico, las vitaminas hidrosolubles constituyen
coenzimas y grupos prostéticos para las enzimas de los diversos ciclos meta-
bolicos de los microorganismos y el hombre. Las vitaminas liposolubles no
tienen funcién especifica como coenzimas, siendo compuestos isoprenados
con importantes funciones en el organismo celular.

Con estas caracteristicas, se observa que muchos compuestos son esencia-
les para el metabolismo celular y ademas sirven como sustrato para la accion
microbiana, liberando al ambiente productos mas simples. Por lo tanto, no se



requiere darles un tratamiento especial antes de su disposicién final. Ver

CUADRO 7.

CUADRO 7

TRATAMIENTOS PROPUESTOS PARA FARMACOS Y MEDICAMENTOS
CADUCOS DEL GRUPO DE LAS VITAMINAS.

COMPUESTO EJEMPLO ESTRUCTURA TRATAMIENTO PRODUCTO
PRINCIPAL QUIMICA PROPUESTO ESPERADO
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Fuente: Hernandez-Barrios, 1995.




En la mayoria de los casos no es conveniente someter estos medicamentos a
reprocesamiento por la rapida degradacion que sufren bajo condiciones an-
bientales normales.

3.2.2 Biologicos

Dentro de los principales productos de origen biolégico que se encuentran en
esta clasificacion estan las enzimas, los sueros y las vacunas, compuestos de
naturaleza predominantemente proteinica.

3.2.2.1 Sueros inmunitarios

Son aquellos sueros que contienen uno 0 MAs anticuerpos, especialmente
aquel en el cual el contenido de anticuerpos ha sido estimulado por la existen-
cia de una enfermedad especifica o por la inoculacién del mismo antigeno.
Dentro de ellos se incluyen:

Inmunoglobulina

Inmunoglobulina antihepatitis B humana
Inmunoglobulina anti-Rh o (D) humana
Inmunoglobulina antirrabica humana
Inmunoglobulina antitetdnica humana
Inmunoglobulina antivaricela-zoster humana (VZIG)

Suero antirrdbico de equino.

3.2.2.2 Vacunas y toxoides

Las vacunas son preparados antigénicos, de atenuada o nula capacidad pat6-
gena, capaces de producir estados de inmunidad especifica al ser inoculados.
Los toxoides son toxinas bacterianas que, por accion de determinados agen-
tes quimicos o fisicos han perdido su toxicidad pero conservan las propieda-
des antigénicas e inmunizantes. Dentro de este grupo de productos biolégicos
se tiene a:

Vacuna BCG

Vacuna colera



Difteria toxoide adsorbido

Difteria y tétanos toxoide adsorbido

Difteria y tétanos toxoides y tosferina vacuna (DPT)
Vacuna fiebre amarilla

Vacuna conjugada Haemophilus b

Vacuna de polisacaridos Haemophilus b (Hib)
Vacuna hepatitis B

Vacuna recombinante hepatitis B

Vacuna trivalente de tipos A y B de influenza
Vacunas meningitis

Vacuna polivalente neumococos

Vacunas de virus vivos de paperas

Vacuna peste

Vacuna bucal trivalente de virus vivos de poliomielitis
Vacuna de células diploides humanas rabia (HDCV)
Vacuna de virus vivos atenuados de rubeola
Vacuna virus vivos atenuados sarampion

Vacuna virus vivos sarampidn-paperas-rubeola
Toxoide adsorbido de tétanos

Toxoide liquido tétanos

Vacuna tifoidea.

3.2.2.3 Antitoxinas y antivenenos

Una antitoxina es un anticuerpo para la toxina de un microorganismo que se
combina especificamente con la toxina in vivo e in vitro, neutralizando su toxi-
cidad. Los antivenenos son aquellas sustancias que contrarrestan los efectos
de un veneno. Dentro de los mas usados estan:

Antiveneno arafia viuda negra

Antitoxina bivalente de equino botulismo
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Antiveneno polivalente crotalina
Antotixina de equino difteria
Antiveneno Micruros fulvius

Antitoxina de equino tétanos.

3.2.2.4 Enzimas

Desde el punto de vista bioquimico, las enzimas son cada una de las protei-
nas especificas que actlan como catalizadores en las reacciones que tienen
lugar en el organismo. Se caracterizan porque no se destruyen cuando actdan,
por tener un alto grado de especificidad y desnaturalizarse por calor. Son pro-
ducidas por las células de los organismos y a veces ejercen su accién en
presencia de otros factores llamados coenzimas.

Aquellas enzimas presentes en la practica médica nacional son:

Fibrinolisina y desoxirribonucleasas

Hialuronidasa

Quimopapaina

Chymoral 100 (tripsina y quimotripsina)

Granulex aerosol (tripsina, balsamo del Perd y aceite de ricino)

Orenzyme Bitabs (tripsina y quimotripsina).

3.2.2.5 Tratamiento propuesto

Cada una de las moléculas bioldgicas tiene una relacién directa con los proce-
sos metabdlicos de microorganismos y el ser humano, por lo cual se hace una
division en cuanto a peligrosidad para su tratamiento (CUADRO 8).

De los cuatro grupos presentados, sélo el de las enzimas se cataloga como no
peligroso, ademas de poseer un corto tiempo de vida util en condiciones fisio-
I6gicas normales, fuera de las cuales su actividad decae. Aunado a la alta
especificidad que presentan por el sustrato, no se prevé la formacion de pro-
ductos de degradacion toxicos al ambiente o al hombre. Si bien puede reco-



mendarse una desnaturalizacion proteinica por la adicion de acidos o alcalis
hasta alcanzar pHs extremos, con posterior neutralizacion. Las temperaturas
elevadas (ebullicién) también provocan la desnaturalizacion enzimatica.

Tanto los sueros, vacunas, toxoides, antitoxinas y antivenenos tienen caracte-
risticas peligrosas que los colocan dentro de los residuos biologico-
infecciosos, para los cuales se debe proceder con métodos de tratamiento
fisicos o quimicos autorizados por la Secretaria de Medio Ambiente, Recursos
Naturales y Pesca a través del INE para los laboratorios de produccién de
biologicos (Nivel IIl), antes de su disposicion final.

Entre los tratamientos que se pueden utilizar estan: la incineracion, la esterili-
zacion, la desinfeccion quimica, microondas, radio ondas, irradiacion y la tritu-
racion. Estos deberan garantizar la eliminacion de organismos patdgenos y
deberan volver irreconocibles a los residuos. Los tratamientos se podran reali-
zar dentro del establecimiento generador o en instalaciones especificas fuera
del mismo, siempre con autorizacion oficial por parte del INE.

Lo anterior se encuentra descrito dentro de la NOM-087-ECOL-1994 .

Estos materiales no se reprocesan por el sector que les dio origen.

CUADRO 8
TRATAMIENTOS PROPUESTOS PARA FARMACOS Y MEDICAMENTOS
CADUCOS DEL GRUPO DE PRODUCTOS BIOLOGICOS.

COMPUESTO EJEMPLO ESTRUCTURA TRATAMIENTO PRODUCTO
PRINCIPAL QUIMICA PROPUESTO ESPERADO
No se requiere Productos de
tratamiento. Son | degradacion mas
Enzimas Proteinas seqsples alas simples.
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los factores
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venenos patégenos (NOM-
087-ECOL-1994)

Fuente: Hernandez-Barrios, 1995.

3.2.3 Analgésicos

Los analgésicos son depresores selectivos del sistema nerviosos central que
se utilizan para suprimir el dolor sin alterar la conciencia. Actlan elevando el
umbral del dolor.

La American Medical Association divide los analgésicos en dos clases: fuertes
y débiles.

3.2.3.1 Analgésicos fuertes

Aunque con estructuras quimicas distintas, los analgésicos que actiian sobre
el sistema nervioso central presentan las siguientes caracteristicas comunes:
un atomo de carbono cuaternario, un grupo fenilo (0 isdstero) unido a este
atomo de carbono, un grupo amino terciario separado de aquél por dos atomos
de carbono saturados y en el caso de que el nitrdgeno terciario forme parte de
un anillo de seis miembros, un grupo hidroxilo fenélico en posicién meta res-
pecto a la unién con el atomo de carbono cuaternario. Los analgésicos que se
utilizan comdnmente en medicina poseen la siguiente estructura comun, en la
que Ar es un anillo aroméatico, Am es un grupo aminoy X esun C o N:

1

R

Esto significa que la mayoria de los analgésicos se caracterizan por la pre-
sencia de la agrupacién gfenil-N-metilpiperidina. Pueden dividirse en los s-
guientes tipos: morfina y derivados, morfinanos, benzomorfanos, fenilpiperidi-
nas, difenilpro-pilaminas y fenotiacinas.

En cuanto al metabolismo, la via principal de practicamente todos es la N-
desalquilacion.
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La morfina es uno de los 23 alcaloides aislados de las capsulas inmaduras de
la adormidera Papaver somniferum. Se encuentra en el opio en concentracio-
nes que varian del 5 al 20%. Para su extraccion existen diversos procesos,
aunque la etapa final consiste en la precipitacion de la morfina a partir de una
dilucién acida mediante un exceso de amoniaco, seguida de recristalizacion
en etanol hirviendo.

Los morfinanos (Levorfanol) se utilizan en forma de tartrato, que se presenta
en como cristales incoloros poco solubles en agua. Su antipoda 6ptico dextro-
rrotatorio se denomina dextrorfan y posee propiedades antitusivas. La mezcla
racémica conocida como racemorfan se ha comercializado con el nhombre de
Citarin.

La pentazocina o cis-2-dimetialil-5, 9-dimetil-2'-hidroxi-6, 7-benzomorfano, oo-
nocida también como el grupo de los benzomorfanos, se utiliza en forma de
lactato de la mezcla racémica. Su actividad analgésica y su accién depresora
respiratoria se debe al isémero (-).

Los derivados de la 4-fenilpiperidina fueron los primeros analgésicos sintéti-
cos potentes. Aunque en apariencia no se encuentran relacionados estructu-
ralmente con la morfina, presentan un gran parecido a esta molécula, con un
atomo de carbono central cuaternario, una cadena acetilénica, un grupo amino
y un anillo aromatico. Algunos de ellos se han comercializado en forma de
clorhidratos o de otras sales, que por lo general dan polvos blancos cristalinos
solubles en agua.

Las difenilpropilaminas son analgésicos Opticamente activos. Son polvos blan-
cos cristalinos o incoloros solubles en agua. Dentro de este grupo se encuen-
tran la metadona, el propoxifeno y la dextromoramida.

Las fenotiacinas o metotrimepracinas, (-)-10-[3-(dimetilamino)-2-metilpropil]-
2-metoxifenotiacina, es un analgésico utilizado médicamente cuya potencia es
aproximadamente la mitad que la de la morfina, pero no produce dependencia
fisica.

La accion farmacoldgica de los analgésicos tiene lugar en el cerebro y en la
médula del sistema nervioso central. Sus principales objetivos son el masculo
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liso y las secreciones glandulares de los tractos respiratorio y gastrointestinal,
cuyos receptores pueden ser estaticos o dinamicos.

En funciéon de lo anterior, existe un grupo de analgésicos antagonistas que
evitan o suprimen la excesiva depresion respiratoria ocasionada por la adminis-
tracion de morfina o de otros compuestos relacionados. Actllan por competen-
cia sobre el mismo receptor que los analgésicos, con los cuales estan estruc-
turalmente relacionados, diferencidndose solo en el grupo unido al atomo de
nitrégeno aminico, que en los antagonistas es por lo general un grupo alilo.

3.2.3.2  Analgésicos débiles

Los agentes antipiréticos y antirreumaticos son farmacos que se utilizan para
el tratamiento de enfermedades del tejido conectivo, poseyendo una gran varie-
dad de estructuras quimicas.

Los salicilatos se encuentran entre los farmacos mas antiguos de este tipo y
todavia son utilizados con frecuencia. Actlan sobre los centros termorregula-
dores del hipotadlamo ejerciendo un efecto antipirético en pacientes febriles. El
acido salicilico posee actividad antipirética y antirreumatica, pero es dema-
siado téxico para ser usado como tal o en forma de sales. Se han preparado
derivados menos irritantes y mas aceptables por cualquiera de los siguientes
caminos: alteracion del grupo carboxilo por formacién de sales, esteres o ami-
das, sustitucion sobre el grupo hidroxilo, modificacion de ambos grupos fun-
cionales o la introduccion de otro grupo hidréxilo u otros grupos sobre el anillo
bencénico.

El segundo tipo de derivados del &cido salicilico esta representado por el &ci-
do acetil salicilico o aspirina. Ejerce accion analgésica, antipirética y anti-
rreumatica, siendo el medicamento que se produce en mayor cantidad. Se
presenta en forma de cristales blancos o en forma de polvo cristalino blanco,
ligeramente soluble en agua. Debe guardarse en seco, ya que en presencia de
humedad se hidroliza a acido salicilico y acido acético; la descomposicion se
detecta por la aparicién de un color violeta al tratar el producto con una disolu-
cion de cloruro férrico. Se absorbe en forma practicamente inalterada, pero in
vivo sufre en gran parte de hidrélisis y conjugacion.
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Entre los derivados del p-aminofenol se encuentran la fenacetina y el aceta-
minofeno. Aunque poseen propiedades analgésicas y antipiréticas, producen
metahemoglobina, por lo que no se recomienda su empleo. El paracetamol,
conocido comercialmente como Tempra, corresponde a la 4-hidroxiacetanilida,
gue es un polvo cristalino blanco, inodoro, poco soluble en agua, con actividad
parecida a la de la acetalilida y fenacetina. No posee actividad antinflamatoria,
pero es recomendado en pacientes alérgicos al acido acetilsalicilico o que
sufren de Ulcera péptica. Se obtiene por acetilacién del p-aminofenol con acido
acético glacial y anhidrido acético.



El grupo de los derivados de la pirazolona comprende a los 5-pirazolona y
3,5-pirazolidindiona. Dentro de los derivados de la 5-pirazolona estan la dipiro-
na, la antipirina y la aminopirina. Tienen tendencia a causar agranulocitosis y
otras discrasias sanguineas, por lo que solo se recomiendan cuando ya no
hay otro recurso para reducir la fiebre cuando han fracasado otras medidas
mas seguras. Se presentan en forma de polvos incoloros, inodoros y solubles
en agua.

Entre los derivados del 4cido arilacético se incluyen el cetoprofeno, fenclora-
co, flurbiprufeno, namoxirato, bufexamaco, naftipramida, acido fenclécico, aci-
do metiacinico, bendazaco, diclofenaco, alclofenaco y cinmetacina.

Otro grupo de farmacos que se utilizan como analgésicos son los esteroides
adrenocorticales, empleados para suprimir el dolor y para controlar la infla-
macion en la artritis reumatoide. Considerando que tienen numerosas reaccio-
nes adversas son farmacos alternativos que deben ser reservados en su uso.
La mayoria de ellos se presentan en forma de polvos cristalinos blancos, ino-
doros, insolubles en agua y solubles en solventes organicos, sin embargo
algunos derivados son totalmente solubles en agua. Algunos esteroides se
utilizan en forma libre, otros se emplean en forma de derivados. Por ejemplo, la
prednisolona se utiliza como tal o en forma de acetato, fosfato sddico, succina-
to o butil acetato. La hidrocortisona existe como tal y en forma de acetato,
fosfato sodico, cipionato o 21-demtilaminoacetato.

Los acidos antranilicos como el &cido mefenamico, el acido flufenamico y el
acido niflimico estan dentro de los analgésicos suaves. Recientemente se han
obtenido nuevos anélogos: aclantato, clonixeril, clonixin, diclofenac, floctafeni-
na, entre otros.

3.2.3.3 Tratamientos propuestos

Como parte del manejo de los analgésicos caducos esta el proporcionarles un
tratamiento quimico que logre su inactivacién. Tanto el almacenamiento, sepa-
racion de materiales de empaque, acondicionamiento y tratamiento se deberan
realizar dentro del establecimiento generador.

El CUADRO 9 presenta las alternativas de tratamiento seleccionadas.



CUADRO 9

TRATAMIENTOS PROPUESTOS PARA FARMACOS Y MEDICAMENTOS

CADUCOS DEL GRUPO DE LOS ANALGESICOS.

COMPUESTO
PRINCIPAL

EJEMPLO ESTRUCTURA
QUIMICA

TRATAMIENTO
PROPUESTO

PRODUCTO
ESPERADO

Derivados de la
gama fenil-N-
metilpiperidina

Morfina
Benzomorfanos
Fenilpiperidinas

Fenotiacinas,

N-CH3

Reacciéon de N-
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Anilklo de piperi-
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insaturado.

etcétera
Q
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. ’ Ninguno, ya que
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sidos en el meta-
—CH3 )
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nitrogenados.
Aminopiridina 5 pi .
Derivados del ac. Maproex o | o
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\ .z .z z
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etcétera
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adrenocorticales o \\,J Ninguno., s6lo Productos de
> .z . .
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\/ na (hidroxilacion simples
Prednisona - y deshidroge- '
Dexametasona, | g \)\ ~ Cncimara | NACION).
etcétera

Fuente: Hernandez-Barrios, 1995.







Es posible que muchos de estos principios activos contenidos en medicamen-
tos caducos sean sometidos a diversos procesos de extraccion para su recu-
peracién y posterior respocesamiento, lo cual le corresponde a la industria que
lo generd.

3.2.4 Antibiéticos

Los antibiéticos son sustancias quimicas especificas derivadas o producidas
por los organismos vivos, que incluso en pequefias concentraciones son capa-
ces de inhibir los procesos vitales de otros organismos. Hasta el momento se
han descrito en bibliografia mas de 3,100 antibiéticos, de los que 2,400 proce-
den de microorganismos. Sin embargo, la mayoria carece de toxicidad selecti-
va y son toéxicos casi en igual medida al parasito y al huésped.

Los antibidticos constituyen el grupo de farmacos que se prescribe con mayor
frecuencia, empleandose para el tratamiento de infecciones sistémicas, circu-
latorias, respiratorias, urogenitales, gastrointestinales, oftalmicas, tejidos blan-
dos, esqueléticas y topicas, profilaxis de infecciones en sujetos sanos o -
fermos y diagnéstico de malignidad.

Existen diversos criterios para clasificar a los antibiéticos, siendo uno de los
mas aceptados aquel que emplea la agrupacion por estructura quimica, sien-
do ésta la que a continuacion se presenta.

3.2.4.1 Penicilinas y cefalosporinas

Las penicilinas y las cefalosporinas, denominadas globalmente antibiéticos b-
lactdmicos, se caracterizan por tener una estructura de b-lactama condensa-
da, un grupo carboxilo libre y uno o mas grupos amino sobre la cadena lateral,
adecuadamente sustituidos.

Todas las penicilinas poseen la misma estructura general b-lactama-
tiazolidina que contiene tres centros asimétricos. Por tanto, esta estructura
puede presentar tedricamente ocho formas épticamente activas. Sin embargo,
el isémero natural, presumiblemente el Gnico con actividad bioldgica, posee la
siguiente estereoquimica:
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Los ciclos condensados no son coplanares, sino que estan doblados a lo largo
del eje C-5, N-4. Esta no planaridad impide la normal resonancia de la amida.
El &tomo de carbono C-6 que soporta la amida posee la configuracion L, mien-
tras que el unido al C-3 posee la configuracion D. Las penicilinas naturales
derivan de un precursor de cisteinilvalina

Las penicilinas son polvos blancos cristalinos o blanco amarillentos fuertemen-
te dextrorrotatorios. Debido al grupo carboxilo unido al anillo condensado, -
das las penicilinas son &cidos relativamente fuertes, con valores de pKa alre-
dedor de 2.65. Sin embargo, las que contienen un grupo basico en la cadena
lateral existen en forma de ion dipolar, por lo que las penicilinas pueden clasifi-
carse en monobasicas y zwitteridnicas. La mayoria se usa en forma de sales
sédicas, potésicas o de otro tipo, solubles en agua. Debido a la tensién exis-
tente en el enlace b-lactama condensada, las penicilinas son muy reactivas.
Son extremadamente susceptibles, tanto a los ataques nucledfilos como a los
electréfilos. Se inactivan por hidroélisis, en especial en presencia de sales de
metales pesados, de acidos y principalmente de bases, asi como por la -
cion catalitica de enzimas (acilasas y b-lactamasas).

Las cefalosporinas son antibidticos b-lactdmicos con los mismos requisitos
estructurales fundamentales que las penicilinas. Poseen una estructura de b-
lactama-dihidrotiacina que contiene dos centros asimétricos; asi pues son
posibles cuatro formas 6pticamente activas. El isémero natural tiene la siguien-
te estereoquimica:

Al l

Las propiedades fisicoquimicas de las cefalosporinas son muy similares a las
de las penicilinas, existendo en forma de sales o de iones dipolares y son
estereoespecificas.






3.2.4.2 Cloranfenicol y derivados

El cloranfenicol es un antibiético de espectro amplio. Estructuralmente es la D
(-)- treo-2,2-dicloroacetamido-1-nitrofenil-1,3-propanodiol.
£ )
4
H=Z—oq o
|

—MH-C —CHOLZ
CHEOH

La estereoquimica juega un papel importante en su accién. Al poseer dos
carbonos asimétricos son posibles cuatro isomeros: (+)-treo, (-)-treo, (+)-eritro
y (-)-eritro. Sin embargo sélo el isébmero natural posee una marcada actividad
antibacteriana. El grupo nitro puede sustituirse sin pérdida significativa de la
actividad por otros grupos fuertemente atrayentes de electrones, como el ace-
tilo (cetofenicol) y el metilsulfonilo (tianfenicol).

Se han preparado y comercializado varios esteres de cloranfenicol con objeto
de evitar su sabor amargo y de mejorar sus propiedades fisicoquimicas. Estos
ésteres por si mismos son inactivos, pero in vivo liberan el compuesto base.

Es un polvo cristalino blanco muy estable, inodoro pero de un sabor muy
amargo, ligeramente soluble en agua. Se administra preferentemente por via
oral.

3.2.4.3 Tetraciclinas

Las tetraciclinas se caracterizan por tener un esqueleto comin de octahidro-
naftaceno formado por cuatro anillos condensados y por su amplio espectro de
actividad. Su estructura general y configuracién absoluta posee varios centros
asimétricos.
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Las tetraciclinas son compuestos anfoteros y muchas de ellas forman sales
solubles en agua, tanto con &cidos como con bases fuertes. Las sales &cidas
gue se forman por la protonacién del grupo dimetilamino unido al atomo de
carbono 4, son estables. Las sales basicas que se forman con hidroxido sédi-
CO y potéasico, son inestables. El sistema cromdéforo comuan les confiere color
amarillo. En cada tetraciclina existen tres grupos ionizables distinguibles, con
los siguientes valores de pKa: 3.5, 7.7 y 9.5.

Debido a la presencia de grupos que pueden formar varios puentes de hidroge-
no intramoléculares, las tetraciclinas tienen propiedades quelantes y forman
complejos insolubles con sales de hierro, calcio, magnesio o aluminio. Por
tanto, para una mejor absorcion no deben administrarse con leche o con otros
productos lacteos, aminoacidos u otros productos que contengan estas sales.

En disoluciones de pH intermedio (2 a 6) las tetraciclinas experimentan epime-
rizacion en el &tomo de carbono 4, alcanzandose el equilibrio cuando aproxi-
madamente se han formado cantidades iguales de ambos isémeros. Los aci-
dos y bases fuertes inactivan a las tetraciclinas que poseen un grupo hidroxilo
en la posicién 6, formando anhidrotetraciclinas e isotetraciclinas. Los esfuer-
zos efectuados para superar esta inactivaciéon han conducido al desarrollo de
las 6-desoxitetraciclinas que son mas estables y poseen una accién mas pro-
longada. Son ejemplos la metaciclina, doxiciclina y sanciclina.

Las tetraciclinas pueden agruparse en tres tipos:
1. Tetraciclinas naturales: clortetraciclina, oxitetraciclina, tetraciclina,
demeclociclina.

2. Tetraciclinas semisintéticas con el grupo carboxamido inalterado:
doxiciclina, metaciclina, minociclina, sanciclina.

3. Formas latentes de tetraciclinas.
3.2.4.4  Antibidticos polipeptidicos
Este tipo de antibiéticos poseen una estructura polipeptidica predominante-
mente ciclica, y por lo general muy complicada. Aunque existe un gran ndame-

ro de ellos, sélo unos pocos han recibido aplicacién clinica ya que la mayoria
son extremadamente toxicos.
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Se da el nombre de depsipéptido a los antibiéticos relacionados con los pépti-

dos que contienen unidades de hidroxi y aminoacidos unidos por enlaces éster

0 amida. Ejemplos de esto son la valinomicina y la enniatina B.

Este tipo de antibidticos pueden ser &cidos, basicos o neutros. Los acidos
poseen grupos carboxilos libres, indicando con ello una estructura parcialmen-
te no ciclica. Los antibiéticos basicos poseen grupos amino libres y también
una estructura parcialmente no ciclica. Los antibiéticos neutros poseen una
estructura ciclica o grupos reactivos neutralizados por formilacion.

Los principales antibiéticos polipeptidicos utilizados clinicamente son la baci-
tracina, el sulfato de polimixina B y el sulfato de colistina.

3.2.4.5 Antibiéticos poliénicos

Los antibitticos poliénicos son producidos por varias cepas de Streptomyces.
Se caracterizan por un anillo grande que contiene una funcién lactona y una
secuencia de dobles enlaces conjugados, que es su parte crom6fora. Son muy
poco solubles en agua y sufren autoxidacion en presencia de luz. Se presen-
tan en forma de polvos cristalinos amarillentos. En cuanto a su reactividad
guimica pueden ser acidos, basicos, anféteros y no iénicos. Segun el nimero
de dobles enlaces presentes en el sistema conjugado, los polienos pueden
clasificarse en tri-, tetra-, penta-, hexa- y heptaenos.

Son activos frente a hongos y levaduras. Como agentes antifingicos se tiene la
anfotericina B, la candicidina y nistatina. Otros que se han empleado: natami-
cina, hachimicina, aliomicina, ascocina, etcétera.
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3.2.4.6 Antibiéticos macrolidos

Los antibiéticos macrdlidos son producidos por especies de Streptomyces,
distinguiéndose por cinco caracteristicas: una lactona macrociclica de 12 a 17
atomos, una cetona, uno o dos aminoazucares unidos mediante enlaces glico-
sidicos al nlcleo, un azlcar neutro unido a un aminoazucar o al nicleo y la
presencia de la agrupacion dimetilamino en el residuo del azlcar, que explica
la basicidad de estos antibiéticos y les concede capacidad para formar sales.

Son puros e incoloros y por lo general cristalinos. Son estables en disolucio-
nes neutras, pero en medio acido se hidrolizan por los enlaces glicosidicos y
en medio basico se saponifican los enlaces de lactona.

Dentro de este grupo se encuentra la eritromicina, que es un polvo cristalino
blanco o ligeramente amarillento, muy amargo y poco soluble en agua. Se usa
en forma de base libre como de sales o de esteres. Es un farmaco alternativo
de la penicilina cuando se requieren elevados niveles en sangre. La oleandomi-
cina es otro de los farmacos de este grupo, usandose en forma de fosfatos.

3.2.4.7  Antibi6ticos aminoglicosidicos

Los antibidticos aminoglicosidicos constituyen un grupo de carbohidratos de
caracter basico, soluble en agua y capaces de formar sales cristalinas. Se
administran en forma de sales, principalmente el sulfato.

Varios se han comercializado o estan en estudio: amicetina, apramicina, mici-
na, fortimicinas A y B, higromicina, netilmicinas, olivomicinas, oxamicetina,
ribostamicina, ristocetina, etcétera.

3.2.4.8 Ansamicinas

Las ansamicinas son antibiéticos macrélidos que poseen un puente ansa alifa-
tico que une dos posiciones no adyacentes de un ndcleo aroméatico. Este gru-
po consta de las actamicinas, las geldamicinas, las protostreptovaricinas, las
rifamicinas, las estreptovaricinas, las tolipomicinas y la miatancina. Estos
antibidticos son producidos por cepas de Streptomyces.

3.2.4.9 Antraciclinas



Estos antibiticos se caracterizan por un croméforo de tetrahidrotetracequino-
na, que contiene tres anillos coplanares de seis miembros:

O
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O

Las siguientes antraciclinas son de especial interés en la quimica farmacéuti-
ca: acetil adriamicina, N-acetildaunomicina, adriamicina, cinerrubina, daunorru-
bicina, doxorrubicina, nogalamicina, piperacinodaunomicina, rabelomicina,
rodomicinas, rubomicinas. La mayoria de estos antibiéticos poseen actividad
antoneoplasica.

3.2.4.10 Grupo de la lincomicina

La lincomicina es producida por Streptomyces lincolnensis var. lincolnesis.
Este grupo se caracteriza por un acido higrico 4-alquilsustituido unido por un
enlace amida a un alquil 6- amino- a -tiooctapiranésido.

La lincomicina se utiliza en forma de clorhidrato monohidratado, sélido cristali-
no blanco, insoluble en agua y estable en estado seco. La clindamicina se
presenta en forma de fosfato, clorhidrato y palmitato. La clindamicina es un
derivado de la lincomicina y se obtiene susutituyendo el grupo hidroxilo de la
posicién 7 por cloro.

3.2.4.11 Antibi6ticos de la glutarimida

Los antibiéticos de la glutarimida se caracterizan por una agrupacion comun de
b -(2-hidroxietil)- glutarimida unida a una cetona ciclica o aciclica. Son produ-
cidos por especies de Streptomyces. Todos poseen actividad antifingica y la
mayoria, accién antineoplasica. Otros miembros importantes de este grupo
son: acetoxicloheximida, actifenol, fermicidina, inactona, acido micofendlico,
neocicloheximida, niromicina, protomicina, estreptomidonas, estrepto-
vitacinas.



3.2.4.12 Tratamiento propuesto

Para un manejo adecuado de los antibi6ticos caducos por parte de la empresa
generadora, se propone un acondicionamiento previo al tratamiento quimico, de
acuerdo a sus principales caracteristicas.

El grupo de medicamentos formado por los antibiéticos tiene su accion directa
principalmente sobre las estructuras y funciones vitales de las celulas bacte-
rianas, por lo que los tratamientos de inactivacion de estos farmacos deben
considerar la reduccion de la toxicidad sobre los microorganismos que realizan
la degradacion de compuestos en forma natural dentro del sitio de disposicién
final.

El CuADRO 10 presenta los principales tratamientos propuestos por tipo de
antibidtico.

El reprocesamiento de los antibiéticos se consedera sujeto al desarrollo de la
biotecnologia, puesto que en su mayoria son productos de sintesis microbio-
I6gica con caracteristicas perecederas y que demandan un control de calidad
sumamente estricto.



CUADRO 10

TRATAMIENTOS PROPUESTOS PARA FARMACOS Y MEDICAMENTOS
CADUCOS DEL GRUPO DE LOS ANTIBIOTICOS.

polipeptidicos

hidrélisis acida.

COMPUESTO EJEMPLO ESTRUCTURA TRATAMIENTO PRODUCTO
PRINCIPAL QUIMICA PROPUESTO ESPERADO
R—O Hidrdlisis en
3-Lactamicos N e Crtalosgorina | Presencia de Aminas y carbo-
| metales pesados, silatos
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RIOHN RRS N
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o o o o o N clinas.
Lineciclina N2 K Z\H” W
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glucésidos y P L
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Lincomicina Estructuras complejas Hidrolisis acida Aminas y sal
irreversible. carboxilato.

Fuente: Hernandez-Barrios, 1995.



3.25 Amebicidas

Los antiprotozooarios son farmacos que se utilizan en el tratamiento de enfer-
medades parasitarias causadas por protozoos, dentro de los cuales se -
cuentra la Entamoeba histolytica. Se han descrito dos tipos principales de
amebiasis: la intestinal y la hepética. Para el tratamiento de la amebiasis n-
testinal se emplean los denominados amebicidas luminales o de contacto,
mientras que para la amebiasis hepatica se emplean los amebicidas tisulares.
El metronidazol es en la actualidad el farmaco adecuado para ambas.

Los farmacos utilizados como amebicidas pertenecen a los siguientes tipos
quimicos:

1. Principios activos de plantas: emetina, deshidrohemetina, conesina y
berberina.

2. Antibiéticos: tetraciclina, clorotetraciclina, oxitetraciclina, paramomicina,
eritromicina y fumagilina.

3. Arsenicales: carbarsona, glicobiarsol, acetarsol y arstinol.

4. Derivados de 8-hidroxiquinoleina: diyodohidroxiquina, yodoclorhidro-
xiquina, quiniofén y clamoxiquina.

5. Derivados de quinoleina: cloroquina, hidroxicloroquina, quinacrina.
6. a Amino-o-cresoles: biolamicol

7. Haloacetamidas: clorbetamida, clefamida, diloxanida, furoato de diloxa-
nida, teclozan y etofamida.

8. Quinonas: fancuona (entobex)
9. Compuestos nitroheterociclicos: metronidazol, niridazol, tinidazol, pani-

dazol, nifuraltel y nimorazol.

Su mecanismo de accién puede ser sobre la sintesis de proteinas de la E.
histolytica, modificando la flora intestinal que las amebas requieren para su
supervivencia o inhibiendo la replicacién de DNA.

3.25.1 Metronidazol

Es el fArmaco indicado para el tratamiento de los dos tipos de amebiasis y se
utiliza solo. Se sintetiza a partir del 2- metilimidazol que, por nitracion, da una
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mezcla de los isomeros 4- y 5- nitro- 2- metilimidazol. La alquilacion del 5-
nitro-2- metilimidazol con clorhidrina da el metronidazol.

3.25.2 Diyodohidroxiquina

Es de utilidad principalmente en la amebiasis intestinal. Se prepara haciendo
reaccionar una disolucion alcalina de yodo (NalO) con otra, también alcalina,
de 8-hidroxiquinoleina.

3.25.3 Emetina

Este alcaloide es levorrotatorio y contiene dos nitrégenos basicos, por lo que
forma sales con mucha facilidad, por ejemplo clorhidratos. Posee accién emé-
tica, aungue su principal aplicacién reside en el tratamiento de ambos tipos de
amebiasis.

3.2.5.4 Propuestas de tratamiento

Un resumen de los tratamientos quimicos que se proponen para la inactivaciéon
de los amebicidas caducos antes de su disposicion final se presenta en el
CUADRO 11. El tratamiento se debe efectuar dentro de las instalaciones de la
industria generadora.

Es posible que la empresa que elabora este tipo de medicamentos pueda llevar
a cabo tratamientos para la recuperaciéon de principios activos y el reprocesa-
miento de los mismos.



CUADRO 11

TRATAMIENTOS PROPUESTOS PARA FARMACOS Y MEDICAMENTOS
CADUCCOS DEL GRUPO DE LOS AMEBICIDAS.

Oxitetraciclina

COMPUESTO EJEMPLO ESTRUCTURA TRATAMIENTO PRODUCTO
PRINCIPAL QUIMICA PROPUESTO ESPERADO
|
I
Derivados de la <_> Halogenacion en | Cloraminas
8- hidroxiquino- — medio acido
leina | )
OH
Divodahidroxiquina
Antibiéticos: Aminas, sal
Tetraciclina Ya presentados en ;gﬁ::s écida o ;?;?;ﬁﬁ%ﬁﬁgg';
. - cuadros anteriores.
Eritromicina isotetraciclinas.

Metronidazol

(l.‘.H!CHEOH

o2 _~N CH3

Quelacion

Quelatos deriva-
dos de las quino-
nas.

Fuente: Hernandez-Barrios, 1995.

3.3 Principalestecnologias de tratamiento paralosresduos peli-

grosos

Actualmente no existe una tecnologia para estabilizar completamente todo tipo
de residuo peligroso. Se debe considerar la naturaleza fisica y quimica de la
sustancia a procesar, asi como los productos que se pueden generar como
resultado del tratamiento.

Con las diferentes tecnologias se pretende lograr la modificacién de las propie-
dades fisicas y quimicas del residuo, disminuir el volumen, inmovilizar los
componentes téxicos o disminuir su toxicidad.
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La seleccion de algun tratamiento involucra la naturaleza del residuo, las ca-
racteristicas que se desean de los productos de tratamiento, la adecuacion de
las alternativas, consideraciones econémicas, financieras y ambientales, e-
querimientos de energia, operacién y mantenimiento, los cuales deben eva-
luarse en forma global y particular.

3.3.1 Tratamientos fisicos

Se aplican a residuos liquidos, sélidos y gaseosos. Los residuos liquidos son
los mas factibles de ser tratados por estos métodos, ya que su funcién primor-
dial es la de separacion y reduccion de volumen. Sin embargo hay métodos
que disminuyen la toxicidad, agilizan el tratamiento o se consideran adecua-
dos para disponer las sustancias de una manera definitiva y segura.

Estos procesos se clasifican en cuatro grupos de acuerdo a sus bases fisicas:
separacion por gravedad, cambio de fase, disolucién y caracteristicas de ta-
mafio/adsorcién/fuerza ionica.

De acuerdo a las caracteristicas que presentan las formas medicadas, las
tecnologias que mas se aplican a ellas son el encapsulamiento, filtracion,
floculacion/sedimentacion, coagulacion, separacion aceite/agua y el ajuste de
temperatura. Su aplicacion esta en funcion del volumen del residuo (medica-
mento o farmaco) que se tenga para disposicion.

3.3.2 Tratamientos quimicos

Involucran el uso de reacciones quimicas para transformar las corrientes de
residuos peligrosos en sustancias menos peligrosas o inertes, asi como tra-
tamientos fisicos para facilitar su separacion.

Estos tratamientos tienen mejor eficiencia de estabilizacién de los residuos
peligrosos con bajo contenido de materia organica. Con ellos se puede presen-
tar la reduccion de volumen, la reduccion de toxicidad y la separacién de con-
taminantes.
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Dentro de éstas tecnologias las que tienen mayor aplicacién a los residuos
farmacéuticos y medicamentos caducos son: calcinacién, neutralizacion, oxi-
dacién, precipitacién, reduccion, quelacién, hidrélisis y ozonizacion.

3.3.3 Tratamientos bioldgicos

Pueden ser una forma eficiente de tratamiento de sustancias peligrosas de
aguas residuales provenientes de la industria farmacéutica a bajo costo. Los
procesos bioldgicos se utilizan para tratar los residuos que contienen una car-
ga organica alta, pudiendo ser materiales organicos con o sin metales pesados
y materiales de origen biol6gico, siempre y cuando no sean téxicos para los
microorganismos responsables de la degradacion. También pueden emplearse
una vez que los residuos farmacéuticos han sido inactivados mediante proce-
sos fisicos y/o quimicos y han sido acondicionados para sujetarse a una
transformacion bioldgica.

Dentro de estas tecnologias se tienen: lodos activados, lagunas de aireacion,
digestion anaerobia, filtros anaerobios, filtros de escurrimiento, lagunas de
estabilizacion, biodiscos rotatorios, siembra biolégica, composta y métodos
enzimaticos.

3.3.4 Tratamientos térmicos

Es uno de los medios mas efectivos para reducir el peligro potencial de mu-
chos residuos, pudiendo convertirlos a una forma util de energia. Consiste
basicamente en una oxidacién controlada a alta temperatura de los compues-
tos organicos para producir CO, y agua. También se producen sustancias
inorganicas como acidos, sales y compuestos metalicos que se derivan del
mismo residuo.

La funcion principal de estas tecnologias de tratamiento es la disminucién del
volumen y la reduccion de la toxicidad, aumentando las eficiencias de combus-
tibn cuando se emplean para sustancias peligrosas de bajo contenido de hu-
medad.

La industria farmacéutica de Estados Unidos y gran cantidad de paises euro-
peos emplean como tratamiento convencional la incineracion de sus residuos y
medicamentos caducos. Las tecnologias que mas se utilizan son la incinera-
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cién con inyeccion de liquidos, la incineracién con horno rotatorio y el de hogar
multiple.

En México este tipo de tratamientos tiene poca aplicaciéon, aun cuando los
Unicos incineradores de residuos sdlidos industriales que tienen autorizacion
para operar corresponden a empresas farmacéuticas.

3.3.5 Tecnologias de estabilizacién/solidificacion

Son tecnologias que emplean aditivos para reducir la movilidad de los contami-
nantes, haciendo al residuo aceptable a los requerimientos de disposicién en
el suelo. Los residuos que se estabilizan mediante este método son liquidos y
sélidos.

Las principales tecnologias con que se cuenta son: encapsulamiento, solidifi-
cacién en cemento, solidificacion en cal, microencapsulamiento termoplastico,
uso de polimeros organicos, autoaglutinacion, vitrificacion, sorbentes e inyec-
cién profunda.

3.3.6 Comparacidn de las metodologias de tratamiento para farmacos
y medicamentos caducos

Como se vio anteriormente, los tratamientos y metodologias del manejo de
residuos peligrosos, en especial de los farmacos y medicamentos caducos,
son muy variados tanto en costo, facilidad de operacion, equipo y personal
requerido, entre otros aspectos.

En el CUADRO 12 se presenta un resumen de las caracteristicas, ventajas y
desventajas que cada uno de los métodos y tecnologias de tratamiento pre-
senta para aplicarse a los residuos de la industria farmacéutica, resaltando el
hecho de que los mas adecuados a las condiciones actuales del medio enm-
presarial mexicano son los tratamientos fisicoquimicos, que conllevan a una
inactivacion de residuos, disminuyendo su peligrosidad y dejandolos en buenas
condiciones para disponerlos en un relleno sanitario, bajo las especificaciones
que marque la autoridad.
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CUADRO 12

COMPARACION DE LOS PRINCIPALES GRUPOS DE TECNOLOGIAS
DE TRATAMIENTO PARA RESIDUOS FARMACEUTICOS

TIPO
TRATAMIENTO

DESCRIPCION

VENTAJAS

DESVENTAJAS

FisIico Separacion y reduc- | Se aplica a residuos | Aplicacién en funcion
cion de volumen, sélidos, liquidos y del volumen de resi-
reduccion de toxici- gaseonsos. duo.
dad. Agiliza el tratamiento. | Mas aplicable a
Procesos que van liquidos que a s6li-
desde lo sgncillo Adecuado para d?)s !
barato hasta | ym disponer sustancias ’

Ia:a'z 0 chsoa o co de manera definitiva y
plejoy ’ segura.

QuIiMICO Uso de reacciones Reduccién del volu- Se tiene que conocer
quimicas para trans- | men y toxicidad. la naturaleza quimica
formar las corrientes ” del residuo para
de residuos peligro Separacion de con- elegir el me'rt;r trata:

pelg taminantes. €9 !
S0s en sustancias miento.
menos peligrosas o Estabiliza residuos
: pellg . : Puede generar pro-
inertes. con bajo contenido de ductos no deseados
materia organica. . )
Procesos que van (més peligrosos que
desde lo sencillo y Buena aplicacion a los residuos origina-
barato hasta lo com- | residuos farmacéuti- | |es).
lejoy caro. cos. s
piejoy De mayor aplicacion a
En muchos casos se | liquidos.
puede esperar la
inactivacion del
residuo.
BIOLOGICO Degradacién micro- Rentable para tratar | Aplicable a aguas

biologica de las
aguas residuales que
contienen carga
organica alta.

grandes volimenes.

Puede no requerir de
reactivos adicionales.

residuales que no
sean téxicas para los
microorganismos que
intervienen.

Se emplea para otras
corrientes cuando
estas han sido pre-
viamente tratadas y
acondicionadas.

Requiere equipo
especial y personal
calificado.

»
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TIPO
TRATAMIENTO

DESCRIPCION

VENTAJAS

DESVENTAJAS

TERMICOS

Oxidacion controlada
de los componentes
organicos a alta
temperatura para
producir CO, y agua.

Disminuye el volumen
y toxicidad.

Se aplica a residuos
sélidos, liquidos y
gaseosos.

Aplicable a una gran
variedad de residuos
peligrosos.

Se puede hablar de
una destruccion del
residuo.

Aplicable a residuos
con bajo contenido de
humedad y alta capa-
cidad calorifica.

Tecnologias que
requieren de una
gran inversion, equi-
po especial y perso-
nal calificado.

ESTABILIZACION
/SOLIDIFICACION

Tecnologias que
emplean aditivos para
reducir la movilidad
de contaminantes.

Puede estabilizar

residuos muy toxicos.

Aplicable a liquidos y
sélidos.

Son tecnologias
sofisticadas de alto
costo.

Requiere equipo y
personal especializa-
do.

No inactiva, s6lo
estabiliza el residuo.
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1V

DISPOSICION FINAL DE MEDICAMENTOS
CADUCOS

mo parte final del manejo de los residuos municipales y peligrosos se

tiene la disposicién final de los mismos en forma segura y controlada

en algun sitio seleccionado adecuadamente para ello, de manera que

los riesgos a la salud y al ambiente sean minimos. Para ello existen diversos

métodos de disposicion que deben cumplir con los lineamientos marcados por

la autoridad referentes a la seleccion del sitio, constuccién, operacién, clausu-
ra y monitoreo.

4.1 Méodosdedigposicion pararesduos
especialesy peligrosos

El manejo de los residuos peligrosos incluye en general la prevencion, trata-
miento y disposicion. La prevencion consiste en la reduccién de residuos y su
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volumen. Las técnicas de tratamiento y disposicion se traducen en la disminu-
cion de la peligrosidad y la disposicion de residuos de manera que no haya
problemas para el ambiente y la salud humana. La disposicion en sitios espe-
ciales puede ser una opcioén econémica, pero requiere de un disefio de ingenie-
ria para el adecuado control de contaminantes. Antes de efectuar la disposi-
cién de cualquier residuo peligroso se debe:

a) disminuir la toxicidad del residuo;

b) separar y concentrar los constituyentes peligrosos en un volumen
reducido, y

c) estabilizar y solidificar el residuo para evitar lixiviados.

La disposicion en sitio de los residuos en México comprende los siguientes
procesos.

4.1.1 Rellenos sanitarios

Un relleno sanitario se define como la obra de ingenieria que relne caracteris-
ticas especificas para la disposicion final segura de residuos soélidos munici-
pales.

La préactica general en gran cantidad de paises que tienen un incipiente o nulo
control de residuos peligrosos es la de disponer éstos en rellenos sanitarios
junto con los residuos sélidos municipales.

Como resultado de los serios problemas que presentan los sitios que fueron
tiraderos de basura y han sido abandonados, se cred el concepto de ingenieria
de rellenos sanitarios, donde los residuos peligrosos se separan en un sitio
seleccionado para esto, ademas de que se aislan de otro tipo de residuos.
Cualquier lixiviado que se genere se trata, ademas de llevar un monitoreo sobre
las aguas subterraneas y superficiales de la vecindad.

Muchos paises ya han desarrollado normas técnicas para la construccién de
este tipo de rellenos. En México, la normatividad existente es reciente, tenién-
dose dos Normas Oficiales Mexicanas:



NOM-083-ECOL-1994 Que establece las condiciones que deben reunir
los sitios destinados a la disposicion final de los residuos sélidos muni-
cipales.

Proyecto de NOM-084-ECOL-1994 Que establece los requisitos para el
disefio de un relleno sanitario y la construccion de sus obras comple-
mentarias.

4.1.2 Codisposicion controlada

La codisposicion consiste en la disposicién consciente y ordenada de los resi-
duos peligrosos (o especiales) con los residuos domésticos de manera que se
utilicen las propiedades de degradacion de éstos Ultimos para atenuar el im-
pacto que los residuos peligrosos pueden tener sobre el ambiente. Una cuida-
dosa codisposicién controlada de residuos peligrosos puede ser un concepto
alternativo de los rellenos sanitarios. Esta practica requiere especial precau-
cion y manejo de todas las operaciones que involucra, teniendo en cuenta que
los residuos destinados a codisposicion deben ser compatibles con los resi-
duos municipales.

Esta en discusion el hecho de que un control apropiado para la codisposiciéon
de residuos peligrosos seleccionados con residuos municipales resulte en la
degradacién de ciertos contaminantes organicos o la atenuacion de contami-
nantes inorganicos a niveles minimos. En ambos casos el resultado que se
busca es que el residuo no siga siendo peligroso.

Aquellos que proponen la codisposicién hacen énfasis que para prevenir el
problema de sitios contaminados puede aplicarse como politica alternativa de
los residuos peligrosos, la segregacion y entierro en celdas especiales.

4.1.3 Confinamiento controlado

El confinamiento controlado es una obra de ingenieria para la disposicion final
de residuos peligrosos, construida y operada de manera tal que garantice su
aislamiento definitivo.

La localizacién y seleccién de sitios para confinamientos debera buscar formas
geologicas estables, considerando el disefio y construccion de celdas de con-
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finamiento, obras complementarias y celdas de tratamiento. Una vez deposita-
dos los residuos, el generador y la empresa de servicios de manejo contratada
para la disposicion final debera presentar a la autoridad reportes de cantidad,
volumen, naturaleza de los residuos, fecha de disposicién, ubicacion dentro del
confinamiento y sistema de disposicion final. Los lixiviados y gases deberan
colectarse y tratarse para evitar la contaminacién al ambiente y deterioro de
los ecosistemas.

En México la disposicion final de residuos peligrosos se realiza en confina-
mientos controlados, teniéndose una seleccién del sitio, disefio y construccién
normadas por las NOM-055-ECOL-1993, NOM-056-ECOL-1993, NOM-057-
ECOL-1993 y NOM-058-ECOL-1993.

4.2 Caracterigicasdelos métodos de disposicion para
resduos far macéuticos y medicamentos caducos

Una vez que los residuos procedentes de la industria farmacéutica y los medi-
camentos caducos han sido tratados por el generador para disminuir su toxici-
dad, se ha reducido su volumen y se han estabilizado, se procede a disponer-
los en forma permanente segln sus caracteristicas, ya sea en celdas espe-
ciales dentro de un relleno sanitario o en un confinamiento controlado para
residuos peligrosos de origen industrial.

Cabe recordar que este tipo de residuos farmacéuticos pueden caer dentro de
las siguientes clasificaciones:
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1. Residuos especiales: Son aquellos que no presentan caracteristicas de
peligrosidad, pero pueden llegar a serlo bajo ciertas condiciones de manejo o
de mezcla. La mayor parte de los farmacos cae dentro de ella, por lo que su
manejo, tratamiento y disposicion se regula por la normatividad aplicable a los
residuos sélidos municipales (NOM-083-ECOL-1994 y NOM-084-ECOL-1994).
La disposicidn final se realiza en rellenos sanitarios bajo las siguientes modali-
dades:

codisposicion controlada
en celdas especiales

en el frente de trabajo de las celdas diarias de disposicion.

Estas celdas especiales son similares a las que se utilizan para la disposicion
de residuos peligrosos bioldgico-infecciosos. La celda puede estar impermea-
bilizada artificialmente en la base y los taludes para evitar el flujo de lixiviados.
Se utilizaran membranas de polietileno de alta densidad, con un espesor mi-
nimo de 1.5 mm. La construccion de la celda debera contar con sistemas de
captacion y monitoreo de lixiviados y biogas.

Para su operacion:

a) En la zona de descarga:

Los residuos farmacéuticos deberan estar contenidos en bolsas de po-
lietileno calibre 800, perfectamente cerradas.

La descarga de los residuos debera realizarse mediante sistemas me-
canizados.

En la misma celda se depositaran tanto residuos especiales como mu-
nicipales, para completar el frente de trabajo de una jornada diaria.

b) Los residuos deberdn compactarse, con objeto de reducir el volumen y
prolongar la vida util de la celda.

c) Al final de la jornada, los residuos deberan ser cubiertos en su totalidad con
una capa de arcilla compactada, con espesor minimo de 30 cm.

d) Los vehiculos deberan lavarse antes de abandonar el sitio de disposicion.
Las aguas de lavado se deberan conducir a tratamiento antes de vertirse a
drenaje o a algun cuerpo de agua superficial.



e) Se llevara un registro diario de la cantidad, procedencia y ubicacién de los
residuos depositados.

2. Residuos bioldgico-infecciosos: Dentro de los medicamentos caducos,
aproximadamente el 18% del volumen registrado para disposicién final corres-
ponde a productos biolégicos (vacunas, sueros, antigenos, antitoxinas, etcéte-
ra), los cuales deben tener un tratamiento fisico y/o quimico para inactivarlos o
bien destruirlos, ademas de dejarlos irreconocibles. Su manejo, tratamiento y
disposicion estan normados por la NOM-087-ECOL-1994. La disposicion final
del residuo una vez tratado serd similar a la descrita para los residuos espe-
ciales.

3. Residuos peligrosos: A este grupo pertenece un pequefio porcentaje de
farmacos que se distribuyen en el medio mexicano. Presentan una alta toxici-
dad principalmente para el hombre y también para el ambiente. Los tratamien-
tos de inactivacion o estabilizaciéon que se les practica siguen las tecnologias
empleadas para otros tipos de residuos peligrosos. La normatividad para el
manejo, tratamiento y disposicion de este tipo de residuos va de la NOM-052 a
la 058-ECOL-1993. La disposicion final se hard en confinamientos controlados
si los residuos de medicamentos y farmacos caducos no reciben ningun tra-
tamiento de inactivacion y presentan algunas caracteristicas de peligrosidad.
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V

RUTASDE TRATAMIENTO Y DISPOSICION DE
FARMACOSY MEDICAMENTOS CADUCOS

entro de los principales objetivos que se persiguen en materia de resi-

duos solidos y peligrosos esta la de minimizar la generacion desde la

industria, aprovecharlos integralmente, desarrollar tecnologias y me-
todos de tratamiento y buscar formas adecuadas de disposicion final con los
menores riesgos para el hombre y el ambiente.

5.1 Minimizacion deresducsen fuente
La minimizacion de residuos es una estrategia muy importante dentro del ma-

nejo de los residuos peligrosos en los paises desarrollados y en México es
una necesidad actual.
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Cualquier reduccion de la fuente, reciclamiento o tratamiento que lleve a dismi-
nuir el volumen y/o la toxicidad del residuo peligroso se considera como una
practica de minimizacion.

Figura 9
Hmmmiracion de residsos

5.2 Interreaciones de opcionesen d manejo deresduos

Existen diversas opciones que los generadores industriales de medicamentos
y farmacos caducos tienen a su disposicion antes de disponer de estos resi-
duos en forma final, como lo muestra la FIGURA 10.

Primeramente se puede tener un pretratamiento fisico o acondicionamiento de
los residuos, consistente en la eliminacion de materiales de empaque, enva-
ses, molienda y preparacién para algun tipo de tratamiento.

Los tratamientos que se pueden aplicar son variados, como ya se vio en el
CAPITULO 3, agrupandose en tratamientos quimicos, fisicos, bioldgicos, térmi-
cos y de estabilizacion/solidificacion. De ellos se derivan subproductos que
pueden ser aprovechados (euso Yy reciclado) o bien disminuir su peligrosidad
manejandose como residuos especiales o municipales.

La disposicion final dependera de la naturaleza del residuo, como ya se expli-
c6 en el CAPITULO 4.
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5.3 Rutasespecificasdetratamentoy digposicion de
medicamentosy far macos caducos

Como ya se menciond, existen una gran cantidad de tecnologias de tratamien-
to que se pueden aplicar a los farmacos y medicamentos caducos dependien-
do de:

las necesidades del generador;
la infraestructura y recursos con que se cuente;

el aprovechamiento que se pueda hacer de los subproductos obtenidos
del acondicionamiento de las formas medicadas;



la naturaleza del residuo (peligrosa, de bajo peligro o no peligrosa);
la tecnologia de tratamiento seleccionada (propia o adquirida);

y sobre todo, el costo que represente el tratamiento y posterior
disposicion final.

De esta manera un residuo toxico puede ser inactivado o destruido mediante
algun tratamiento, eliminando sus caracteristicas de peligrosidad y teniendo la
posibilidad de disponerlo en relleno sanitario. Para los cinco grupos de medi-
camentos revisados en este manual, se presenta un diagrama de flujo en la
FIGURA 11.

Las rutas de tratamiento comienzan con la generacion de los residuos de far-
macos y medicamentos caducos Yy la decisién del generador de aprovechar de
manera integral sus residuos o no. Este aprovechamiento involucra tanto la
recuperacion de materiales de empaque y envases, asi como la posibilidad de
recobrar las materias primas constituyentes de las formas medicadas para
reprocesarlas con todas las medidas de seguridad que para ello indique control
de calidad.

El tratamiento que se aplique a los farmacos y medicamentos caducos puede
ser tanto de recuperacion de principios activos o tener el objetivo de inactivarlo
para su posterior disposicion final.

Los subproductos que se obtengan del tratamiento pueden ser Utiles para la
industria pero si constituyen un residuo deberan ser caracterizados mediante
el codigo CRETIB para que la autoridad correspondiente decida la forma de
disponerlo adecuadamente. Si se trata de residuos no peligrosos, la disposi-
cién final es en rellenos sanitarios bajo las tres modalidades mencionadas en
el CAPITULO 4, si se trata de residuos peligrosos la disposicion final tendra que
efectuarse en confinamientos controlados.

Si para algun residuo peligroso no existe o no se tiene la posibilidad de tratarlo
de alguna forma, tendrd que ser dispuesto en confinamiento controlado, con-
forme a lo dispuesto por el Reglamento de la LGEEPA en materia de Residuos
Peligrosos y por las Normas Oficiales correspondientes.



A manera de conclusion se puede decir que el buscar soluciones propias y
adecuadas a la realidad del sector industrial mexicano es uno de los requeri-
mientos actuales para el manejo de los residuos peligrosos y especiales. Esto
viene acomparfiado de la adecuacion de la legislacién, reglamentacién y norma-
tividad en materia de residuos, la investigacion sobre nuevas tecnologias de
tratamiento y disposicion y la busqueda de caminos mas sencillos y funciona-
les para resolver esta problematica ambiental. Todo ello sin olvidarnos de los
costos, ya que el tratamiento de los residuos con posterior disposicién en
relleno sanitario puede representar un ahorro significativo con respecto al confi-
nar los residuos sin tratar, aunado a una nula recuperacion de subproductos
aprovechables y a la posibilidad de disminuir la contaminacion ambiental de
nuestro pais.
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