Resistencia alos antibioticos:

Como la contaminacion de las fabricas de medicamentos
en India y China esta disparando la aparicion de las superbacterias

) ]

®
0,
©) @
()
ol



Resistencia alos antibiéticos

Changiiig Markets

ecologistas
en accién

El presente informe ha sido elaborado por
Changing Markets y Ecostorm.

Ecologistas en Accién ha sido responsable de su
adaptacién al espanol.

www.ecologistasenaccion.org

Publicado en octubre de 2016.
Disefiado por Pietro Bruni - helloo.org

Resistencia alos antibiéticos

Resumen
Primera parte - Introduccién
Infografia: Causas de la RAM
Segunda parte - La recogida de muestras
1. Resumen de los resultados
2. Puntos de recogida - Focos de resistencia
Perfil de la compaiia:
Aurobindo Pharma
Orchid Chemicals
Asiatic Drugs & Pharmaceuticals
Tercera parte - La cadena de suministros
1. Malas practicas de fabricacion: El papel de
China en la cadena de suministro de antibioticos
2.La cadena de suministros de China a India y a los mercados internacionales
Infografia: Cadena de suministro de antibiéticos en el mundo
Infografia: Desenmascarando la cadena de suministros mundial
Cuarta parte - Conclusiones
1. Recomendaciones para los politicos
2. Recomendaciones para los grandes compradores de antibidticos
3. Recomendaciones para las empresas farmacéuticas

4. Recomendaciones para los inversores

14

17

17

19

20

22

25

29

29

35

36

40

43

46

46

47

47



Aguas residuales provenientes del complejo industrial Guddapatharam, cerca de Hyderabad, y que
desembocan en el lago Isnapur. La fdbrica que se ve al fondo pertenece a Aurobindo (Unidad V).
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Las superbacterias, como se llama de forma coloquial a las cepas bacterianas que se han vuelto resistentes a los
antibidticos, suponen una de las mayores amenazas para la salud mundial del siglo XXI. Casi un millén de personas
mueren anualmente en el mundo por infecciones resistentes a los antimicrobianos. Y se estima que esta cifra alcance
los diez millones a mediados del siglo. Por eso la comunidad médica situa ya la resistencia antimicrobiana al mismo
nivel que la crisis del VIH/SIDA y demanda a la comunidad internacional que se coordine para solucionar el problema.’

Segun un informe de la OCDE publicado en 2015, existe una relacién estrecha entre la resistencia a los antibiéticos y
su consumo, tanto humano como animal. En consumo de antibiéticos en el medio hospitalario, Espafia se encuentra
por encima de la media europea, con unas cifras estimadas del 46%, lo que nos sitia en quinta posicién en cuanto al
consumo de antibid ticos en Europa a nivel hospitalario. Sélo este dato puede darnos una idea de la tasa tan elevada
de seleccion y diseminacion de la resistencia a los antimicrobianos que existe en Espafia?. Ante este escenario, la
comunidad internacional ha dado por primera vez una respuesta conjunta y ha reconocido los riesgos de la resistencia
antimicrobiana a escala global. La Asamblea General de la ONU ha aprobado una declaracién en la que los 193 paises
miembros se comprometen a llevar a cabo medidas que frenen esta amenaza.3 Segun el informe de Review on
Antimicrobial Resistance, 700.000 personas mueren al afio en el mundo a causa de enfermedades que no se pueden
curar con antibidticos (25.000 en la Unién Europea). Las proyecciones apuntan a que esta cifra alcance los 10 millones
en 2050.*

Ha costado afos visibilizar esta cuestién en el plano internacional, pero por fin los politicos empiezan a oir las suplicas
de los expertos de la comunidad médica. En la reunién del G20 celebrada en Hangzhou el pasado septiembre de 2016°,
los lideres mundiales reconocieron el grave peligro que supone para la salud publica y el crecimiento y la estabilidad
econdmicas la resistencia antimicrobiana (RAM), un sentimiento compartido en una reunién especial de alto nivel
celebrada en las Naciones Unidas sobre el tema a finales de ese mes®. Sin embargo, a pesar de la intensificacion de las
llamadas de urgencia, las acciones concretas para contener la resistencia a los medicamentos siguen siendo lentas e
incompletas, y muchos observadores conocedores de la problemética temen que las soluciones emprendidas sean
insuficientes y lleguen demasiado tarde.

En este marco tan funesto, cada vez existen mas evidencias de que las multinacionales farmacéuticas —cuyo propdsito
deberia ser curar a las personas y poner los medios para que se desarrollasen nuevos medicamentos— contribuyen
en realidad a extender la resistencia a los antibidticos con la contaminacién que provocan sus centros de produccién
o los de sus proveedores. Existe toda una serie de informes recientes que sefalan este aspecto como la tercera causa
mas importante de la resistencia antimicrobiana’. Segun estos informes, las condiciones insalubres en los procesos
productivos y el inadecuado tratamiento de los vertidos generados por la fabricacion de antibiéticos en China e India
(donde se fabrican la mayor parte de nuestros medicamentos) amplifican el ya de por si fuerte impacto que tiene el
consumo excesivo de antibiéticos en la medicina humana y su incontrolado uso en la cria animal.

El presente informe aborda por primera vez la relacién entre las fabricas farmacéuticas de la India y la incidencia de
las bacterias resistentes, y describe la cadena de suministros por la que circulan los antibiéticos desde su produccién
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en las fabricas contaminantes hasta los pacientes de Europa y Estados Unidos. En una investigacion realizada en el
terreno por la agencia de investigacién periodistica Ecostorm en junio de 2016 bajo la supervision de Mark Holmes, de
la Universidad de Cambridge, el analisis de las muestras de agua recogidas dio como resultado unos altos niveles de
bacterias resistentes a los medicamentos en tres ciudades indias: Hyderabad, Nueva Delhi y Chennai.

De un total de 34 lugares analizados, se encontraron 16 en los que existen bacterias resistentes a los antibidticos.
En cuatro de estos lugares, se detectd que la resistencia se producia a los tres tipos de antibidticos mas grandes que
existen: cefalosporinas, carbapenemos y fluoroquinolonas. En ocho de ellos, se encontraron bacterias resistentes a
las cefalosporinas y a las fluoroquinolonas. En otros cuatro se encontrd resistencia o a las cefalosporinas o a las
fluoroquinolonas. De las fabricas de antibidticos analizadas, tres que pertenecen respectivamente a Aurobindo
Pharma, Orchid Chemicals, y Asiatic Drugs and Pharmaceuticals, y que suministran sus productos internacionalmente
de manera directa o indirecta, resultaron ser focos de resistencia.

Un examen detallado de la informacion de acceso publico sobre las cadenas de suministro y la que se obtuvo en
virtud de las leyes de transparencia muestra que los antibidticos fabricados por estas empresas se exportan a Europa
y Estados Unidos, llegando por ejemplo al Sistema Nacional de Salud del Reino Unido, a los hospitales franceses,
empresas sanitarias alemanas y grandes farmacéuticas estadounidenses. Se encontraron ademas vinculos entre las
fabricas contaminantes chinas y los mercados occidentales.

Aunque probablemente solo se trate de la punta del iceberg, esta investigacidon confirma lo que ya sabiamos sobre el
impacto de la contaminacion producida por las cadenas de suministro del sector farmacéutico y muestra que se necesita
actuar con urgencia para atajar este problema. En la era de los viajes y el comercio internacional, las superbacterias, una
vez creadas, pueden expandirse rapidamente por el mundo, lo que significa que la contaminacion de las farmacéuticas
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indias y chinas no es solo un problema localizado para las personas que viven en estas regiones, sino que puede
acelerar una de las mayores crisis globales a las que se enfrenta la humanidad en este milenio.

Una empresa en particular, Aurobindo, con sede en Hyderabad y también en Espafa, aparece como una de las mas
peligrosas. Con una larga trayectoria de vertidos contaminantes en sus fabricas de la India, Aurobindo importa también
las materias primas para la elaboracion de los antibiéticos desde fabricas contaminantes en China. Aurobindo esta
muy bien relacionada con los principales representantes de la industria farmacéutica, entre ellos las multinacionales
estadounidenses McKesson y CVS Health, y cuenta con una red internacional de subsidiarias que le brindan acceso
directo a los mercados de exportaciéon occidentales. Aun asi, ambiciona seguir expandiéndose en todo el mundo y
aumentar su cuota de mercado. Pero, jcon qué coste para la salud humana?

El mensaje de este informe es claro en lo que se refiere a la lucha contra la resistencia antimicrobiana: tenemos que
centrarnos en todas y cada una de las tres causas que estan en el origen del problema (humana, animal e industrial)
si no queremos perder la batalla. En el plano mediatico, hemos observado que visibilizar la responsabilidad del
sector farmacéutico se convierte en una tarea dificil, y que tanto las campanas institucionales de prevencién como
el foco informativo se centran en el mal uso de los antibiéticos por parte de médicos y pacientes y en el abuso de los
antibidticos en la agricultura intensiva, Sin embargo, la OMS si que deja entrever la contaminacion como una de las
causas del aumento de la Resistencia, concretamente en “los residuos antimicrobianos que penetran en el suelo, los
cultivos y el agua™®.

En un momento en el que cada vez se tiene mas consciencia del peligro que representan los efluentes de las fabricas
de antibidticos, los mayores compradores de antibioticos, tanto del sector publico como del privado, deben utilizar
su poder como consumidores para exigir que la industria farmacéutica se responsabilice de sus actos. Resulta
inaceptable que los residuos no respondan a ningun tipo de control, supone una amenaza evidente para la salud
publica y perjudica a la reputacién de la industria en su conjunto. Por consiguiente, este problema deberia preocupar
a los clientes de las companias farmacéuticas, a los inversores y a las autoridades sanitarias por igual. El equipo de
investigacion de este informe se puso ademads en contacto con 20 entidades relacionadas con la sanidad espafola
para preguntar si conocian la problematica, y, en el caso afirmativo, desde qué perspectiva lo trabajaban. Sélo una
de las organizaciones encuestadas habia tratado el tema de la amenaza de las superbacterias y enfocaba el origen de
este fendmeno en el mal uso de los antibidticos por parte de los pacientes, situando las malas practicas por parte de la
industria farmnacéutica en los ultimos puestos en la cadena de responsabilidades.

La cadena de suministros del sector farmacéutico sigue rodeada de misterio. Por eso, los compradores deberian pedir
mucha mas transparencia sobre el origen de nuestros antibioticos y exigir a las farmacéuticas un cambio parecido
al que ha experimentado la industria textil después de los dramaticos y tragicos accidentes ocurridos en las fabricas
textiles, como el del Rana Plaza en Bangladesh. Al final de este informe, se exponen una serie de pasos practicos que la
industria y los organismos reguladores deberian seguir a fin de establecer un modelo de buenas practicas en un sector
cuyo comportamiento medioambiental deja mucho que desear.

Carieria que vierte sus aguas residuales en la playa que hay detrds de la Unidad IV de Hetero Drugs, en
Rajiyapeta, cerca de Vizakhapatnam.
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PRIMERA PARTE

Las resistencias antimicrobianas (RAM) se producen cuando los microorganismos que provocan una infeccion sobrevi-
ven a la exposicidon de un farmaco que en condiciones normales los hubiera matado o detenido en su crecimiento. Esta
situacion es especialmente preocupante en el caso de los antibiéticos®. Aunque la resistencia es hasta cierto punto un
fenémeno que ocurre de forma natural, el incremento producido en el uso de los antibiéticos en la segunda mitad del
siglo XX, momento en el que se hace masiva su comercializacién, ha creado una presién selectiva' muy fuerte sobre
las bacterias resistentes, lo que aumenta la ineficacia de los tratamientos para infecciones.

La resistencia a los antibiéticos es un fendmeno complejo de causas multiples e interconectadas. Existe un amplio acuer-
do en cuanto a que el abuso cada vez mayor de antiinfecciosos, tanto en la medicina humana como en la ganaderia,
son los mayores causantes de la resistencia antimicrobiana en el mundo. Muchos paises estdn tomando medidas para
controlar estos dos factores, con mas o menos éxito.

En nuestro pais, cada vez estamos mas acostumbrados a campanas institucionales que tienen como fin prevenir la
resistencia a los antibiéticos. Por un lado, el paciente hace un mal uso de los farmacos™ y por otro, el personal sanitario
prescribe de manera excesiva antibidticos (en un 40-50% de los casos, recetar estos medicamentos es innecesario) .
Estas campanias conllevan también una fuerte repercusién en medios de comunicacién que tienden a visualizar la res-
ponsabilidad de manera individual y no corporativista: “El origen del problema no son los microbios, sino las personas:
médicos, veterinarios, farmacéuticos, ganaderos, pacientes. El uso indiscriminado e irresponsable de antibioticos esta
provocando que surjan cepas multirresistentes de bacterias como la Klebsiella pneumoniae”'® . No podemos ignorar estos
dos factores, pero, gracias a esta investigacion, nos vemos en la tesitura de sefalar que las acusaciones se construyen
alrededor de andlisis de una situacién donde no se ha tenido en cuenta la responsabilidad de la industria farmacéutica
dentro de la cadena de suministro de antibiéticos. La culpabilizacién del paciente es tal que encontramos publicaciones
en las que se compara la responsabilidad de éste con el calentamiento global: “el problema de la resistencia antimicro-
biana es comparable al del cambio climatico: es resultado de la conducta poco responsable de los seres humanos'”

El creciente interés por los temas relacionados con la alimentacién también ha supuesto una introduccién del punto de
vista que relaciona de manera directa la ganaderia industrial y la resistencia a los antibidticos. El 50% del consumo global
de antibidticos recae en la cria de animales para la alimentacion. Los animales toman antibioticos sin estar enfermos’™.
En paises que no pertenecen a la UE se utilizan antibiéticos para la aceleracidn del crecimiento del ganado. Dentro de
los limites europeos son utilizados por la industria de la ganaderia intensiva como profilactico, de forma preventiva, para
contrarrestar las condiciones insalubres de este modelo de produccion. La Unién Europea prohibié en 2006 el uso de
antimicrobianos como suplemento alimenticio para animales y trabaja actualmente para aprobar un reglamento que
extienda esta prohibicién a todo consumo de antibiéticos de forma preventiva'.

Como se sefala en este informe, en los Ultimos aios, los cientificos han identificado una causa mas de la resistencia
antimicrobiana: la contaminacién medioambiental proveniente de la produccién de antibidticos'’. Se ha comprobado
que las fabricas de China e India, desde donde se suministra la mayoria de los antibiéticos del mundo, arrojan vertidos
en sus alrededores o dan un tratamiento inadecuado a sus residuos, lo que esta provocando la contaminacion de los
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Contaminacién farmacéutica en la superficie del rio Chinna Fdbrica de antibiéticos de Aurobindo (Unidad XI) en
Vagu, rio abajo del complejo industrial Patancheru Bollarum. T Visakhapatnam, Andhra Pradesh.

rios y los lagos y disparando la proliferacion de bacterias resistentes a los antibiéticos.

La gran cantidad de antibiéticos que diseminan las fabricas con sus vertidos, y que a menudo se unen a la escorrentia
proveniente de los desechos de las granjas y los residuos humanos y llegan a los rios y plantas de depuracion, consti-
tuyen un excelente caldo de cultivo para las bacterias resistentes a los antibiéticos. Ademas de transmitir la resistencia
“verticalmente”a sus descendientes, la bacteria puede en estos entornos compartir o intercambiar su material genético
“horizontalmente” con otras bacterias, un fendmeno que se produce también entre distintas especies de bacterias,
incluidos los patégenos humanos y animales™.

La habilidad que tienen los microbios para viajar en un huésped humano o en mercancias significa que la resistencia
puede moverse rapidamente por todo el mundo. Por ejemplo, los viajeros que visiten un pais con una alta prevalencia
de RAM pueden volver a casa colonizados o infectados de bacterias resistentes a los antibioticos, que a su vez pueden
transmitirse a otros'. La resistencia es, por tanto, un problema que nos incumbe a todos, ocurra donde ocurra.

La India, con miles de fabricas farmacéuticas, es uno de los grandes centros de produccién de medicamentos®. Suministra
alrededor de un quinto de los medicamentos genéricos del mundo, cuyas ventas reportan a su industria unos ingresos
que en 2014 alcanzaron los 15.000 millones de dolares?'. Los antiinfecciosos, entre los que se encuentran los antibidticos,
los antivirales y los antimicéticos, suponen una parte importante de la facturacion total®.

India tiene también un grave problema de resistencia a los medicamentos. Casi 60.000 recién nacidos mueren en al afio
en este pais por bacterias resistentes a los antibidticos de primera linea?*. Un informe de 2015 sobre el “Estado de los
antibidticos en el mundo”, publicado por el Center for Disease Dynamics, Economics and Policy (CDDEP) de Washington,
revel6 que la tasa de resistencia en la India a los medicamentos esta aumentando para la mayor parte de los patégenos.
Por ejemplo, la Klebsiella pneumoniae, un patégeno que puede causar, entre otras enfermedades, neumonia, meningitis,
infecciones de la sangre y del tracto urinario, aumenté su tasa de resistencia del 29% en 2008 al 57% en el afio 2014%.
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Las estadisticas muestran que la resistencia a los antibioticos esta afectando también al ganado indio. Los antibiéticos
se utilizan con profusién en las granjas intensivas de la India y, como en otros paises, no existen restricciones para la
administracién de antibidticos con una importancia decisiva en la salud humana. El CDDEP sefiala que se ha detectado
una tasa de resistencia del 100% a la sulfadiacina, un antibidtico que se encuentra en la lista de medicamentos esen-
ciales para los humanos seguin la Organizacién Mundial de la Salud, en los pollos y otras aves de corral, y la resistencia
a los antibidticos amikacina, carbenicilina, eritromicina y penicilina se ha extendido también®. Ademds de provocar
importantes dafios econémicos a la industria y a la economia en su conjunto, estas bacterias, una vez mutadas, pueden
saltar rapidamente entre distintas especies, de los animales a los humanos.

Mientras la resistencia a los medicamentos entre las poblaciones animal y humana de la India sigue creciendo, las fabri-
cas de antibidticos del pais siguen contaminando su entorno. Las campanas que desde hace décadas llevan a cabo las
ONG locales y la multitud de acciones legales presentadas en los tribunales indios no parecen haber mejorado mucho
la situacion. De hecho, los ultimos cambios indican que la regulacién especifica a la industria farmacéutica es cada vez
mas permisiva, y los niveles de contaminacién seguirdn aumentando, ya que el gobierno esta suprimiendo las restriccio-
nes a la expansion de las fabricas y ha introducido cambios en el indice nacional de contaminacién (el Comprehensive
Environmental Pollution Index o CEPI) %, Este indice, que existe desde 2009, se ha utilizado para determinar el estado
medioambiental de las zonas industriales de la India, como por ejemplo el complejo industrial Patancheru Bollaram del
que se habla en la segunda parte de este informe, y que se ha clasificado como en estado “critico de contaminacion”. El
gobierno retiré recientemente ciertos criterios relacionados con la salud y el medio ambiente del indice, en aras de la
simplificacion, un cambio que segun los medios de comunicacion indios beneficia a las industrias contaminantes?. Al
mismo tiempo, en septiembre de 2016 se publicé un nuevo estudio académico en el que se dice que la contaminacion
por antibidticos sigue siendo un problema critico en Hyderabad. Las concentraciones de antibidticos detectadas en los
alrededores de esta ciudad y en el rio Musi, el rio que atraviesa su centro, son 1.000 veces mas altas que las concentra-
ciones habituales encontradas en los rios de los paises desarrollados y se deben a un sistema de evacuacion de efluentes
industriales inadecuado®.
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China desemperia también un papel importante en la expansién global de enfermedades infecciosas intratables y se
ha convertido en un lugar peligroso para la emergencia de nuevas amenazas microbianas. El pais sufre de unas tasas
altas, y en aumento, de resistencia a los antibiéticos: un
estudio de 2012 muestra que la tasa de resistencia a los
antibiéticos en China ha subido como media un 22%
que trabajan (o] trabajaron en seis anos, mientras que en Estados Unidos ese cre-
cimiento fue del 6% en un periodo de tiempo similar®.
Este incremento de la resistencia a los medicamentos en
medicamentos en Patancheru China tiene su origen en el uso incorrecto que se hace
de los antibidticos y de los grandes incentivos finan-
cieros que existen para prescribirlos (los beneficios

“Casi una docena de funcionarios

en empresas productoras de

dijeron a Reuters que los

trabajadores de las fabricas de por la venta de medicamentos representan un gran

. porcentaje de los ingresos de los hospitales chinos)*°.

varias de estas empresas suelen El uso excesivo de antibidticos en la crianza intensiva de

verter ilegalmente los efluentes ganado y la contaminacion provocada por las fabricas®'

L. . farmacéuticas contribuyen también a la proliferacion
quimicos sin tratar en pozos de bacterias resistentes a los medicamentos.

situados dentro de las plantas,

A finales de 2015, un estudio publicado en el Lancet

cuando no los vierten por la noche Journal of Infectious Diseases® revel6 el descubrimiento
directamente en los cursos de agua de un nuevo gen resistente a los antibiéticos en China,
el mcr-1. Este gen confiere resistencia a la polimixina,
locales.” un tipo de antibiotico de los llamados “de Gltimo re-

curso” (antibioticos utilizados para tratar infecciones

multirresistentes) que contiene colistina y se utiliza

En el articulo de Reuters: “The cost ampliamente en la ganaderia. Ocho de las diez mayores
productoras de colistina son empresas chinas®*. Desde
‘superbug hotspot™ (;El coste de las entonces, el gen mcr-1 se ha encontrado en multiples

medicinas baratas? Un lago toxico de la paises de todo el mundo*.

of cheap drugs? Toxic Indian lake is

India es un foco para las superbacterias),

29 de septiembre de 2016 Ante estas pruebas constantes encontradas por los
investigadores acerca de los graves problemas de con-
taminacion farmacéutica y los altos niveles de RAM en
India y China, es evidente que algo grave se avecina.
Aunque el impacto en las comunidades locales es alin

demasiado pequeno para verlo, la crisis de la contaminacién por antibiéticos es un asunto que preocupa mucho a la
comunidad internacional debido al peligro de contagio de la resistencia y a la velocidad con que las bacterias resistentes
pueden expandirse por el mundo.

La solucién mas impulsada, tanto desde los medios de comunicacién como desde organismos institucionalizados,
esta fuertemente ligada a la investigacion y el desarrollo de nuevos medicamentos. Pero si no se introducen criterios
de respeto medioambiental y de justicia social en los procesos de produccién, esta solucién seguira siendo parte del
problema. El desarrollo de nuevos antibiéticos es una solucion que conviene sobre todo a quienes los venden.

En Espana, el co-fundador de la Asociaciéon Nacional para el Descubrimiento de Nuevos Antibiéticos, Domingo Garga-
llo-Viola, es a su vez el director cientifico de la farmacéutica ABAC Therapeutics. La asociacién tiene como fin “potenciar
sinergias entre grupos de investigacion, poder actuar coordinadamente con la Administracién y representar a Espafia
en organismos internacionales como la Comisidon Europea”>. Domingo Gargallo-Viola declaré en una entrevista para
la agencia EFE: “Tenemos que encontrar una bala magica para cada bacteria, para cada familia de bacterias.”* Habria
que ver también si esa bala magica sera después accesible para los pacientes de los paises en desarrollo.
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En la cumbre del G20 celebrada en Hangzhou (China) se hizo un gran esfuerzo para “la reconstitucién de las lineas de
desarrollo de nuevos antibidticos (que se necesitan con urgencia para reemplazar los que se han vuelto ineficaces) y
para la introduccién de pruebas diagnoésticas que permitan a los médicos clinicos usar con mas eficacia los farmacos
disponibles®!" De acuerdo con‘ResistanceMap; una herramienta interactiva online que permite a los usuarios seguir las
Ultimas tendencias mundiales de resistencia a los medicamentos en 39 paises, la resistencia, por ejemplo, de la E. coli es
alta y creciente para muchos tipos de medicamentos. En una comparacion global, la India tiene las tasas mas elevadas
de resistencia a casi todos los medicamentos utilizados para tratarla. Con todo, las opciones de tratamiento son cada vez
mas limitadas. Centrarse en el desarrollo de farmacos como solucién al problema de las superbacterias es cuestionable
ademads, porque “los nuevos antibiéticos son mucho mas caros que los disponibles en la actualidad -y mucho mas
costosos de lo que las personas en paises de bajos y medianos ingresos pueden permitirse®”. La OMS, el pasado mes
de febrero, publicé su primera lista de “patdgenos prioritarios” resistentes a los antibioticos, en la que se incluyen las 12
familias de bacterias mas peligrosas para la salud humana. La lista “se ha elaborado para tratar de guiar y promover la
investigacion y desarrollo (1+D) de nuevos antibidticos, como parte de las actividades de la OMS para combatir el creciente
problema mundial de la resistencia a los antimicrobianos®”. Este listado se elaboré en colaboracion con la Division de
Enfermedades Infecciosas de la Universidad de Tiibingen (Alemania) y tiene como objetivo “animar a los gobiernos a que
establezcan politicas que incentiven la investigacion cientifica basica y la [+D avanzada tanto a través de organismos
financiados con fondos publicos como del sector privado que inviertan en el descubrimiento de nuevos antibidticos”.
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AGRICULTURA VIAJES INTERNACIONALES HOSPITALES CIUDADES Y CASAS

En las zonas contaminadas, el agua con residuos de antibioticos y bacterias Las bacterias resistentes alos Los hospitales son un gran foco de resistencia, con un gran La excrecion de antibioticos por los humanos es uno de los
resistentes puede ser absorbida por los alimentos cultivados a través del antibidticos se expanden por todo el nimero de personag consumiendo distintos antibioticos. Los mayores vectores de resistencia, ya que la mayor parte de
riego. Ademds, ectos cultivos suelen tratarse con estiéreol rico en mundo transportadas por los viajeros. residuos generados por estos hospitales contienen altos los ingredientes activos no se metabolizan. En buena parte
antibidticos (proveniente de los animales medicados). Se ha comprobado niveles de antibioticos que pasan directamente a los rios y a de los paises en desarrollo, las aguas residuales llegan a

también que en China se estan utilizando residuos solidos sin tratar las depuradoras, y son dificiles de tratar,

provenientes de la fabricacion de antibiéticos como fertilizantes. De esta
[orma, lus antibioticos tenminan direclaments en nuestia comida o en los
rios cuando ce vierten en ellos log residuos agricolas.

los rios, lagos y capas freaticas sin tratar.

g

GANADERIA FABRICAS FARMACEUTICAS -~ > g
Los antibidticos se utilizan en la ganaderia de manera rutinaria, tanto para Las fabricas de antibidticos son grandes focos de residuos, sobre

prevenir enfermedades como para acelerar el erecimiento. A nivel todo en China ¢ India, donde se producen la mayor parte de los

internacional, se destinan muchas més anfihicticos para alimentar a los antihidticos del mundo. | amentahlemente, muchas de estas

animales que para curar a los humanos. Los residuos de estos antibidticos empresas vierten los residuos sin tratar al medio ambiente y

pueden pasar a los humanos a través del consumo de came o productos carecen de planes de gestion.

derivados. Los antibiéticos llegan también al medio ambiente con los
excrementos (sin metabolizar) y los desechos agricolas. Las superbacterias
pasan directamente de los animales a sus cuidadores.

AGUAS RESIDUALES Y DEPURADORAS

La mayoria de las plantas depuradoras del mundo no
estan equipadas para filtrar substancias antibidticas y
otros microcontaminantes farmacéuticos, por lo que
los residuos persisten en el agua después de ser
Ualada. Estas plantas son un excelente caldo de
cultivo para las superbacterias, ya que en ellas se
mezclan las heces humanas (en las que existe una
gran cantidad de bacterias) con los residuos
antibiéticos.

GRANJA PISCICOLA

El pescado de granja necesita
medicacién para sobrevivir en las zonas
de confinamiento en las que se cria. Los
antibidticos se vierten directamente al
agua, por lo que la contaminacidn es

Cuando los antibiéticos llegan al medio
ambiente, matan a las bacterias no C A U S A S
resistentes. Las bacterias "resistentes” que
quedan se multiplican y traspasan su LA RA
resistencia a otras. DE M
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SEGUNDA PARTE

La recogida de muestras

Esta parte describe el descubrimiento de la bacteria multirresistente E. coli encontrada por Ecostorm en las muestras de
agua recogidas en una seleccion de lugares de la India y estudiadas bajo la supervision de Mark Holmes, profesor de la
Universidad de Cambridge, en el verano de 2016.

La finalidad de la investigacion fue doble. En primer lugar, se quiso investigar la presencia y los niveles de resisten-
cia antimicrobiana (RAM) en el agua directamente adyacente a las fabricas de antibiéticos de las zonas industriales
colindantes con Hyderabad, Visakhapatnam, Delhi y Chennai, donde estudios preliminares habian indicado que los
efluentes podian provenir de sus instalaciones. En segundo lugar, se quiso tener una panoramica del impacto que esta
teniendo la contaminacién por antibiéticos en la resistencia de las bacterias tomadas de los cursos de agua locales y de
las depuradoras de agua, como por ejemplo las muestras recogidas de la depuradora mds grande de Asia, situada en el
suburbio de Hyderabad llamado Amberpet.

1. Resumen de los resultados

Teniendo en cuenta la gran cantidad de evidencias cientificas existentes sobre la presencia de residuos de antibidticos
y el crecimiento de la resistencia a los medicamentos en los alrededores de las fabricas indias (vease el cuadro “Anti-
biéticos probados”), la investigacién descrita mas abajo pretende arrojar mas luz acerca de la crisis de contaminacién
farmacéutica que sufren numerosos lugares de la India desde hace varias décadas. Puesto que la industria farmacéutica
india se encuentra dispersa geograficamente en varios centros por todo el pais, es probable que los resultados que
ahora presentamos sean solo la punta del iceberg en lo que se refiere a la existencia de RAM causada por contamina-
cion farmacéutica en India.

La bacteria E. coli, cultivada en muestras de agua extraidas de una seleccién de lugares de la India (entre ellas las fabri-
cas de antibidticos, una depuradora que recibe efluentes industriales de las plantas de produccién de medicamentos
y cursos de agua cercanos a las zonas industriales) fue analizada en cuanto a su resistencia a la cefepima, cefpodoxi-
ma, ceftazidima, cefotaxima (todos ellos antibidticos del grupo de las cefalosporinas), ertapenem (un carbapenemo)
y ciprofloxacino (una fluoroquinolona), que son comunmente fabricados en India. El ertapenem y el ciprofloxacino se
utilizaron como puerta de entrada para la deteccién de una resistencia mas amplia a las clases de antibiéticos a las que
pertenecen, respectivamente, los carbapenemos y las fluoroquinolonas.

En total, de los 34 sitios analizados, se encontré que 16 albergaban bacterias resistentes a los antibiéticos. De los 18
sitios en los que no se detectd resistencia, 12 muestras no contenian bacterias, por lo que no pudo analizarse su tasa de
resistencia. La ausencia de bacterias podria tener relacién con la presencia de una substancia téxica para las bacterias
en el agua. Asimismo, el equipo de investigacion realizé también controles de las fuentes de agua en cada una de las
cuatro regiones visitadas.

De las fabricas de antibidticos analizadas, se encontraron tres, pertenecientes respectivamente a Aurobindo Phar-
ma (la de Hyderabad), Orchid Chemicals (en Chennai) y Asiatic Drugs and Pharmaceuticals (Delhi), a las que se
puede calificar de focos de resistencia.

En cuatro de los sitios (la Unidad VIl de Aurobindo en Polepally, a 80 km al sudoeste de Hyderabad; la fabrica de Orchid
Chemicals de Chennai; la depuradora de aguas residuales de Amberpet, y un afluente del rio Musi) se detecté resisten-
cia a seis antibidticos, lo que significa una resistencia a los tres tipos de antibiéticos mas grandes: cefalospori-
nas, carbapenemos y fluoroquinolonas (vease el cuadro).

En ocho de ellos se encontraron bacterias resistentes a las cefalosporinas y a las fluoroquinolonas. En otros cua-
tro de estos lugares se encontro resistencia o a las cefalosporinas o a las fluoroquinolonas, como se describe a
- : 4 continuacion.

Elagua sucia ﬂujve_,rio_&bajo desde la zona industrial
de Guddapatha,cerca de Kazipally, Hyderabad.
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ANTIBIOTICOS PROBADOS:

La cefepima, cefpodoxima, ceftazidima y cefotaxima son todos antibiéticos del grupo de las cefalos-
porinas. Las cefalosporinas son antibiéticos de amplio espectro (es decir, efectivos para una gran variedad
de infecciones) utilizados en el tratamiento de la septicemia, neumonia, meningitis, infecciones de las vias
biliares, peritonitis e infecciones de las vias urinarias. Se utilizan también de manera habitual para la profi-
laxis quirurgica, es decir, para prevenir las infecciones después de una operacion.

El ertapenem es un antibiético del grupo de los carbapenemos. Los carbapenemos ocupan un lugar muy
importante en nuestro arsenal de antibidticos. Utilizados a menudo como “antibioticos de ultimo recurso’
son unos antimicrobianos de amplio espectro que se utilizan para tratar infecciones dificiles o multirresis-
tentes, como la Klebsiella pneumoniae productora del enzima ESBL. El patégeno multirresistente K. pneu-
moniae se ha revelado como una causa importante de infecciones hospitalarias, especialmente entre los
recién nacidos.

El ciprofloxacino es un antibidtico del grupo de las fluoroquinolonas. Clasificadas también como “medica-
mentos de ultimo recurso’, las fluoroquinolonas son activas a la vez contra varias bacterias y desemperan
un papel muy importante en el tratamiento de infecciones bacterianas serias, en especial las infecciones
hospitalarias y otras en las que se sospecha una resistencia a las clases de antimicrobianos méas antiguas.
Los nombres comerciales mas comunes de las fluorogquinolonas son Cipro (ciprofloxacino), Levaquin
(levofloxacino) y Avelox (moxifloxacino). En 2010, Levaquin fue el antibiético més vendido en Estados
Unidos*. Prescritas a menudo de manera incorrecta para tratar dolencias relativamente menores, las fluo-
roquinolonas tienen unos efectos importantes pudiendo causar lesiones incapacitantes como son el des-
prendimiento de retina y la disfuncién renal aguda.

Resistencia alos antibioticos

2. Puntos de recogida - Focos de resistencia

Hasta donde los autores saben, es la primera vez que se analizan y publican los niveles de resistencia a los medicamen-
tos en los alrededores de las fabricas de antibidticos que operan internacionalmente. Basandose en una amplia inves-
tigacién documental y en los conocimientos adquiridos durante un viaje a Telangana y Andhra Pradesh en enero de
2016, asi como en el informe*' publicado en marzo de 2016 a instancias del banco de inversiones sueco Nordea Asset
Management, el presente trabajo muestra que la irresponsabilidad e ilegalidad de las practicas de produccién que se
practican en la region desde hace décadas, y que estan contribuyendo al desarrollo de las resistencias antimicrobianas,
siguen intactas. En lugar de volver a visitar los lugares inspeccionados con anterioridad, el equipo de investigacién
visitd sitios nuevos, como las fabricas de Chennaiy Delhi, a fin de determinar el grado de expansion del problema. Se
descubrié que estos lugares también muestran indices de resistencia a los medicamentos, por lo que puede decirse
que la contaminacion de las fabricas de antibidticos es un fendmeno de alcance nacional.

BREVE HISTORIA DE LA CONTAMINACION POR ANTIBIOTICOS Y
RESISTENCIA A LOS MEDICAMENTOS EN HYDERABAD
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Charcos de agua verduzca en los alrededores de la Unidad VIl de Aurobindo en Polepally,
Hyderabad. El agua salia por un sumidero hecho a propésito en uno de los muros.
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Perfil de la compania:
AUROBINDO PHARMA LTD

Con sede en Hyderabad, Aurobindo Pharma Ltd es una de las empresas

Q farmacéuticas integrada verticalmente mas grande de la India y la cuarta

productora de medicamentos genéricos®'. Especializada en antiinfeccio-

&Hﬁg&!ﬁgg sos, fabrica tanto sustancias farmacéuticas activas (APIs, por sus siglas en

inglés) como farmacos finales. A través de una red de subsidiarias muy

extensa, la compariia tiene una presencia global importante, con 15.000

personas empleadas en 30 paises, y exporta a mas de 150 paises de todo el mundo®2. Su mercado es

principalmente la exportacion, y mas del 87% de sus ingresos proviene de las actividades internacio-

nales®. Su actividad de produccién de farmacos se concentra sobre todo alrededor de Hyderabad

(donde tiene 18 fabricas) pero la compaiia fabrica también en otras partes del mundo (con tres
fabricas en Estados Unidos y una en Brasil)**.

Aurobindo es una compaiiia que ha crecido muy rapidamente, con unos ingresos que han superado
el 800% en la ultima década®® y cuyo objetivo es alcanzar los 3.000 millones de délares en 2017-
2018%, Este éxito se debe en buena medida a las adquisiciones internacionales, a un cambio en su
linea de negocio que le ha llevado a estar menos centrada en las sustancias farmacéuticas activas
y mas en los farmacos finales, y a la creacion de una marca propia con la que fabricar, comerciali-
zar y distribuir productos de marca blanca que no necesitan receta médica® a empresas como CVS
Health®®. El mayor mercado de Aurobindo en el ejercicio fiscal 2015-16 fue el de Estados Unidos (un
55%), donde aseguran ser el séptimo distribuidor de medicamentos con prescripcién médica*®. Su
segundo mayor mercado es la Union Europea, que representa el 28% de su negocio®. La adquisicién
de las operaciones de Actavis en siete paises miembros de la Unién Europea en el aflo 2014 incre-
mento significativamente la cuota de mercado europeo de la companiia®2. Ademas, su posicion se
vio reforzada por la compra de la inglesa Milpharm Pharma Ltd en 2006 y la fundacién de APL Swift
Services en Malta, pais considerado “puerta de entrada” al mercado europeo®. Actualmente, APL
distribuye medicamentos fabricados por Aurobindo en los mercados de la UE bajo distintas marcas
(véase mas abajo).

Resistencia alos antibiéticos

Aurobindo Unidad VII, Polepally, distrito de Mahaboobnagar

La Unidad VIl de Aurobindo Pharma esta situada a 80 km al sudoeste de Hyderabad, en la zona
econdmica especial de Polepally.

Desde su construccion en 2008, la fabrica se ha visto envuelta en mdltiples controversias, en primer
lugar porque se dijo que habian arrebatado los terrenos por la fuerza a los campesinos y después
porque estos habian protestado al no recibir la compensacién prometida®:.Ya en octubre de ese
mismo ano, empezaron también a oirse quejas por los niveles de contaminacién farmacéutica que
emanaban de la zona®.

La Unidad VIl es un centro de produccién muy importante para Aurobindo, y desde mayo de 2016
cuenta con la aprobacién de la US Food and Drug Administration, por medio de la llamada ANDA®
para la fabricacion de 76 medicamentos genéricos nuevos, casi un 30% del total de medicamentos
aprobados en favor de la compaiia®. Esta unidad produce y procesa antibidticos y productos
antirretrovirales para su exportacion internacional.

La informacion de las aduanas y otros documentos oficiales muestran que la planta tiene una gran
actividad comercial con Estados Unidos y Europa, siendo los antibiéticos su principal producto
de exportacion. Segun se desprende de los registros de aduanas, el gigante de la distribucién
estadounidense McKesson recibié cargas de amoxicilina directamente de la Unidad VIl en 2015%.
A su vez, un documento de la Agenzia Italiana del Farmaco de enero de 2016 muestra que la
Unidad VIl estuvo implicada en “la produccién primaria y secundaria” del antibidtico del grupo de
las fluoroquinolonas, el ciprofloxacino, distribuido en Italia (las unidades Iy Il de las afueras de
Hyderabad también estaban en la lista). Varias compafiias europeas, entre las que se encuentran
las subsidiarias de Aurobindo Milpharm Ltd. (Reino Unido) y APL Swift Services de Malta, aparecen
también nombradas por sus funciones en la cadena de produccién, como el control de calidad y la
liberacion de lotes®.

Segun los datos del servicio de aduanas estadounidense y la informacion obtenida en las etiquetas
de los medicamentos, se fabricaron otros antibiéticos en la Unidad VI, a saber: piperacilina, penicilina,
moxifloxacin, levofloxacin, trimetoprima y metronidazol. En enero de 2016, la US Food and Drug
Administration expresé su preocupacion acerca de las practicas de produccién de la Unidad VIl de
Aurobindo, por medio de un documento legal (el lamado “Form 483")7°.

Subsidiarias de Aurobindo en la Union Europea y Estados Unidos
UNION EUROPEA: ESTADOS UNIDOS:

MllpharrT\ Ltd (Reino L{mdo) X Aurobindo Pharma USA Inc .. (propietaria
Arrow Génériques, antigua Actavis France SAS también de: Aurohealth LLC)

(Francia) .

Puren Pharma GmbH, antigua Actavis Aurolife Pharma LLC
Deutschland GmbH & Co. (Alemania) AuroMedics Pharma LLC
Aurobindo Pharma GmbH (Alemania)

APL Swift Services (Malta)

Aurobindo Pharma (Malta)

Aurobindo Benelux BV, Aurobindo-Pharmacin
(paises del Benelux) .
Agile Pharma BV (Holanda) EOEEL
Aurex (Pharma (Holanda)

Aurobindo Pharma Italia S.r.l. (Italia)

Aurovitas (Espana)

*Lista no exhaustiva obtenida de www.
aurobindo.com y otras paginas web de la
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A. RESISTENCIA TOTAL. se detecté resistencia a las cefalo-

sporinas, carbapenemos y fluoroquinolonas en los enclaves siguientes:

. Aurobindo VI, en Polepally, a 80 km al suroeste de Hy-
derabad. La estacion se situa dentro del Parque Industrial Verde, un
complejo bastante moderno. La entrada principal esta vigilada por
personal de seguridad, pero al recorrer el perimetro, el equipo de in-
vestigacion observo lo que parecian efluentes estaticos en una piscina
situada a medio camino de la parte derecha del bloque y adyacente al
perimetro del muro. En la parte trasera, se vio con claridad un regato
de lo que parecian aguas residuales que salian por debajo del muro
del perimetro entre las grietas y formaban piscinas y charcos de agua
en los alrededores antes de infiltrarse en el camino (las muestras se
tomaron de aqui).

Tubo de desagtie en la pared de la fdbrica de antibiéticos
de Orchid Pharma en Alathur, cerca de Chennai. Orchid
asegura que esta fdbrica utiliza una tecnologia de gestion °

de residuos libre de vertidos.
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La fabrica de Orchid Chemicals situada en la zona indus-
trial SIDCO de Alanthur, al sur de Chennai. Orchid es la empresa mas

Perfil de la compania:
ORCHID CHEMICALS

'.:' Orchid Pharmaceuticals es una farmacéutica india con sede en

OrchidpharmaP las inmediaciones de Chennai, en la provincial de Tamil Nadu.

La empresa produce una gran variedad de cefalosporinas, una

familia de antibidticos de amplio espectro utilizados tanto

para uso doméstico como veterinario. También fabrica otros

medicamentos no antibidticos’”'. La compaiiia tiene una presencia mundial y declara haber firmado

acuerdos de colaboracién con otras empresas en mas de 70 paises’. Entre las instalaciones con las

que cuenta estan una planta de elaboracion de sustancias farmacéuticas activas, tres fabricas de
preparados farmacéuticos y tres “campus de investigacion’, todos en India.

Orchid se enorgullece de batir records en cuanto a proteccién medioambiental, ya que segun dice
es “la primera preocupacion” de la compaiia’. Asegura que su fabrica de sustancias farmacéuticas
activas de Alathur tiene la primera “planta de tratamientos de efluentes respetuosa con el medio
ambiente y con cero vertidos” de la India’. Sin embargo, la investigacion que se llevé a cabo para
este informe encontrdé una tuberia de descarga proveniente del muro que rodea la fabrica, y las
muestras de agua que se recogieron en la acequia adyacente al perimetro y el analisis que se hizo
después indicaron que habia bacterias resistentes a los antibioticos.

La fabrica de Orchid de Alathur ha recibido en multiples ocasiones la aprobacién de los organismos
reguladores internacionales, aunque debe indicarse que hasta el momento, estas inspecciones no
toman en cuenta el criterio medioambiental (véase la tercera parte de este informe). La US Food and
Drug Administration fue la Ultima en inspeccionary aprobar la fabrica en abril de 20167°. Las acciones
de la compaiiia subieron mas del 13% gracias a esta aprobacion’.

Ademés de la subsidiaria que tiene en el Reino Unido, Orchid Europe Ltd, las investigaciones sobre
la cadena de suministros han identificado una relacion comercial de exportacion entre Orchid
Chemicals y distribuidores farmacéuticos de la Union Europea (documentado mas ampliamente
en la tercera parte de este informe). Orchid Chemicals tiene también dos subsidiarias con sede en
Estados Unidos (Orgenus Pharma y Orchid Pharma US) y es accionista de Bexel Pharmaceutical Inc. y
Diakron Pharmaceuticals, Inc.””.

Resistencia alos antibiéticos

grande y representativa de esta zona. El equipo de investigacion encontré un fuerte dispositivo de seguridad
en el perimetro de la fabrica, con guardas y cdmaras. También habia carteles en los muros prohibiendo tomar
fotografias o utilizar los teléfonos moéviles alrededor de la fabrica. En el puesto principal, el equipo de inves-
tigacién fue informado de que la fabrica que habia detras, al otro lado de la carretera, también pertenecia a
Orchid. Junto a esa segunda fabrica, el equipo vio una carcava de aguas residuales originada por una tuberia
de descarga descubierta que salia de la fabrica, cerca de donde se tomaron las muestras.

El rio Musi que desemboca en Edulabad, a las afueras de Hyderabad, cerca del pueblo de Pedhagudam.
En el lugar donde se tomaron las muestras, la espuma de los efluentes se veia claramente en la superficie. Este
afluente y otros sirven para regar los campos de arroz colindantes por medio de tuberias.

La depuradora de aguas residuales de Amberpet. La depuradora de aguas residuales de Amberpet es una
gran estacion situada en el lado sur del lago Hussein Nagar, en Hydarabad. Conocida como “la depuradora
mas grande de Asia’, recibe los efluentes farmacéuticos por un tubo de 18 km de largo proveniente de la es-
tacion de tratamiento de efluentes industriales de Patancheru, la cual sirve a un gran ndmero de fabricas far-
macéuticas. En un estudio de 20077, los niveles de ciprofoxacino encontrados en la estacién de Patancheru
batieron todos los récords. En 2013, los investigadores detectaron también resistencia a multiples farmacos
en este lugar’®. Mas recientemente, en 2016, se encontraron concentraciones “excepcionalmente altas” de ci-

Campos de arroz regados con el agua del rio Musi.
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Zona industrial de Gaddapotharam

Hyderabad

Chennai

Visakhapatnam

Nueva Delhi

Aurobindo VII, Polepally SEZ

Lago Isnapur

Hetero Drugs | (carcava adyacente)

Tanque circular

Nallah proveniente de la GIA

Planta de tratamiento de residuos
peligrosos de Ramky

Lago de la Unidad | de Mylan

Rio Musi, Edulabad

Tanque de Edulabad

Depuradora de aguas residuales

de Amberpet

Golnaka 1&D

Canal cercano al lago Hussein Lagar

Chinna Vagu / Chaitanya Naga

Unidad IV de Hetero Drugs, Domudugu

Pydibhimavaram (pozo)

Pydibhimavaram (Rio)

Unidad IV de Hetero Drugs, Rajiyapeta

Lago de Uracheruvu, Thanam

Mutyalammapalem, VIZ

Orchid Chemicals, Alathur

Puesto en la carretera, Kelambatham
(lugar de control)

Asiatic Drugs & Pharmaceuticals, Bhiwadi

Punto de agua en la carretera
(lugar de control)

Cefpodoxima

10%

:

RESU LTADOS D E LAS M U EST RAS % DE COLONIAS DE BACTERIAS E.COLI RESISTENTES A LOS ANTIBIOTICOS

20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

| | | | | |

Ciprofforacino
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Perfil de la compania:
ASIATIC DRUGS AND PHARMACEUTICALS

Se sabe poco acerca de Asiatic Drugs & Pharmaceuticals Ltd. Fue fundada en 1998

y cuenta con una fabrica en la zona industrial RIICO, en Bhiwadi, al suroeste de
W ‘ Nueva Delhi. La compaiiia es especialista en producir antibioticos de la familia

de las cefalosporinas, como cefpodoxima, cefuroxima y cefalexina, y penicilinas

como amoxicilina, ampicilina y flucloxacilina. Entre sus clientes locales se encuen-

tran una gran variedad de pymes indias, algunas de las cuales estan en la lista
de exportadores de APIs de la Unién Europea. También es cliente suya DSM Anti-Infectives India Ltd, una
subsidiaria del grupo holandés Royal DSM#'.

Las empresas pequefas y especializadas en la elaboracién de APIs como Asiatic Drugs and Pharmaceuti-
cals son muy comunes en India. Distribuyen a empresas mas grandes encargadas de crear los farmacos fi-
nales o exportar directamente al mercado de ultramar®. Esto hace casi imposible la identificacion de todos
los actores que participan en la cadena de suministros de cualquier farmaco, incluso para los organismos
reguladores.

profloxacino en la depuradora de Amberpet y en el rio Musi. Las concentraciones de antibidticos eran mayor
en la entrada a la depuradora de Amberpet®. (véase la infografia para mas informacion).

B. RESISTENCIA EXTREMA: Resistencia a las cefalosporinas y a las fluoroquinolonas

Se encontrd resistencia a las cefalosporinas y a las fluoroquinolonas en las muestras de agua tomadas en los siguientes
enclaves:

* Asiatic Drugs and Pharmaceuticals, Delhi. Se tomaron muestras de aguas residuales sucias y malolientes de
una cdrcava situada en la esquina delantera de la fabrica y alimentada por tuberias que llegaban de dentro del
recinto.

*  Zona industrial de Gaddapotharam, en Hyderabad: un gran lago en las proximidades de la Unidad | de
Mylan y la Unidad XIll de Aurobindo. Mylan asegura ser el lider del mercado indio en “nivel de vertido cero”
y dice que todas sus fabricas de Hyderabad cumplen este principio®. Sin embargo, el equipo de investigacién
supo que la planta Mylan | vierte en este lago, que esta rio abajo de la fabrica. El equipo tuvo noticias de que
la Unidad XIIl de Aurobindo, que estd rio arriba del lago, vierte en un tanque circular cercano y mas abajo, en el
“nallah”®* (véase el punto siguiente). Segun la informacion
de la Central Drugs Standard Control Organisation (CDSCO)
de la India, la planta Mylan | elabora distintos farmacos, en-
tre los que se encuentran los antibidticos moxifloxacina y
gatifloxacina (ambos del grupo de los fluoroquinolones),
y la clindamicina, utilizada sobre todo para tratar las infec-
ciones causadas por las bacterias anaerobias como las in-
fecciones de los huesos y las articulaciones.

. El “nallah” abierto que va rio abajo desde la
zona industrial de Gaddapotharam hasta el valle Kazi-
pally y los sistemas de tanques, en Hyderabad. El agua
corria con bastante profusion y rapidez por el “nallah’,
proveniente de la zona industrial, y era de color negro. El

Agua sucia procedente de la planta Golnaka I&D de
Hyderabad, en direccién al rio Musi. 25
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_ Mujer seleccionando pescado en la playa, cerca de Tikkava-
nipalem, Andhrq Pradesh.

equipo de investigacion supo que los vertidos de la Unidad XIIl de
Aurobindo fluyen hasta este “nallah”.

. El lago Isnapur que colinda con la zona industrial de Pas-
hamylaram, en Hyderabad. Las muestras de agua fueron tomadas
de una cércava de curso rapido que transportaba las aguas residuales
de la zona industrial al lago. El equipo visité la fabrica Aurobindo V,
que esta dentro de la zona industrial pero muy cerca del lago. Sin
embargo, no se veian aguas residuales alrededor de la planta, solo
tuberias.

. Golnaka I&D (Intercepcion y desviacion). La estacion de
intercepcion y desviacion de aguas residuales conduce los efluentes
a la depuradora de aguas residuales de Amberpet desde varios pun-
tos. Esta estacion estd localizada en la desembocadura de un amplio
“nallah’, el cual comienza en el lago Hussein Sagar de Hyderabad, y
vierte grandes volumenes de residuos de la ciudad directamente en
el rio que hay por encima. Se tomaron muestras de agua dentro de la
estacion. El personal de la estacién dijo que un 10% de los efluentes
que entran (provenientes del “nallah” abierto del lago Hussein Sagar
y mezclados en algun otro punto del curso) van a la depuradora de
aguas residuales de Amberpet y un 90% queda sin tratar y fluye por

Pipes protruding from exterior wall of Ramky Hazardous Waste un cauce excedentario hasta el rio Musi y termina por unirse a él. Las

Water Plant, Hyderabad. muestras se tomaron en este “nallah” excedentario.
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Canal cercano al lago Hussein Sagar, rio arriba de la estacion Golnaka I&D. El equipo de investigacién siguio
el curso del “nallah” entrante, y recogié muestras en un punto cercano al lago Hussein Sagar. Las muestras se
tomaron en el canal de aguas residuales, antes de su incorporacién al Hussein Sagar.

Chinna Vagu/Colonia Chaitanya Nagar (pueblo). Habia un “nallah” abierto muy grande y contaminado que
atravesaba esta zona, con espuma en la superficie. A un lado del “nallah” se habia formado una piscina donde dos
agricultores trabajaban con el agua hasta la cintura y habia barbos nadando.

Agua marina en la costa cercana a Visakhapatnam, en un extremo de las tuberias de aguas residuales
del complejo industrial Jawaharlal Nehru Pharma City, en el pueblo de Tikkavanipalem. Jawaharlal Ne-

hru Pharma City es el mayor centro de actividad farmacéutica de la region de Visakhapatnam y cuenta con una
“zona especial de exportacion” en la que se congregan numerosas compafias farmacéuticas extranjeras, como
la estadounidense Mylan; la subsidiaria de Pfizer, Hospira; la japonesa Eisai, la alemana Pharma Zell y la india
SMS Pharmaceuticals®. Al parecer, hay otras empresas que operan fuera de la zona especial como las empresas
indias Aurobindo, Hetero y. Lupin Laboratories®. La tuberia de este complejo esta enterrada en la arena y sale en
el fondo del mar a varios cientos de metros de alli. Cuando estaba subiendo la marea, se tomaron muestras en el
borde del agua cercana al lugar en el que estaba enterrada la tuberia, localizable por los bloques de cemento que
cubrian la arena para impedir que el tubo quedase al descubierto con el tiempo.

C. RESISTENCIA ALTA: Resistencia a las cefalosporinas y a las fluoroquinolonas

i.  Resistencia a las cefalosporinas:

Carcava adyacente a la Unidad | de Hetero, en la zona industrial de Gaddapotharam. Se tomaron muestras
del cauce emergente de las puertas de la fabrica.

Planta de tratamiento de residuos peligrosos de Ramky, zona industrial de Gaddapotharam. Se recogieron
muestras de las piscinas adyacentes a la parte trasera del perimetro, justo debajo de una cdmara de seguridad y
una torre de vigilancia. El agua salia claramente de dentro de la planta.

ii. Resistencia a las fluoroquinolonas:

Tanque abierto circular, zona industrial de Gaddapotharam. Las muestras de agua se recogieron de la
parte central del tanque, donde el agua permanece quieta. El agua era negra y parecia estar llena de residuos y
particulas quimicas.

Planta de Hetero IV, en Rajiyapeta, al sur de Visakhapatnam. Se recogieron muestras de una esquina del
gran tanque/depdsito del pueblo, adyacente al perimetro de la fabrica. El dia anterior a la visita del equipo de
investigacion, hubo un accidente en la fabrica. Un trabajador resulté muerto y dos gravemente heridos tras ex-
plotar un bidén de residuos proveniente de la unidad de produccién de medicamentos. Los trabajadores se
manifestaron después contra la falta de sistemas de seguridad y las negligencias de los propietarios. El equipo
supo por un informante que Hetero negocié con la familia del hombre muerto, para evitar ir a los tribunales, en
las horas posteriores al accidente. Para ello utiliz6 como intermediarios a los lideres del pueblo, quienes parecen
recibir dinero de la empresa. Esta forma de actuar es habitual: se evita ir a juicio y que Hetero sea acusada de
negligencia, ademas de librarse de pagar las compensaciones. El informante dijo también que la fabrica paga
“extraoficialmente” 5.000 rupias al mes a la policia por sus servicios de proteccién. Cuando el equipo llegé a la
puerta principal de la fabrica, habia furgonetas antidisturbios aparcadas fuera.
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TERCERA PARTE

L a cadena de suministros

Este informe visibiliza el peligro que supone para la salud humanay el medio ambiente las malas practicas productivas
y de tratamiento de los residuos utilizadas por las farmacéuticas en India. Sin embargo, el problema no es exclusivo
de un pais. En realidad, mas del 90 por ciento de los medicamentos indios, incluidos los antibiéticos, se elaboran con
materias primas y APIs procedentes de China®, a menudo en condiciones que parecen estar aumentando la resistencia
a los medicamentos y menoscabando la salud de las personas que viven junto a estas fabricas.

Esta parte del estudio ofrece informacién sobre el papel de China en la cadena de suministros de los antibiéticos. Con
base en informes de inspecciones recientes, se han identificado empresas que no cumplen con las practicas correctas
de fabricacion y se ha explorado la vinculacién que tienen con empresas farmacéuticas de Estados Unidos y Europa
(aunque estas practicas no incluyen criterios ecoldgicos, su violacion es un buen indicador de los problemas de fa-
bricacién que puede haber y las deficiencias en la cadena de suministros). Se ofrece después un panorama detallado
(aunque parcial) de la cadena de suministros internacional de los antibiéticos (que cubre China, India, Estados Unidos y
la Unién Europea), obtenida tras analizar bases de datos oficiales, informes de aduanas, informacién de las compafias,
informes de los organismos de inspeccion y estudios sobre el terreno realizados entre diciembre de 2015 y junio de
2016. En estos ultimos se encontraron evidencias de que los problemas de contaminacién persisten en varias de las
regiones desde las que se suministran los medicamentos al resto del mundo. Si unimos esto a la informacion sobre
contaminacion recabada en los alrededores de las fabricas chinas, la imagen que se obtiene de la industria de los anti-
bidticos es escalofriante.

1. Malas practicas de fabricacion: El papel de China en la cadena de suministros
de antibidticos

La cadena de suministros farmacéutica es tan compleja y opaca que resulta casi imposible describir el viaje que recorre
un producto farmacéutico desde que sale de la fabrica hasta que llega a la farmacia. Medir el impacto medioambiental
de un medicamento concreto es casi imposible: las regulaciones de Estados Unidos y de la Unién Europea relativas a
las practicas correctas de fabricacion se centran en la seguridad, pero actualmente no obligan a las empresas a imple-
mentar sistemas de proteccion medioambiental durante los procesos de elaboracién de farmacos. Estos sistemas, asi
como las condiciones laborales, dependen exclusivamente del pais y de la compaiiia fabricante de medicamentos. Las
fabricas de India y China que exportan a los mercados occidentales estan sujetas a inspecciones regulares para el cum-
plimiento de las practicas correctas de fabricacion. Sin embargo, estas inspecciones no pueden sancionar a una fabrica
por contaminar, por no tratar sus aguas residuales o cualquier otro problema medioambiental. Incluso alli donde existe
una regulacién medioambiental, la responsabilidad de la supervisiéon y el cumplimiento de la misma descansa exclusi-
vamente en las autoridades locales, quienes a menudo hacen la vista gorda. En el caso de la produccién de antibidticos,
la contaminacién deberia tomarse doblemente en serio, ya que sus consecuencias van mas alla de las fronteras nacio-
nales, en forma de resistencia antimicrobiana.

Aungque las inspecciones relativas a las practicas correctas de fabricacion solo pueden ofrecer una imagen parcial
de las condiciones que existen en las farmacéuticas, la US Food and Drug Administration y la Agencia Médica Euro-
pea denuncian con frecuencia serias deficiencias en los sistemas de fabricacion de las plantas chinas, conocidas por
suministrar ingredientes antibiéticos a empresas de la India, Estados Unidos y Europa, lo que constituye en si mismo un
grave riesgo sobre los medicamentos que importamos.

Las exportaciones de productos farmacéuticos y complementos alimenticios de China al resto del mundo han au-
mentado un 3 por ciento, hasta alcanzar los 56.000 millones de ddlares en 2015. Casi 5.000 fabricas de medicamentos
suministran al mercado doméstico, mientras mas de 500 plantas venden a Estados Unidos®. Las estadisticas oficiales
muestran que la Unién Europea importé medicamentos de China con un volumen de negocio de 2.800 millones de
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dolares en 2015%, aunque en esta cifra no se incluyen las materias primas y las APIs que China importa de las farmacéu-
ticas indias. En la actualidad, China es el mayor exportador de APIs® del mundo. Suministra mas del 50% del mercado
mundial®y es el nUmero uno del mundo en produccion de sales de penicilina®2. Mas del 80% de las sales de penicilina
que se hacen en China son exportadas a la India®, donde se procesan en productos finales y se exportan una vez mas
a otros mercados de todo el mundo. En los Ultimos afos, las empresas chinas han ganado también cuota de mercado
internacional en el segmento de las pastillas®.

Con esta presencia tan importante de China en las cadenas de suministro internacionales, los observadores de la indus-
tria farmacéutica estan mirando muy de cerca la manera en la que se trabaja en este pais. En un andlisis publicado en
enero de 2016, el sitio de informacién sectorial Pharma Compass sefialé el problema de la resistencia a los antibioticos
en China y la falta de observancia por parte de sus fabricas del cddigo de practicas correctas de fabricacion como “los
dos problemas fundamentales que podrian acabar con la cadena de suministros de China"®.

Los fabricantes chinos han encabezado a menudo los titulares de los periédicos por infringir las regulaciones sobre
practicas correctas de fabricacién y por su falta de sensibilidad ambiental. En junio de 2015, una investigacién publi-
cada por la organizaciéon SumOfUs denuncié abiertamente una serie de incidentes graves de contaminacion ocurridos
en fabricas de antibiéticos de China. El informe “Medicamentos toxicos: Cémo determinadas compaiiias farmacéuticas
contribuyen al aumento de superbacterias resistentes a los antibiéticos” revel6 que las farmacéuticas mas grandes
como Pfizer, Teva y McKesson utilizan antibidticos de algunos de estos productores, a saber:

- United Laboratories - TUL (Bayannur, Mongolia Interior y Chengdu, provincia de Sichuan)

- Shandong Lukang (Jining, provincia de Shandong)

—  North China Pharmaceutical Company — NCPC (Shijiazhuang, provincia de Hebei)

- CSPC Pharmaceutical Group (Shijiazhuang, provincia de Hebei)

- Sinopharm WeiQida (Datong, provincia de Shanxi)

-  Harbin Pharmaceutical Group (Harbin, provincia de Heilongjiang)

- Tonglian Group (Hulun Buir, Mongolia Interior)

- Inner Mongolia Changsheng Pharmaceutical Co. Ltd. — antigua planta Shiyao Zhongrun del grupo CSPC Phar-
maceutical (Hohhot, Mongolia Interior)

Solo en 2015, alrededor de 80 centros de produccidn chinos fueron sancionados por la US FDA con el llamado “Form
483" que indica que una compaiiia ha cometido irregularidades en su proceso de fabricacién®. Estos sitios incluyen
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fabricas que suministran a multinacionales farmacéuticas, y en algunos casos, asociaciones con empresas de Estados
Unidos y Europa.

Por ejemplo, a finales de 2015, la fabrica Zhejiang Hisun Pharmaceutical Co., de Taizhou, en la provincia de Zhejiang,
que suministra a empresas como Hospira (ahora propiedad de Pfizer) y Merck & Co.%, fue sancionada con la prohibicion
de importar a Estados Unidos sus productos, entre ellos los antibioticos, después de que una inspeccién de la FDA de-
tectara varias deficiencias de produccién®. Zhejian-Hisun se asocié con Pfizer (formando Hisun-Pfizer Pharmaceuticals
Co., Ltd., por un valor de 300 millones de délares) en septiembre de 2012 para desarrollar, fabricar y comercializar una
gran variedad de productos, como por ejemplo farmacos utilizados en el tratamiento de enfermedades infecciosas'®.

En enero de 2016, unos meses después de la prohibicién a Zhejian-Hisun, la US FDA prohibié a Estados Unidos importar
cualquier tipo de antibidticos y medicamentos para uso humano o animal fabricado en las inmediaciones de la fabrica
de Zhejiang Hisoar, en Taizhou'®!, una vez mas con el argumento de que no cumplia con el cédigo de practicas correc-
tas de fabricacidon'®2. Zhejiang Hisoar, conocida por fabricar antibiéticos como la clindamicina'®, dice ser el distribuidor
de Pfizer, BASF, Sanofi y Novartis'®. En realidad, como informé Bloomberg, un informe bursatil de 2012 muestra que
Hisoar tiene un acuerdo de 20 aflos para suministrar antibioticos a Pfizer Asia Manufacturing Pte Ltd., una subsidiaria
de la empresa farmacéutica con base en Nueva York'®. Ademas, documentos de la compafiia hablan de que en el aio
2008, Zhejiang Hisoar entr6 en una “alianza estratégica de produccién” con el gigante farmacéutico aleman Boehringer
Ingelheim: a cambio de la experiencia y el soporte técnico de Boehringer, se acordé que Zhejiang Hisoar invertiria en
una nueva planta dedicada especificamente a Boehringer Ingelheim en su nuevo centro de Chuannan, en la provincia
de Zhejiang'®.

Los inspectores de la Unidn Europea también han tomado medidas ante las violaciones de los centros de produccién
farmacéutica chinos. En 2015, la fabrica de The United Laboratories (TUL) en Zhuhai, provincia de Guangdong, que ase-
gura ser el mayor fabricante del mundo de amoxicilina, recibié una declaracién de incumplimiento por parte de inspec-
tores rumanos, quienes tras comprobar la existencia de numerosos problemas, les retiraron el certificado de la Agencia
Europea de Medicamentos para vender amoxicilina de sodio estéril, clavunalato de potasio estéril y el combinado de
amoxicilina de sodio con clavunalato de potasio estéril en el mercado europeo'”. Se expidié un certificado que restrin-
gia el uso de estos productos en la elaboracion de “sustancias médicas criticas” en Rumania, Francia y el Reino Unido'®.

TUL es uno de los productores de antibiéticos mas grande de China. Con domicilio en las Islas Caiman, cuenta con al
menos seis centros de produccion esparcidos por China, entre ellos la fabrica de Zhuhai, que con sus siete lineas de

Residuos flotando en un rio cercano a las empresas Yuin Market y Aguas residuales de una casa de Zhuhai vertiendo en una Dos salidas de alcantarillado (una grande y otra pequefia) La contaminacion confluye en los rios Nanpai y Beipai, bajo la
Shenyuan Pharmaceuticals, Zhuhai. cloaca a cielo abierto. provenientes de Zhuhai United Laboratories desembocan autopista 53211.'El edificio reflejado en el agua es el de Zhuhai
directamente en el rio Nanpai United Laboratories.
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produccién fabrica miles de toneladas de antibiéticos al afio. Tiene también fabricas en Mongolia Interior y Chengdu,
provincia de Sichuan, las dos incluidas en el informe de SumOfUs “Medicamentos toxicos". La fabrica de TUL de Mongo-
lia Interior ha aparecido en la prensa en numerosas ocasiones y ha sido denunciada por las autoridades locales por su
mala gestién de residuos, como por ejemplo, por verter aguas residuales en el cercano lago Wuliangsuhai. En 2008, se
ordend a la fabrica que suspendiera su actividad y que instalase un sistema adecuado de desechos, después de cono-
cerse que habia enterrado en secreto su basura en una zanja de 50 hectéreas. Se estaban vertiendo también efluentes
en unos canales de irrigacion que conectan con el rio Amarillo'®.

Segun el informe anual de TUL de 2015, la compania recibié “subsidios incentivadores” por un valor de 29.986.000 HKD
a fin de “revitalizar las operaciones de ciertas subsidiarias chinas y desarrollar practicas de produccion respetuosas
con el medio ambiente, prevenir la contaminacion, mejorar las exportaciones y la tecnologia” Ademas, en octubre
de 20150, Zhuhai United Laboratories fue galardonada con el premio a la “empresa mas limpia” de la provincia de
Guangdong. Sin embargo, una visita al lugar en 2016 desvel6 que la zona que rodea a la fabrica esta lejos de ser limpia.

Estudio de Caso

¢Un entorno fértil para las superbacterias? China utiliza residuos de
antibioticos en la fabricacion de fertilizantes

El proceso de fermentacion de los antibioticos produce grandes cantidades de residuos. Los residuos far-
macéuticos tienen la consideracion de peligrosos, segun la lista nacional de residuos peligrosos de Chi-
na'", lo que significa que deberian ser incinerados o enterrados para garantizar que son “desinfectados,
desactivados, destruidos y exentos de riesgo”. Los fabricantes no suelen optar por la incineracién, porque
dicen que es costosa, y eligen en cambio darles un nuevo uso en algun otro lugar.

Con anterioridad a 2002, era una practica habitual entre los fabricantes de medicamentos chinos utilizar
los residuos de antibidticos como aditivos para la alimentacion animal, y venderlos después en el mercado
libre, donde habia una gran demanda debido a sus proteinas y contenidos antibidticos. En febrero de 2002,
este uso fue prohibido oficialmente por el gobierno chino''?. Desde entonces, transformar los residuos
de antibidticos en fertilizantes se ha convertido en la manera mas utilizada de dar salida a los residuos
solidos de las farmacéuticas. Aunque los expertos ven esto como un gran problema desde el punto de
vista medioambiental y de salud humana, la falta de leyes o de una regulacién especifica que cubra a los
fertilizantes facilita a las empresas esta practica.

Shandong Lukang Pharmaceutical Co.

Shandong Lukang Pharmaceutical Co. dice ser la “fabricante de antibiéticos lider de China’, y cuenta con
una amplia cartera de elaboracidn de sustancias farmacéuticas activas y componentes intermedios en su
haber'. Es conocida también por verter los efluentes de los antibidticos en el medio ambiente: En 2014,
la cadena estatal china de television CCTV informo de que las aguas residuales de una de las unidades de
produccion de la compaiiia contenian mas de 50.000 nanogramos de antibidticos por litro, unas 10.000
veces mas que las concentraciones presentes en el agua limpia'*. La investigacion documental y las visitas
a la fabrica de Lukang, asi como las entrevistas a los locales realizadas en el verano de 2016 y que forman
parte de este informe sugieren que la empresa lleva también muchos afos vendiendo residuos sélidos de
los procesos farmacéuticos para su uso como fertilizantes.

Existen documentos oficiales que lo corroboran: una evaluacién medioambiental realizada por un organis-
mo local sobre el impacto de las 12.000 toneladas de contaminacién de antibidticos veterinarios que gen-
era anualmente Lukang Pharmaceutical muestra que la empresa tiene firmado un contrato con la empresa
Jining Lite Biotechnology Co. Ltd. para que se ocupe de la eliminacién de sus residuos de fermentaciéon'.
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Nuestros investigadores fueron testigos de una “situacion asquerosa, en la que habia agua turbia, fétida y grasienta” en
los alrededores de la fabrica. Donde confluyen los rios Nanpai y Beipai, cerca de donde estan las fabricas, la superficie
del agua estaba cubierta de una capa de residuos negros. El equipo observé que habia un desagiie humeante que vertia
aguas residuales con una capa de espuma blanca en la superficie y pudo oler el “intenso y fuerte olor” desde la distancia.
Existen desaglies situados cada diez metros a lo largo de 400 o 500 metros de esta parte del rio. En la esquina noreste de
la fabrica de The United Laboratories, en la orilla opuesta del rio, vieron espuma blanca en la superficie y tomaron nota
del olor“indescriptible” que emitia el agua.

La planta de Zhuhai United Laboratories se encuentra en la Zona Industrial de Ciencia y Tecnologia de Sanzao, uno de
los centros de produccién farmacéutica mas grandes de la provincia de Guangdong. Los habitantes de Sanzao se quejan
de que el agua esta sucia y huele, a pesar de los intentos que ha habido por regular la contaminacién que existe en el
area adyacente al rio Beipei. Seguin las autoridades municipales de Sanzao, algunas fabricas siguen vertiendo en secreto
sus aguas residuales en el rio. Tanto ellas como el Departamento de Proteccién Medioambiental local ha asegurado
que introducird un sistema de gestion, inspeccion y observancia mas fuerte a fin de detener los vertidos ilegales. Segun
nuestras fuentes, sélo existe una depuradora en la zona, que no tiene capacidad suficiente para procesar los grandes
volimenes de efluentes que generan estas fabricas y que sin embargo, “apenas funciona”.

Jining Lite es una empresa que se dedica a fabricar fertilizantes y alimentos'®.

Otro fabricante de fertilizantes, Shandong Jining Jishan Biotech Co. Ltd., explica en sus folletos publicitarios
que “nuestro producto lo desarrollan especialistas del Instituto del Suelo y de los Fertilizantes de la Academia de
Ciencia Agricola de Shandong... entre los principales ingredientes se encuentran la harina de soja, los residuos
farmacéuticos de la empresa Lukang Pharmaceutical...elaborados especialmente...fertilizantes verdes, respetu-
osos con el medio ambiente, resistentes a las enfermedades y para la siembra directa ecoldgica.”

En un mercado de fertilizantes de la ciudad de Shouguang, provincia de Shandong, y uno de los grandes
centros de cultivo vegetal, se les mostré a nuestros invetigadores bolsas de fertilizantes con la siguiente
etiqueta: “fertilizante ecoldgico a base de harina de soja Yuanhong Pai”. En la parte trasera de las bosas, se
leia: “ingredientes: materias primas de la empresa Lukang (harina de soja de gran calidad, proteina animal)
y humus. Resiste a las enfermedades y las plagas de las plantas y las reduce.”

El duerio de la tienda les dijo que habia 40 tiendas en la zona vendiendo el mismo fertilizante. Cada dia,
millones de toneladas de vegetales provenientes de Shouguang son distribuidos por toda China y llegan
también al mercado exterior.
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Fertilizante de venta en linea entre cuyos compuestos se incluyen los “residuos farmacéuticos de Lukang Pharmaceutical’.
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National Agency for Medicines and Medical Devices
Report No: NCF/011/RO

STATEMENT OF NON-COMPLIANCE WITH GMP

Exchange of information between National Competent Authorities (NCAs) of the EEA following the
discovery of serious GMP non-compliance at a manufacturer L

Issued following an inspection in accordance with :
Art. 111(7) of Directive 2001/83/EC as amended

The competent authority of Romania confirms the following:

The manufacturer: ZHUHAI UNITED LABORATORIES CO., LTD

Site address: Sanzao Science & Technology Park, National Hi-Tech Zone, Zhuhai, Guangdong, 519040,
China

From the knowledge gained during inspection of this manufacturer, the latest of which was conducted on
2015-04-02 , it is considered that it mply with th Manufacturing Practice requirements
referred to in

* The principles of GMP for active substances referred to in Article 47 of Directive 2001/83/EC .

I . ) 4 . . —- . -
The statemen non-complianee rej e 2001/83/EC and 80(7) of Directive 2001/82/EC, as amended, shall
also be required for imports coming fromthird countries into a Member State.

2. La cadena de suministros de China a India y a los mercados internacionales

Las cadenas internacionales de suministros de medicamentos funcionan en secreto, lo que hace que solo tengamos
una informacién muy fragmentada del origen y el destino de farmacos especificos. La informacion que se ofrece a
continuacion proviene de investigacion documental y de un cuidadoso examen de los datos obtenidos a través de las
fuentes de informacion publicas siguientes:

Base de datos EudraGMDP:'"’

La base de datos EudraGMDP la mantiene y opera la Agencia Europea de Medicamentos. Ademas de los informes de
la Unién Europea sobre las practicas correctas de fabricacion, contiene los documentos de registro de los fabricantes,
distribuidores e importadores de APIs de la Unién Europea. Es una base de datos abierta a todos lo miembros de la
UEA (Unidn Europea e Islandia, Liechtenstein y Noruega) y de acceso publico a toda la informacién “que no tenga una
naturaleza comercial o personalmente confidencial”''®. Los estados miembros de la EEA introducen la informacién en
la Base de datos EudraGMDP desde que esta disponible. Aunque supone una valiosa fuente de informacién acerca de
los fabricantes de “terceros paises” que estan suministrando al mercado europeo, es incompleta ya que no todas las
autoridades competentes en Europa han puesto en marcha sistemas para que la informacion registral sea incorporada
regularmente. En concreto, hay muy pocos datos sobre las importaciones a Francia y Alemania'®.

Informacién disponible en Port Examiner sobre el servicio de aduanas de Estados Unidos:»

Port Examiner es un sitio web que compila los datos de importacion de las aduanas estadounidenses, con informacion
especifica de los cargamentos que llegan a los puertos maritimos de Estados Unidos. Incluye los conocimientos de
embarque y la declaracion de aduanas, en la que se dan detalles de la identidad y direccién de la empresa que recibe
la mercancia en Estados Unidos, asi como una descripcion del contenido del cargamento (las APIs se describen con su
nombre especifico) y su peso.

Central Drugs Standard Control Organisation (CDSCO) de India:

Es una pagina del gobierno indio alojada en el Ministerio de Salud del pais. Los usuarios pueden acceder a las bases de
datos de importacién y exportacion de medicamentos, donde se recoge informacion sobre las sustancias farmacéu-
ticas (incluidos los antibidticos) que se importan a la India'?' asi como una informacién actualizada de las compafias
indias que estan autorizadas para exportar a la Union Europea '%. Se proporcionan listas con los nombres y las direc-

ciones de las empresas (ademas del numero de centros de produccién), las sustancias farmacéuticas activas especificas
autorizadas para la exportacién, y las fechas de inicio y fin de las licencias de exportacion.



relacionada con la produccion contaminante a
través de su subsidiaria checa Zentiva, que
obtiene Ciprofloxacina de Neuland
Pharmaceuticals (una farmacéutica india
implicada en vertidos ilegales).

Empresas europeas relacionadas con
farmacéuticas de India y China.
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La investigacion ha desvelado que NHS Trusts recibe
directamente productos de Aurobindo o de otras marcas de
su propiedad como Milpharm o Arrow Generies.

Pfizer comercia desde hace tiempo con empresas farmacéuticas contaminantes de
India y China. Ademas de comprar sus antibi6ticos de base a Aurobindo, en India, tiene
acuerdos comerciales con Zhejiang-Hisun y Zhejiang Hisear, en China, dos compafiias
a las que Estados Unidos ha vetado recientemente la importacion de sus productos,
incluidos los antibidticos. Su subsidiaria Hospira se ha visto envuelta en una serie de
escandalos por malas practicas de fabricacion, el dltimo, en agosto de 2016, termind

con una suspension a la importacion de 6 antibiéticos en la Unién Europea.

La Unidad VIl de Aurobindo en Polepally, cerca de Hyderabad, vende
antibiéticos directamente a McKesson, una distribuidora farmacéutica de San
Francisco que distribuye un tercio de todos los medicamentos que se
consumen diariamente en Norteamérica. En Estados Unidos los vende con la
marca NorthStar Rx. McKesson también tiene fuertes conexiones con el
gigante estadounidense CVS Health, su unico cliente mayoritario, a quien
vendié productos por un valor de 40.000 millones de ddlares en el ano fiscal
cerrado en marzo de 2016. Tras adquirir el conglomerado aleman Celesio en
2014, McKesson tiene también una presencia significativa en la UE, y es
propietaria de la cadena Lloyds Pharmacy (la segunda farmacéutica en el Reino
Unido) y de las francesas OCP y Pharmactiv.

@ CADENA DE SUMINISTRO DE

ANTIBIOTICOS EN EL MUNDO

N

[ Lasempresas chinas contaminantes tienen fuertes vinculaciones con los mercados europeos y
estadounidenses, tanto directamente como a través de la exportacién preliminar a India.
Fresenius Kabi Anti Infectives, de Italia, importa la ampicilina y bencilpenicilina de CSPC
Zhongnuo, una farmacéutica china vetada por los Estados Unidos.

Empresas chinas contaminantes

0 con malas practicas de fabricacion

vinculadas a los mercados UE/EEUU.
3 fem R

—1 Parabolic Drugs de la India (una compafiia con
una larga lista de infracciones en su sistema de
produccidn), importa el antibiético ceftriaxona
de la empresa CSPC Zhongnuo antes de
exportarlo a Midas Pharma, en Grecia.

y Empresas contaminantes indias
™ que fabrican antibioticos para los mercados
europeos y estadounidenses.
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Estudio de caso

Aurobindo Pharma y su presencia en Espana

Con base en Hyderabad (India), Aurobindo Pharma tiene vinculos directos e
indirectos con los mercados de exportacion chinos y occidentales, por lo que es
un caso representativo de estudio como productor farmacéutico presente en
lugares geogréficos claves y en todos los eslabones de la cadena internacional

Committed to healthier life!  de fabricacion de antibioticos. Sin perder de vista la informacion presentada
en la segunda parte de este informe, este estudio de caso ahondara aiin mas
en estas relaciones.

El analisis de las ultimas licencias de importacion de la CDSCO muestran que las unidades V y VI de Aurobindo
en Patancheru, a las afueras de Hyderabad, poseen una licencia para importar ceftriaxona sédica, un
antibiotico de la familia de las cefalosporinas, desde la fabrica que tiene la empresa Sinopharm Weiqida
Pharmaceutical en Datong, provincia de Shanxi'®. En los Ultimos afos, esta empresa de Datong ha recibido
multiples quejas del organismo local sobre contaminaciéon medioambiental. En 2013, fue criticada por verter
30.000 toneladas de residuos, fundamentalmente liquidos residuales farmacéuticos, en el rio Sanggan, al sur
de Datong. Se supo también que una estacidn de tratamiento de residuos utilizada por varias subsidiarias de
Sinopharm vertian efluentes en el rio Yuhe '?*. Segun su informe anual de 2016, Aurobindo posee un 10% del
Sino-Pharma Group Datong Weiqida, ademas de poseer el 100% de la empresa china All Pharma (Shanghai)
Trading Company Ltd. ', que es “responsable de todo el negocio en China continental”'*.

Las licencias de importacién muestran también que Aurobindo se ha abastecido de ceftriaxona proveniente
de la planta que tiene Zhuhai United Laboratories en Guangdong, otro foco de contaminacién descrito
anteriormente'”’.

En términos de exportacion, Aurobindo tiene una importante cuota de negocio en Estados Unidos, tanto
con sus propias marcas como con aquellas de sus clientes. La informacién aduanera refleja que las fabricas
de Aurobindo en Hyderabad exportan mucho a Estados Unidos. Por ejemplo, en julio de 2016, llegé a la
subsidiaria estadounidense de Aurobindo, Aurobindo Pharma USA, Inc., un envio de mas de nueve toneladas
de antibioéticos amoxicilina con clavunalato de potasio, procedente de la Unidad VIl de Aurobindo en
Polepally, un lugar que, como se dijo anteriormente, esta haciendo proliferar las bacterias resistentes a los
medicamentos'?. En abril de 2015, mas de ocho toneladas de amoxicilina con clavunalato de potasio fueron
enviadas directamente desde la Unidad VIl de Aurobindo al gigante de distribucién farmacéutica McKesson,
entre cuyos clientes se incluyen, por ejemplo, el minorista CVS'?. La combinacién de amoxicilina y clavulanato
de potasio se utiliza para tratar una gran variedad de infecciones, como sinusitis, neumonia, infecciones de
oido, bronquitis, infecciones de las vias urinarias y de la piel. Las unidades llI, V'y Xl de Aurobindo, situadas en
Bachupally, y la Unidad VI de Chitkul exportan también muy a menudo antibiéticos a McKesson. Todas estas
fabricas se encuentran a poca distancia de la gravemente contaminada zona industrial de Patancheru, en las
afueras de Hyderabad, descrita en la segunda parte de este informe.

Aurobindo tiene también muchos vinculos con los mercados de la Union Europea, tanto a través de sus propias
subsidiarias como por su condicién de proveedor de medicamentos a terceros. En Francia, por ejemplo, los
productos de Aurobindo se venden con la marca Arrow Génériques, mientras que en el Reino Unido vienen
con multiples nombres como Milpharm Ltd., Actavis, Arrow, y Aurobindo. En Europa occidental (sobre todo
Francia, Italia, Espaia, Portugal, Bélgica, Alemania y Holanda) vende sus medicamentos indios con la marca
Actavis'®, después de comprar en 2014 la parte europea de Actavis y a pesar de que algunas de estas marcas
se han unido a otras desde entonces. Es el caso, por ejemplo, de Arrow Génériques, que ha reemplazado
a Actavis Francia. Con todas estas marcas, Aurobindo vende sus productos a grandes consumidores de
antibiodticos, como el Sistema Nacional de Salud del Reino Unido y los hospitales franceses''.

Gracias a la informacion solicitada en verano de 2016 al amparo de la ley de transparencia del Reino Unido,
pudo saberse que las organizaciones del servicio nacional de salud (los NHS trusts) Barts Health y Cheshire
& Wirral Partnership estdan comprando antibiéticos con la marca Milpharm, Actavis, Arrow y Aurobindo. Por
ejemplo, Barts Health tiene a Milpharm (para la cefalexina, co-Amoxiclay, flucloxacilina y valaciclovir) entre su
lista de proveedores. Cheshire & Wirral Partnership compran co-Amoxiclav a Aurobindo y cefalexina a Arrow
Generics.

Resistencia alos antibioticos

Ademas de vender medicamentos con sus marcas, Aurobindo exporta también APIs a terceros, quienes a su
vez importan a la Unién Europea. Por ejemplo, su Unidad | de Medak, en las afueras de Hyderabad, aparece
en la lista de importaciones de la Union Europea con el antibidtico cefuroxima, que se envia a companias de
Grecia, Chipre y Polonia'2.

La farmacéutica india Aurobindo aterriz6 en Espafia en el 2011y en el 2014 ya se habia convertido en una de

las companias que mas farmacos vende en nuestro pais. Parte de este éxito se debe al polémico sistema de
subasta de medicamentos de la Junta de Andalucia, que promueve la compra de medicamentos a bajo coste.
En 2014 el 95% de las ventas del laboratorio procedian del suministro a las farmacias andaluzas'®. Lo que
destacan los opositores a esta oligopolio es que el problema reside “en que tres laboratorios, KRKA —esloveno-,
Ranbaxy —indio- y Aurobindo -indio—, acumulan el 75% de las moléculas que se ponen a disposicion de los
pacientes'*. A esta situacion hay que sumarle, ademas, que desde el 1 de abril de 2014 Aurobindo compré la
compania Actavis Spain, que pasé a denominarse Aurovitas'.

Por razones de brevedad, se incluyen otros vinculos de la cadena de suministros en la tabla de la pagina 36.

Each film coated tablet contains: Ciprofloxacin §
NDC 16714-651-01 hydrochloride equivalent to 250 mg of ciprofloxacin USP. o5
- - Usual[lnsagn See package insert for Dosage and . f
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Temperature]. _——un
PHARMACIST: PLEASE DISPENSE WITH Manufactured fff: Northstar Rx LLC = g5 ©° _
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Each tablet contains:

Metronidazole USP 500 mg. NDC 65862-695-50

b meon ™" [Mletronidazol
Store at 20° to 25°C (68° to 77°F) [see Ta bl EtS U SP

USP Controlled Room Tem perature].

Protect from light. m

Dispense in tight, light-resistant,

child-resistant containers (USP). Rx only 50 Tablets %
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a) La ciprofloxacina fabricada por Aurobindo y comercializada por Northstar Rx (subsidiaria de McKesson) se vende en Esta-
dos Unidos.

Manufactured by: \
Aurobindo Pharma Limited 2
Unit-VIl (SEZ

Mahaboob Nagar (Dt)-509302
India

b) Los antibiéticos Metronidazole, fabricados en la Unidad VIl de Aurobindo (Polepally, Hyderabad) se venden con marca
Aurobindo en Estados Unidos.
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DESENMASCARANDO LA CADENA DE SUMINISTROS MUNDIAL

La informacién que se presenta a continuacion proviene de varias fuentes publicas como la base de datos EudraGMDP de la Agencia Europea de Medicamentos, registros
aduaneros de Estados Unidos y datos de importacion y exportacion de la India. Es importante senalar que describir toda la cadena de vigilancia en los casos en los que hay
mas de dos paises implicados es imposible con los datos que se publican. En los casos en los que pudimos determinar que una fabrica china (A) suministra una API especifica
(por ejemplo, ceftriaxona) a una empresa india (B), y que la ceftriaxona también fue vendida por B a clientes extranjeros (C), se hizo a afectos explicativos, si bien resulta
imposible confirmar que la ceftriaxona presente en el medicamento comprado por C se origina en A.
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FABRICANTES DE CHINA
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Ceftriaxone
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Ceftriaxone

¥

Compaiiia que contamina el medio
ambiente con sus vertidos de fabrica.

Bacteria resistente a los antibidticos
encontrada en los alrededores de una o
mas fabricas de esta empresa.

Malas practicas de fabricacion: informe emitido
por la UE a las compaiiias que no cumplen con
la normativa sobre los métodos de produccion.
Entre los criterios contemplados en las
inspecciones estan: problemas de esterilidad;
falta de documentacion, etiquetado y
trazabilidad; recursos inadecuados (personal
cualificado, instalaciones, equipamientos y
materiales) para la fabricacion, el almacena-
miento y el transporte de medicamentos; y falta
de sistemas de revision y revocacion de los
productos.

Documento de la USA FDA, Form 483: las
empresas que no pasan la inspeccion de la
FDA estadounidense. Los criterios cubren
todo medicamento que haya sido adulterado
o producido, empaquetado o almacenado en
condiciones que hayan resultado dafinas
para la salud humana o animal. Cuando se
extiende este documento, la empresa suele
recibir un veto a la importacién desde esa
instalacion, que durard hasta que adopte las
medidas correctivas pertinentes.
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Unagricultor trabaja con el agua hasta las rodillas en el rio ! I LAt Resistencia alos antibiéticos
Chinna Vagu, fuertemente contaminado por las farmacéuticas. 1

Conclusion

Este informe ha presentado evidencias de que los dos mayores proveedores de antibidticos y otras sustancias far-
macéuticas activas a los mercados internacionales se han visto envueltos en grandes escandalos de contaminacion en
India y China. Las investigaciones realizadas sobre el terreno en India desvelaron los altos indices de resistencia a los
antibioticos que se dan en los alrededores de las fabricas farmacéuticas. A su vez, estudios e investigaciones en China
han sacado a la luz los fallos que aquejan al sistema de inspeccidn de las fabricas y el potencial riesgo que supone que
los residuos de los antibidticos se estén expandiendo por el suelo en forma de fertilizantes. Por ultimo, hemos inten-
tado desentranar parte de la complejidad que envuelve a la cadena de suministros y que relaciona a estos fabricantes
temerarios de India y China con compafiias bien conocidas, cuyos medicamentos llenan los estantes de Europa y Es-
tados Unidos. Gracias a nuestras investigaciones, también se ha sabido que los productos de marca blanca de estos
fabricantes figuran en las bases de datos nacionales de medicamentos de toda Europa y Estados Unidos, y estan siendo
vendidos directamente a hospitales. En definitiva, los servicios de salud publica —que gastan miles de millones en
curar y luchar contra la resistencia antimicrobiana (RAM)— estan pagando una cantidad ingente de dinero, directa o
indirectamente, a compaiiias que contribuyen a expandir esta resistencia a los antibiéticos por medio de unas practicas
de fabricacién negligentes.

En un momento en el que los gobiernos del mundo intentan contener la devastacion y el costoso dafio que la resisten-
cia a los antibioticos esta ya provocando en los sistemas sanitarios del mundo, es fundamental actuar urgentemente
contra todas y cada una de las fuentes de resistencia provocadas por el hombre, ya sean de origen humano, animal o
industrial. Siendo las primeras causas —el origen animal y humano- las mas tratadas en los medios de comunicacién y
en las campanas de prevencidn institucionales nos vemos en la necesidad de denunciar la tercera y menos conocida:
la contaminacién industrial de las productoras de farmacos. Si alguna de estas fuentes no se combate, perderemos la
batalla contra la RAM. El problema puede parecer lejano, pero vivimos en un mundo globalizado, donde lo que ocurre
localmente afecta globalmente. Este afio, una mujer fallecia en Nevada, Estados Unidos, a causa de una infeccion resis-
tente a 26 antibidticos distintos, todos los disponibles en el pais. “La mujer, de 70 afios, habia contraido la infeccion tras
ser hospitalizada en la India por una fractura de pierna, y ninguno de esos antibidticos accesibles, ni siquiera los que se
utilizan cuando todos los demas fallan, pudieron salvarla’®”

De todas las medidas que podemos emprender para frenar la resistencia a los antibidticos, la lucha contra la
contaminacion provocada por la fabricacion de antibidticos es la mas demandada. Existe cada vez mas acuerdo sobre
esto: aunque se ignoré por mucho tiempo como causa de la resistencia antimicrobiana, politicos y empresarios estdn
ahora de acuerdo en que los vertidos de las fabricas deben controlarse urgentemente.

En su informe de diciembre de 2015 “Antimicrobials in Agriculture and the Environment: Reducing Unnecessary Use
and Waste” (Los antimicrobianos en la agricultura y el medio ambiente: Reducir usos y desechos innecesarios), la pu-
blicacion Review on Antimicrobial Resistance identificaba la contaminacién provocada por la cadena de suministros
farmacéutica como un factor causal de la expansion de la RAM y pedia a la industria que tomase medidas para contro-
larla, advirtiendo también que “los grandes compradores de antibiéticos genéricos podrian incluir consideraciones de
gestién medioambiental en sus decisiones de compra, incluyendo la cantidad de APIs y antibiéticos que la compafiia o
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sus proveedores generan como residuos.”'¥.

Como respuesta al informe final de la Review on Antimicrobial Resistance, publicado en mayo de 2016, el gobierno del
Reino Unido'® hizo una recomendacién en septiembre de 2016 a fin de que se establecieran objetivos en cuanto a los
niveles maximos de APIs antimicrobianas presentes en los vertidos asociados a la fabricacién de farmacos; inst6 a las
empresas farmacéuticas a que mejorasen sus sistemas de supervision de emisiones de APIs en las plantas de produc-
cién directamente operadas por ellas y en las de terceros, y les exigié que apoyasen la instalacion de estaciones de
tratamiento de residuos para reducir o eliminar estos vertidos (véase el cuadro).

Otro paso importante se dio también en septiembre de 2016, cuando un grupo de grandes farmacéuticas como As-
traZeneca, GSK, Johnson & Johnson, Pfizer y Sanofi publicaron una “Hoja de ruta sectorial para progresar en la lucha
contra la resistencia antimicrobiana’, en la que se incluye una lista de medidas para reducir el impacto ecolégico de la
produccidn de antibidticos y se sefiala esta como prioritaria (véase el cuadro) El presidente de una de las empresas fir-
mantes de esta hoja de ruta, DSM Sinochem Pharmaceuticals, pidié después un compromiso auin mayor al sector para
que se comprometiesen a comprar APIs sélo a fabricantes no contaminantes y para que hubiese mas transparencia en
la cadena de suministros'®.

Estos compromisos constituyen un paso importante en la buena direccién, supeditado sin embargo a la velocidad
con la que se lleven a cabo y a la transparencia de las medidas tomadas. Ahora, todas las partes deben actuar rapido
para garantizar que las pruebas cientificas de los vertidos de las fabricas y las evidencias del aumento alarmante de
las resistencias antimicrobianas que esto esta provocando —como se ha puesto de manifiesto en este informe— se

HM Government
Respuesta del gobierno del Reino Unido a /a Review on
Antimicrobial Resistance

Septiembre 2016'*°

Recomendacion 3. Reducir el uso innecesario de antimicrobianos en agriculturay su
diseminacion en el entorno

Recomendacion 3.6. Los organismos internacionales, los gobiernos y los organismos reguladores
deberian disefiar politicas con base empirica y fijar objetivos vinculantes para combatir los vertidos de
sustancias farmacéuticas activas con altos niveles de antimicrobianos.

Recomendacioén 3.7. Las empresas farmacéuticas deberian mejorar los sistemas de supervision de
emisiones de sustancias farmacéuticas activas en los centros de produccién directamente operados
por ellas o por terceros proveedores, asi como apoyar la creacion de instalaciones de tratamiento
de residuos que reduzcan o eliminen los vertidos de APIs. Tales esfuerzos deben basarse en acuerdos
voluntarios, transparentes y auditables, con un sistema consistente de “certificaciones de calidad”
aplicado al producto final y basado en los criterios de “responsabilidad medioambiental”.
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tomen en serio y sirvan para promover el cambio en el terreno. Con esto en mente, se ofrecen a continuacién una serie
de recomendaciones. Los actores que pueden cambiar esta situacién son: los grandes compradores de antibiéticos,
como los servicios publicos de salud y los minoristas farmacéuticos; la propia industria farmacéutica; los inversores
institucionales comprometidos con la gestién responsable de sus fondos; y los politicos de Europa, Estados Unidos y
otros mercados regulados.

Hoja de ruta sectorial para progresar en la lucha contra la
resistencia antimicrobiana ¥’

Septiembre 2016'*

1) Apoyamos medidas para reducir el impacto medioambiental de la produccién de
antibidticos y, para ello:

i.  Revisaremos nuestras propias cadenas de produccién y suministro para asegurar-
nos de que las practicas utilizadas sirven para controlar los vertidos de antibidticos
al entorno.

ii. Estableceremos un marco comun de gestién de residuos de antibioticos, basado
en experiencias anteriores como la de la iniciativa Pharmaceutical Supply Chain
Initiative-PSCl *?y empezaremos a aplicarlo en nuestra propia cadena de produc-
cion y suministro en 2018.

iii. Trabajaremos con otras partes interesadas en el desarrollo de un mecanismo prac-
tico de transparencia que demuestre que nuestras cadenas de suministro rednen
los estandares acordados en el marco comun.

iv. Trabajaremos con expertos técnicos independientes a fin de disefar politicas con
base empirica y de prevision de riesgos que combatan los vertidos de altas con-
centraciones de antibioticos y fijaremos un sistema de buenas practicas para redu-
cir el impacto medioambiental de estos vertidos para el 2020.

Empresas signatarias: nﬁ

. Novartis

. Pfizer

«  Allergan

. AstraZeneca
. Sanofi

«  Shionogi & Co,, Ltd.
«  Wockhardt

«  Cipla

+  DSM Sinochem Pharmaceuticals
+  F. Hoffman-La Roche Ltd., Suiza
+  GSK

»  Johnson & Johnson

«  Merck & Co,, Inc., Kenilworth, New Jersey,
Estados Unidos.
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RECOMENDACIONES PARA LOS POLITICOS

Los organismos reguladores se centran cada vez mas en adoptar un enfoque integrado para la salud publica, donde
se tienen en cuenta la multiplicidad de factores que afectan a la salud humana. Los problemas ecolégicos, como la
contaminacion farmacéutica y, en particular, su contribucion a la resistencia a los antibiéticos, no pueden pasarse por
alto. La Comisién Europea ha publicado varios estudios que muestran el grave problema que supone la contaminacién
farmacéutica para los ecosistemas y la salud humana. Sin embargo, en septiembre de 2016, momento en el que se
redacta este informe, no se sabe atin nada de su Plan estratégico para las farmacéuticas y el medio ambiente, previsto
en un principio para 2015.

Los legisladores de Europa y Estados Unidos deberian:

¢ Incluir los criterios medioambientales en sus estandares de practicas correctas de fabricacién a fin de com-
batir la contaminacién de los sistemas de produccién. En su informe de diciembre de 2015, la Review on An-
timicrobial Resistance recomendo que en la normativa sobre practicas correctas de fabricacion, se incluyesen
limites permitidos de concentracion de antibidticos en el agua, que es también el enfoque adoptado ahora
por el gobierno del Reino Unido (véase el cuadro). Ademas, deberian endurecerse las inspecciones a las fabri-
cas, de manera que aquellas que no cumplan con las practicas correctas de produccidn pierdan el acceso a
los mercados internacionales. Los estandares de practicas correctas de fabricacion se han armonizado am-
pliamente y se aplican en todas las compafias que importan APIs y otros farmacos en la Unién Europea y
Estados Unidos;

*  operar con mas transparencia en la cadena de suministros del sector farmacéutico, pidiendo a las compaiiias
que revelen el origen de sus medicamentos y los datos de la fabrica que desarroll6 las materias primas. De
este modo no sélo se mejorarian las practicas de produccién sino que se protegeria mejor al paciente gracias
a la trazabilidad de los productos farmacéuticos.

e apoyar publicamente la inversidon en investigacion y desarrollo de nuevos antibidticos, como demandé la
industria farmacéutica en enero de 2016, pero a condicion de que las compaiiias se comprometan a limpiar
sus fabricas y las de sus cadenas de suministro™.

RECOMENDACIONES PARA LOS GRANDES COMPRADORES DE ANTIBIOTICOS

*  Poner en una lista negra a aquellas farmacéuticas que contribuyen a expandir la resistencia a los antibiéticos
porque utilizan practicas de produccién irresponsables.

*  Pediralaindustria farmacéutica que limpie sus cadenas de suministro y mejore la transparencia en cuanto a
la trazabilidad de sus medicamentos.

*  Revisar los criterios éticos de contratacion publica e incluir en los contratos de compra los criterios
medioambientales y de proteccién frente a la resistencia a los antibidticos.

*  Revisar todos los mecanismos de contratacion publica relacionados, incluidos los codigos de conducta de
los proveedores, con vistas a extender una cultura medioambiental y de freno a la RAM en todas las politicas

importantes.

*  Promover leyes que permitan incorporar los criterios medioambientales en los estdndares de practicas
correctas de fabricacion.
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Arbol muerto en el terreno anegado cercano al pueblo de Thanam. A lo lejos
se divisa.el centro farmacéutico Jawaharlal Nehru Pharma City, junto a Vi-
sakhapatnam.

RECOMENDACIONES PARA LAS EMPRESAS FARMACEUTICAS

e Solicitar que todos los proveedores pongan en marcha medidas efectivas de prevencién y control de la con-
taminacién y que mejoren los estadndares de gestion de residuos. En ellas deberian incluirse sistemas espe-
cializados de tratamiento de aguas residuales y otras medidas que minimicen los residuos provenientes de la
produccién, por ejemplo la implantacién de un limite méximo de concentracién de antibiéticos en el agua.

*  Aplicar politicas de transparencia total, adoptar tecnologias de produccién limpias, y asumir politicas de pre-
vencion en las cadenas de suministro. Estas practicas son ya una realidad en otros sectores, por ejemplo en la
industria electrénica y textil. Por ejemplo, muchos minoristas de ropa han mejorado la transparencia en sus
cadenas de suministro después de la tragedia del Rana Plaza en Bangladesh, en el afio 2013, creando, entre
otras medidas, una lista con las fabricas de las que se surten,

e  Participar activamente en la recogida de datos y en las iniciativas independientes que tienen como objetivo
mejorar la transparencia corporativa y permitir la difusién de buenas practicas, como es el caso de la préxima
AMR Benchmark, un proceso de control estandarizado de la resistencia a los antibiéticos promovido por la
fundacién Access to Medicine'.

RECOMENDACIONES PARA LOS INVERSORES

Los inversores pueden desempenar un papel fundamental presionando y controlando a las farmacéuticas a fin de que
terminen con la contaminacién en sus cadenas de suministro. Las principales demandas de los inversores encaminadas
a provocar un cambio cultural en la industria incluirian:

*  Exigir alas farmacéuticas en las que invierten que desvelen la identidad de las empresas que les suministran
las sustancias farmacéuticas activas y otras medicinas;

*  exigir que estas empresas pongan en marcha un programa de responsabilidad para sus distribuidores, en los

que se incluyan objetivos medioambientales medibles y estandares de calidad que punttien y comparen el
rendimiento del proveedor;
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* noinvertir en empresas o fabricantes que se hayan visto envueltos en escandalos de contaminacién y pedir
que todas las compaiiias en las que invierten tengan una lista negra de proveedores farmacéuticos que no
cumplen los estandares contemplados en los programas de responsabilidad.

La contaminacién farmacéutica esta poniendo en peligro la salud humana y los ecosistemas de todo el mundo. Existe
una tendencia al alza en el consumo de medicinas para las proximas décadas, por lo que se debe actuar de una manera
rapida y decidida para detener un problema que de momento parece relativamente gestionable. Dada la dimensién
global de las crisis de la RAM, la contaminacién por antibidticos es un factor claramente prioritario y deberia movilizar
a la comunidad internacional y a los fabricantes de medicamentos. Sin embargo, a largo plazo, serd necesaria una
respuesta global y de mayor envergadura dirigida a todos los factores que provocan la contaminacién farmacéutica. La
historia nos demuestra que si no conseguimos actuar ahora, como nos dicen los cientificos, el problema serd mayor en
el futuro. Todavia es posible prevenir esta crisis y evitar que se convierta en un problema incontrolable.

Habitantes de Tikkavanipalem'recogens<--
agua de un pozo contaminado. Este
pueblo se encuentra rio abajo del centro
farmacéutico Jawaharlal Nehru Pharma
City, cerca de Viaskhapatnam. Aunque
cuentan con una depuradora de agua
en el pueblo, para la mayoria de los
habitantes resulta muy cara utilizarldg,y=—
detodas formas, lleva rota ya un tiempo.
Las 400 familias que viven en este pueblo
se ven obligados a utilizar el agua de esta
fuente. Las consecuencias ya se conoten:
sangrado y abortos pata las mujeres,
ictericia, asma, problémas estomacales
(sobre todo en los ninos), cdncer y.un
aumento de los casps de mortalidad
inexplicadas.
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