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Presentacion

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

n la industria farmacéutica se pone de manifiesto la necesidad de establecer Pro-
gramas de Higiene Industrial que solucionen las situaciones de riesgo para los tra-
bajadores que estan expuestos a principios activos sin valores LEO (Limites de
Exposicion Ocupacional) y por otra parte que la empresa pueda demostrar objetivamente
que ha establecido medios de control de las situaciones de riesgo. Asi, la gestion del riesgo
por exposicién a principios activos farmacéuticos, segun los criterios clasicos de la Higiene
Industrial, resulta compleja puesto que no existen datos epidemiolégicos que permitan es-

tablecer para ellos unos valores LEO.

Algunos trabajos desarrollados por prevencionistas de la industria farmacéutica proponen un

nuevo modelo que consiste en asignar cada principio activo a una determinada categoria, lo que
implica un nivel de control y contencién determinado. La clasificacion en una categoria deter-
minada se realiza en funcién de las propiedades toxicoldgicas y farmacoldgicas de los princi-
pios activos. Solo, en segundo lugar, se establecen valores limite de la concentraciéon ambiental,
con el objeto de verificar si las medidas correctoras se cumplen. En este caso, el objeto del
control ambiental no es el determinar si existe o no un riesgo para la salud de los trabajadores
expuestos, sino el de comprobar que las condiciones técnicas de las instalaciones, como el ce-
rramiento y hermeticidad de los procesos, la ventilaciéon de los locales, etc., son adecuados

para garantizar la proteccion que determina la “categoria” de la sustancia.




Clasificacion estandar de los principios activos

La presente “Guia de Higiene Industrial Avanzada para el control en la industria farmacéutica
de la exposicion a principios activos sin limites de exposicion ocupacional” se ha elaborado
con el fin de ofrecer a las empresas farmacéuticas una herramienta de trabajo para poder va-
lorar el riesgo de exposicion a principios activos mediante una metodologia sistematizada,
y asi poder determinar las medidas de contencion especificas para cada principio activo y
establecer un sistema de control para comprobar la eficacia de las medidas de contencion

y prevencion establecidas.

En este sentido, en Espanfa el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo ha pu-
blicado en el afio 2007 cuatro Notas Técnicas de Prevencion sobre los Farmacos en la In-
dustria Farmacéutica. De forma paralela, y con el objetivo de complementar estos trabajos,
la Fundacion para la Prevencion de Riesgos Laborales, debido a la inquietud manifestada por
la patronal Farmaindustria y las organizaciones sindicales FIA-UGT y FITEQA-CCOO, ha sub-

vencionado los trabajos realizados en el presente proyecto.

Con el fin de facilitar la consulta, la presente guia se ha estructurado en tres partes, donde, en cada

una de ellas, se aborda de forma detallada cada una de las fases que se describen a continuacion:

FASE 1°: Clasificacion estandar de los principios activos

Consiste en clasificar los principios activos en categorias, segun sus propiedades toxicol6-
gicas y efectos farmacolégicos (efectos agudos, crénicos, efectos a largo plazo, como se-
rian los cancerigenos, enfermedades degenerativas del sistema nervioso central, efectos
adversos ocasionados por la exposicion a principios activos, casos de sensibilizaciéon cuta-
nea y/o respiratoria, etc.). En esta fase se pretende ofrecer a las empresas del sector farma-
céutico una metodologia para la clasificacion de los principios activos en diferentes

categorias en base el andlisis cruzado de la informacion que se dispone.
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FASE 2°: Definicion del nivel de contencion tecnolégica preventiva y de proteccion que

han de presentar los laboratorios para trabajar con los principios activos.

En base a la clasificacion anterior se estableceran las medidas de ingenieria necesarias para
el control de la exposicion (por ejemplo: manipular sélo en sistemas cerrados o en campa-
nas de flujo laminar, manipular en sistemas bajo aspiracion....). En definitiva, en esta fase se
pretende especificar con que tecnologia de contencion y proteccion se debe trabajar con

cada uno de los principios activos.

FASE 3°: Control de la eficacia de las medidas de contencién de las instalaciones y de

la exposicion laboral de los trabajadores.

En esta fase se establecera una sisteméatica de control de la eficacia de las medidas de con-
tencidén y prevencion establecidas en la fase anterior. Para ello, se definiran una serie de in-
dicadores (controles de la exposicion, muestreos ambientales de principios activos,
mediciones de polvo con equipos de lectura directa,... ). Estos indicadores serviran para que
cada empresa pueda definir un Programa de Higiene Industrial Avanzada, estableciendo la
periodicidad y tipo de mediciones que deben llevarse a cabo. En definitiva, se trata de posi-
bilitar a las empresas farmacéuticas un control estadistico de las mediciones de los princi-
pios activos con el fin de demostrar que han establecido medios de control de las situaciones

de riesgo.
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1. Primera fase:
Clasificacion estandar de los principios activos

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

1.1. Introduccion

El objeto de esta guia de “Clasificacion estandar de los principios activos” es establecer una me-
todologia que permita la clasificacion de los principios activos, en funcién de sus propiedades
toxicoldgicas y sus efectos farmacolégicos y clinicos, en una serie de categorias para cada una

de las cuales se puedan definir las medidas de contencion y proteccion adecuadas.

Este manual ofrece a los técnicos especialistas de las empresas farmacéuticas (técnicos de
prevencién, médicos del trabajo, toxicologos, farmacoélogos, etc.), una guia de las técnicas de
consulta y clasificacion de los datos toxicologicos, para poder asignar a cada principio activo

una categoria determinada, en base el andlisis cruzado de la informacién que se dispone.

Las empresas farmacéuticas tienen constancia que los principios activos empleados en la fa-
bricacion de sus productos, destinados a la correccion de las alteraciones fisiologicas del ser

humano, pueden suponer un riesgo para los trabajadores sanos que estan expuestos, sino

se implementan las adecuadas medidas de control, tanto operacionales como preventivas.

Asi, mientras estos efectos son considerados deseables en los pacientes que estan siendo
tratados frente a una determinada patologia bajo la supervision médica, cualquier efecto far-
macoldégico, clinicamente significativo, que ocurra como resultado de la exposicion ocupa-

cional, puede no ser aceptable.
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De todas formas, se han aportado muy pocos casos de efectos adversos sobre la salud re-
sultantes de la exposicion laboral a principios activos y otros productos quimicos interme-

diarios, manipulados durante el procesamiento de los compuestos farmacéuticos.

Histéricamente, se establecieron los Limites de Exposiciéon Ocupacional (LEOs) para pro-
porcionar la guia necesaria, tanto a los higienistas industriales, ingenieros y a toda la linea de
mando en general, para mantener las exposiciones lo suficientemente bajas como para pre-

venir los efectos adversos sobre los trabajadores expuestos.

En la actualidad, se estan desarrollando muchos farmacos nuevos para ser mucho mas se-
lectivos, por ejemplo, para poder unirse a receptores especificos o inhibir enzimas especifi-
cos. Incrementar la especificidad supone incrementar la potencia farmacolégica y, por lo
tanto, las condiciones de aceptabilidad implican que los limites de exposicion ocupacional

han de ser mas bajos.

La actuacion practica de la Higiene Industrial es tanto mas compleja cuanto mas bajos sean
los limites de exposicion ocupacional. Asi, valores limite por debajo de 1 ug/m3 son difici-
les de evaluar debido a que la metodologia analitica ha de ser sumamente sensible, espe-
cialmente si los periodos de exposicion son cortos, como por ejemplo, muchas de las

operaciones que se dan en la industria farmacéutica (dosificaciones, pesadas, etc.).

Existen principios activos que por sus propiedades farmacolégicas o toxicoldgicas, se les
asigna limites de exposicién ocupacional muy bajos, como por ejemplo, agentes antineo-
plasicos que causan dafios en el ADN, opioides y agentes despolarizantes neuromusculares
que pueden causar paralisis respiratoria, antiarritmicos de clase lll, prostaglandinas, estré-

genos o analogos liberadores de gonadotropina que causan efectos endocrinos.
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Por otra parte, existen otras sustancias, como por ejemplo, los agentes antineoplasicos, en
los que no se puede establecer correlacion dosis-respuesta, y por tanto no es posible esta-

blecer una dosis de no efecto, sobre los que basar el limite de exposicion ocupacional.

Por tanto, a consecuencia de todo lo expuesto anteriormente, se pone de manifiesto la ne-
cesidad de establecer un método para la valoracién del riesgo de los trabajadores que estan
expuestos a principios activos sin limites de exposicién ocupacional (LEOs) y asi poder de-

finir las adecuadas medidas de control preventivo y operacional.
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1.2. Limites de exposicion Ocupacional

Normalmente se utiliza el término genérico “Limite de Exposicién Ocupacional” (LEO) (OEL
en inglés: Occupational Exposure Limit) para designar al valor limite o concentracién limite
que se utiliza para evaluar la aceptabilidad o disconformidad de las exposiciones a sustan-

cias quimicas. Los LEO pueden ser de alguna de las siguientes categorias:

® | egales
e Acreditados
® Internos

e Técnicos

1.2.1. LEOs Legales

Son los establecidos por instituciones oficiales. En los Estados Unidos, por ejemplo, los va-
lores PEL (Permisible Exposure Limits) que son promulgados por la Occupational Safety and
Health Administration (OSHA) son los limites de exposicion legales. En Europa, la Comision
de las Comunidades Europeas, ha establecido dos listas de valores limite de exposicion pro-

fesional (Directiva 2000/39/CE y Directiva 2006/15/CE de la Comision).

En Espafa, ademas de los valores indicados en las dos listas de la Comision, tienen la condi-
cion de “LEOs legales” los valores que se han establecido especificamente para las siguientes
sustancias: plomo (RD 374/2001), amianto (RD 396/2006), benceno, cloruro de vinilo y polvo de
maderas duras (RD 665/1997 modificado por RD 349/2003) y también, en ausencia de otros li-
mites especificos, los indicados en el “Documento sobre limites de exposicion profesional para
agentes quimicos en Espafa” que anualmente actualiza y publica el Instituto Nacional de Se-

guridad e Higiene en el Trabajo, ya que asi lo indica el Art.3.4.b del RD 374/2001.
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1.2.2. LEOs Acreditados

Son los recomendados por organizaciones de reconocido prestigio, como la American Con-
ference of Governmental Industrial Hygiene (ACGIH) o la Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG). Los valores publicados por la ACGIH se conocen como TLVs (Threshold Limit Values)
y los que publica la DFG se conocen como MAKs (Maximale Arbeitsplatz-Konzentration).
Otras instituciones como la American Industrial Hygiene Association (AIHA) o el National Ins-
titute for Occupational Safety and Health (NIOSH), también publican valores de referencia

que pueden considerarse dentro de esta categoria.

Algunas de estas organizaciones, como la ACGIH, declaran, de forma explicita, que estos va-
lores son directrices para ser utilizadas por profesionales entrenados en la practica de la hi-
giene industrial, y que no se establecen para ser usados como valores legales. No obstante,

la mayoria de los LEOs legales se basan en ellos.

Los LEOs mejor acreditados, como los TLVs y los MAKs, estan basados en una larga histo-
ria de experiencias profesionales que se han ido revisando afo tras afio con criterios cienti-
ficos. Los estudios epidemioldgicos relativos a medicina laboral han constituido la base mas
relevante de la informacion que ha permitido modificar y corregir estos valores. Asimismo,
para su establecimiento se han considerado los niveles que no producen efectos adversos
observados (“No Observed Adverse Effect Level” (NOAEL)) para el mas sensible de los efec-
tos que produce cada sustancia con relevancia para la salud, tanto para los efectos locales
como para los sistémicos. Para el establecimiento de estos valores se tienen en cuenta prio-
ritariamente los efectos conocidos sobre el ser humano. En otros casos, se consideran las
analogias estructurales de composicion quimica o los efectos obtenidos en estudios toxi-

cologicos con animales.
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1.2.3. LEO's Internos

Los LEOs legales o acreditados solo estan establecidos para unas 600 sustancias de las
mas de 70.000 que se utilizan en la industria. Este vacio de datos ha impulsado a algunas or-
ganizaciones privadas y a fabricantes de productos quimicos a establecer LEOs para los
productos propios. Dentro de esta categoria hay que incluir los valores que los Laboratorios

Farmacéuticos establecen para los principios activos que fabrican.

1.2.4. LEO's Técnicos

La ausencia de otros valores LEO, legales, acreditados o internos, ha motivado a los higie-
nistas industriales a establecer LEOs “técnicos o de trabajo” para diferenciar las condicio-
nes aceptables de las que no lo son. Los LEOs técnicos son criterios que surgen de la
experiencia practica. En ocasiones representan los valores que pueden ser alcanzables con
la tecnologia disponible, o que son presumiblemente seguros por similitud con otros pro-

ductos o procesos similares.
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1.2.5. Diferencias entre los LEO's Acreditados y los LEO's Internos

Probablemente la principal diferencia entre los LEOs “acreditados” y los LEOs “internos”
esta en el proceso histérico de consolidacion que los primeros tienen y los segundos no.

Los LEOs “acreditados” se han ido afinando a lo largo del tiempo y en este proceso de ela-
boracién se han tenido en cuenta aspectos médicos, diferencias individuales y sinergias con

otros factores de exposicion laboral, que sélo son observables a largo plazo.

En cambio, los LEOs “internos” normalmente se establecen a partir de datos toxicologicos
y farmacoldgicos, quizas, en ocasiones a partir de resultados de ensayos clinicos, pero que
normalmente no corresponden a exposiciones prolongadas en el tiempo. No obstante, la uti-
lizacién practica de estos LEOs es para evaluar la aceptabilidad de unas condiciones de tra-
bajo que pueden ser mucho mas extensas en el tiempo que la duracién de los ensayos y
pruebas a partir de las cuales se han obtenido los datos para su establecimiento. Por ello,
los LEOs “internos” siempre habra que considerarlos como valores provisionales, que solo
la evolucion historica y la vigilancia de la salud de los trabajadores a los que se les aplican

dichos valores, podra confirmar.
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1.3. Clasificacion de los Principios Activos

tos generales

La toxicologia estudia las interacciones entre sustancias quimicas y sistemas bioldgicos con
el objetivo de determinar la capacidad de las sustancias para producir efectos adversos en
los organismos, e investigar su naturaleza, incidencia, mecanismo de produccion, los facto-

res influyentes y la reversibilidad de dichos efectos adversos.
1.3.1.1. Tipos de efectos toxicos

Los efectos toxicos pueden ser de dos tipos: locales o sistémicos. Se habla de toxicidad
local cuando el efecto toxico se manifiesta en el lugar de contacto entre el sistema biolégico

y el toxico (piel, ojos, vias respiratorias, tracto digestivo..).

Se habla, por otro lado, de toxicidad sistémica cuando los efectos adversos se producen
después de ser distribuida la sustancia por el organismo. La toxicidad sistémica requiere la
absorcion y la distribucién del principio activo desde el lugar de contacto hasta el sistema
donde ejerce su accion toxica. Se llaman érganos diana a los 6rganos selectiva o especial-

mente afectados por la accion de un téxico.

Los efectos de un toxico pueden producirse, o bien, como resultado de una exposicion Unica,
o bien, como resultado de exposiciones repetidas. En funcion de la duracién de la exposi-
cioén se habla de toxicidad aguda (la exposiciéon ocurre en un corto periodo de tiempo, ge-
neralmente inferior a 24 horas) o toxicidad crénica (la exposicion ocurre durante un largo

periodo de tiempo, que puede ser de afnos).
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En la Tabla 1.1 se resumen las diferencias entre los efectos de toxicidad crénica y aguda.

Tabla 1.1 Diferencias entre los efectos de toxicidad crénica y aguda.

TOXICIDAD AGUDA TOXICIDAD CRONICA

Ocurren inmediatamente después de la exposicién.

Ocurren después de un largo tiempo de exposicion.

A menudo son consecuencia de la exposicion a
altas dosis en un periodo de tiempo corto.

Son consecuencia de exposiciones a pequefias
dosis durante largos periodos de tiempo.

Generalmente los efectos son reversibles cuando
cesa la exposicion.

Algunos efectos son irreversibles.

Los efectos pueden ser leves moderados, graves
o excepcionalmente mortales.

En muchos compuestos los efectos crénicos son
aun desconocidos.

Generalmente existe una relacion entre la exposicion
y los sintomas, aungue no siempre es evidente.

Es dificil establecer una relacion entre la exposicion
y la enfermedad a consecuencia del largo periodo

de latencia.

De hecho, los efectos de la toxicidad cronica se manifiestan cuando:

e Existe acumulacion de sustancias en el organismo debido a exposiciones repetidas.
e Se acumulan los efectos producidos por las exposiciones repetidas, bien porque se
producen efectos irreversibles, bien porque el intervalo entre exposiciones es insufi-

ciente para reparar la lesiéon producida por la exposiciéon anterior.

Los efectos toxicos pueden ser temporales o permanentes. En el primer caso se habla de
efectos toxicos reversibles y en el segundo de efectos téxicos irreversibles. La capaci-
dad de regeneracion del 6rgano afectado puede determinar la reversibilidad o irreversibilidad
de un efecto toxico. Asi, por ejemplo, las agresiones toxicas sobre el sistema nervioso son

frecuentemente irreversibles debido a la escasa capacidad de regeneracion de este sistema.

El efecto toxico puede manifestarse inmediatamente después de la exposicion (toxicidad in-

mediata) o bien presentarse tras un lapso de tiempo (toxicidad retardada).



! Clasificacion estandar de los principios activos

Finalmente, algunos individuos pueden presentar una respuesta anormalmente exagerada
ante la exposicién a cualquier sustancia extrafa en el organismo. Nos referimos a una re-
accion alérgica en la que esta implicada el sistema inmunitario y de toxicidad idiosincra-
tica, la cual, a menudo, esta relacionada con alguna deficiencia (principalmente de origen
genético) en el metabolismo de detoxificacion del toxico, o en los mecanismos de repa-

racion y/o defensa.
1.3.1.2. Relacion dosis-respuesta y relaciéon dosis-efecto

La dosis es la cantidad de sustancia a la que el organismo esta expuesto, y se expresa como

cantidad de sustancia en relacion al peso corporal.

Se conoce como relacion dosis-efecto la que describe la intensidad de respuesta (magni-

tud del efecto toxico) de un solo individuo a diferentes dosis de un compuesto.

Se conoce relacion dosis-respuesta la que caracteriza la distribucion de respuesta (el nu-

mero de individuos afectados) a diferentes dosis en una poblacion de individuos.

En general, las relaciones dosis-efecto estan caracterizadas por un aumento de la severidad
del efecto al aumentar la dosis, mientras que las relaciones dosis-respuesta lo estan por un

aumento del numero de individuos afectados por un aumento de la dosis.
Las relaciones dosis-efecto y dosis-respuesta se representan graficamente colocando en or-

denadas la respuesta (magnitud del efecto o proporcion de la poblacion afectada) y en abcisas

el rango de dosis administrada (en ocasiones en escala logaritmica), véase la Figura 1.1.
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La mayoria de individuos responden alrededor del punto medio, donde existe el 50% de la
respuesta. Este punto se conoce como dosis efectiva 50 (DEs). Si el efecto considerado es
la mortalidad, se habla entonces de dosis letal 50 (DL5g) y se expresa en forma de cantidad
de sustancia necesaria por unidad de peso del individuo (por ejemplo, mg/kg), para ocasio-

nar el 50 % de letalidad en la poblacion expuesta.
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Figura 1.1 Representacioén grafica de las relaciones dosis-efecto y dosis-respuesta.

En este apartado es importante precisar que existen sustancias como los agentes carcino-
génicos genotoéxicos en los que no puede definirse un nivel de exposicion por debajo del

cual no se produce un efecto toxico.

De estas relaciones también puede determinarse los NOEL (No Observed Effect Level) que
corresponde a la dosis por debajo de la cual no se observan efectos y el NOAEL (No Ob-
served Adverse Effect Level) que en este caso corresponde a la dosis en que no se obser-

van efectos adversos.
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1.3.2. Clasificacion de los principios activos

En la literatura existen diferentes propuestas con la finalidad de clasificar los principios acti-

vos en diferentes categorias en base a su potencia/toxicidad.

Asi, Naumann y col., 1996, proponen un sistema basado en 5 categorias con un rango de limi-
tes de exposicion ocupacional (LEO) que van desde los 1000 - 5000 pg/m3 de la categoria 1 a
los valores inferiores a los 100 ng/m3 de la categoria 5. Por otro lado, el sistema de la Safe-
bridge (SB) propone, al igual que la ISPE Engineering Pharmaceutical Innovation, un sistema
basado, tan solo, en cuatro categorias, proporcionando un rango de bandas mas amplio que en
el caso anterior. Asi, por ejemplo, la Safebridge, propone en la categoria 1 a aquellos com-
puestos que presentan un LEO de 500 pug/m3 o superior, mientras que en la categoria 4 se en-

contrarian aquellos compuestos con valores de concentracién LEO de 30 ng/m3 o inferiores.
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En la presente guia, se propone la categorizacion de los compuestos en base a los criterios
propuestos por Naumann y col., 1996. Estos criterios tienen en cuenta aspectos como son:
la potencia, la toxicidad aguda (DL5p), la severidad de los efectos agudos y cronicos, o los
efectos génicos (incluyen la mutagenicidad, la carcinogenicidad, y alteraciones sobre la re-

produccion), entre otros (véase la Tabla 1.2).

De forma general, las caracteristicas de los compuestos clasificados en las diferentes cate-

gorias son las siguientes:

eCategoria 1: son compuestos de baja toxicidad y potencia farmacolégica y no pro-

ducen efectos sistémicos.

Imagen gentileza de NOVARTIS
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Tabla 1.2 Clasificacion de compuestos por categorias en base a su potencia/toxicidad.

CRITERIOS CATEGORIAS

23 e

(inhabilitacién)

LEO (ug/m®) 21000 100-<1000 | 1- <100 <1 << 1
Potencia (mg/dia) Baja Alta Alta
> 100 >10-100 0.1- 10 <01 <0.1
Propiedades de alerta Buenas Regulares Pobres Pobres Ninguna
Sintomas de la exposicién Inmediatos Inmediatos Inmediatos o | Con retraso Ninguno
con retraso
Intervencién médica No precisa No precisa Puede ser Inmediata Inmediata
precisa
Severidad de los efectos agudos Baja Baja-Moderada | Moderada Moderada-Alta | Alta
Toxicidad aguda Baja toxicidad | Nocivo Toxico Muy téxico Extremad.
(DL, ) (mg/kg) > 2000 >200-2000 | >25-200 | 5-25 Toxico < 5
Sensibilizacién No Bajo potencial | Sensibilizante | Sensibilizante | Sensibilizante
sensibilizante | sensibilizante | moderado potente extremo
Severidad de los efectos crénicos |  Sin efectos Baja Baja- Moderada Alta
croénicos Moderada
Efectos acumulativos Improbables / | Improbables/ | Bajos Moderados Altos
Ninguno Ninguno
Mutageno, Carcinégeno, Téxico Improbable Improbable Posible Probable Si
para el desarrollo y la reproduccién
Reversibilidad efectos Reversibles Reversibles Puede no Puede no Irreversibles
revertir revertir
Alteracion en la calidad de vida No No Si/ No Si Si
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eCategoria 2: son compuestos que presentan baja potencia farmacoldgica y gene-
ralmente la toxicidad sistémica no existe o es muy baja. La sobreexposicion a estos
principios activos requiere sélo la aplicacién de primeros auxilios o medidas tera-

péuticas basicas.

eCategoria 3: son compuestos que presentan efectos a corto plazo y que son normal-
mente reversibles, pero pueden producir efectos que pueden no ser completamente re-
versibles, especialmente después de una exposicion prolongada. Generalmente estos
efectos no producen incapacidad y la sobreexposicién puede resolverse satisfactoria-

mente con tratamiento médico.

eCategoria 4: son compuestos que pueden originar una incapacidad que ademas de re-
querir una intervencién médica inmediata, pueden presentar efectos irreversibles, tanto

a corto como a largo plazo.

eCategoria 5: Serian compuestos extremadamente potentes y/o téxicos, donde una
Unica dosis puede significar una amenaza para la salud que requiera una intervencion
médica inmediata. Producen efectos irreversibles, incapacidad y reducen las expecta-

tivas de vida.

La clasificacion de los principios activos en una determinada categoria no es un ejercicio
matematico, preciso y exacto, sino que implica una cierta “/dgica difusa”, que consiste en va-
lorar la informacién que se dispone sacando conclusiones de los hechos observados mas re-
levantes. Por ello, es conveniente que la categorizacion de los principios activos, se realice
por un grupo de trabajo cuyos miembros dispongan de conocimientos médicos, toxicologi-

cos y de higiene industrial, que analicen en su conjunto la informacién disponible.
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En todo este proceso es importante tener en cuenta las siguientes consideraciones: c) Los compuestos farmacéuticos asignados a la categoria 1, segun el rango propuesto

a) La mayoria de los compuestos farmacéuticos se administran a los pacientes por la
via digestiva o parenteral. Consecuentemente, los datos toxicologicos experimentales
que se disponen en animales son a través de estas vias de entrada. Sin embargo, en los
procesos de fabricacién, bien de principios activos o de especialidades farmacéuticas,
las vias de exposicidn mas importantes son la via inhalatoria y el contacto dérmico o de
las mucosas con el polvo y/o aerosoles. En el caso de los aerosoles, el tamafio de par-
ticula resulta importante, ya que las particulas mas pequefias podrian llegar con cierta
facilidad hasta los alvéolos pulmonares, y de esta forma, se incrementa la absorcion, la
afectacion sistémica y la toxicidad. En la mayoria de casos, no se disponen de datos to-
xicocinéticos por via inhalatoria. Por ello, teniendo en cuenta el principio de la maxima
cautela, se estima que para el establecimiento del LEO, en estos casos, debe conside-

rarse una absorcion por via inhalatoria del 100%.

b) En el proceso de clasificacion de los principios activos, es habitual emplear sélo uno,
dos o tres criterios de los que se recogen en la Tabla 1.2, para determinar la categoria
que finalmente se otorga a un compuesto, sin esperar que se cumplan todos los demas
criterios. Normalmente, en base al principio de la maxima cautela, se considera deter-
minante el criterio mas restrictivo, aunque es importante tener en cuenta los puntos de
vista profesionales de las personas que participen en la clasificacion, que pueden apor-

tar informaciones complementarias como los mecanismos de actuacion, etc.

por Naumanny col., 1996, son sustancias de baja toxicidad, semejantes a productos de
uso cotidiano, y que, por ello no requieren mas que seguir buenas practicas de trabajo.
La categoria 5 se reserva para aquellos compuestos extremadamente toxicos en los
que debe evitarse la intervencion humana. No obstante, el niumero de compuestos
asignados a esta categoria es reducido. Por consiguiente, el principal interés reside en
las categorias intermedias, sobretodo en las categorias 2 y 3, donde se situaran la ma-

yoria de los principios activos.

d) La clasificacién propuesta por Naumann y col., 1996, presenta un amplio margen en
la categoria 3, por ello, pareceria l6gico y apropiado dividir esta categoria en 2 subca-
tegorias: la categoria 3a, que comprenda limites de exposicion ocupacional de 10 a <

100 ug/m3 vy la categoria 3b que comprenda limites de 1 a <10 ug/ms3.
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leo de los criterios de clasificacion

Como ya se ha comentado, el proceso de clasificacion de compuestos farmacéuticos sigue
una “Idgica difusa” que requiere valorar toda la informacion en su conjunto, y establecer los
criterios mas significativos en base el conocimiento y experiencia que se dispone. En oca-
siones, estos criterios se interrelacionan y no pueden considerarse de forma independiente,
por ello a continuacién se resumen de manera general los principios basicos para la utiliza-

ciéon de estos criterios.

1.3.3.1. Limites de exposiciéon ocupacional LEO

En algunos casos pueden encontrarse en la bibliografia el valor limite de exposicién ocu-
pacional LEO para un determinado compuesto farmacéutico. Este criterio no debe ser ne-
cesariamente prioritario para otorgar la categoria a un compuesto activo, puesto que debe
valorarse el conjunto de efectos que produce y su severidad. No obstante, en el caso que
se disponga de este dato bibliografico puede emplearse para corroborar la clasificacion

establecida.

1.3.3.2. Potencia

Para evaluar la potencialidad del dafo que pueden causar los compuestos farmacéuticos
debe considerarse tanto la potencia farmacoldgica como la actividad del principio activo.
La potencia farmacoldgica es la relacion entre la respuesta farmacoldgica, (por ejemplo el

efecto fisiolégico esperado), y la intensidad del estimulo (dosis).
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Las sustancias que con dosis muy bajas producen efectos fisioldgicos, decimos que presentan
una potencia alta, en cambio, las sustancias que requieren mayores dosis de principio activo
para producir un efecto fisiolégico, presentan una potencia baja. Cuanto mayor, sea la poten-

cia de un principio activo, mayor sera la categoria donde deberiamos clasificarlo.

Otras variables que pueden considerarse para evaluar la potencialidad del dafio son el tipo de
efectos farmacoldgicos esperados, los mecanismos de accién y la dosis requerida para produ-
cir estos efectos farmacoldgicos. En el caso que no se disponga de informacion suficiente, la

dosis terapéutica diaria puede utilizarse como una aproximacion a la potencia del farmaco.

1.3.3.3. Propiedades de alerta y sintomas de exposicion

Otros criterios complementarios a considerar es si el principio activo presenta o no propie-
dades de alerta como olor, irritacion y como son los sintomas de exposicion, es decir, la ma-
nifestacion inmediata de efectos farmacoldgicos leves. Generalmente, cuanto mas evidentes
sean ambas propiedades de aviso de un principio farmacéutico, menor categoria de pro-

teccion se requerira para este compuesto.
1.3.3.4. Intervencion médica
Este criterio indica si es preciso o no la intervencién médica en el caso de sobreexposicion.

Este criterio por si sélo no es significativo, pero sirve de complemento para la valoracion de

la severidad de los efectos agudos.
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1.3.3.5. Severidad de los efectos agudos

La severidad de los efectos agudos se evallua de forma cualitativa. En este apartado puede
integrarse informacion relativa al tipo de intervencion médica necesaria en caso de sobre-
exposicion, la rapidez en que debe darse la respuesta de actuacion, si se requiere ingresar
en un centro hospitalario, si se debe disponer de un antidoto, si los efectos adversos pue-
den solucionarse mediante tratamiento médico y la rapidez de recuperacion después del tra-
tamiento. Esta informacién resulta complementaria para evaluar la severidad de los efectos
agudos y a la vez puede servir de ayuda para elaborar una guia de las medidas de conten-

cioén de tipo médico que pueden ser necesarias.

Sintomas leves de depresion del sistema nervioso central como cefaleas, cansancio, irrita-
bilidad, que en pocas horas se recuperan y que no precisan intervencion médica hospitala-

ria puede considerarse de severidad baja o de baja a moderada.

Aquellos efectos que puedan requerir atencion médica hospitalaria, pero cuya recuperacion
es rapida una vez han sido tratados médicamente, como por ejemplo, convulsiones, es-

pasmos, contracciones, mioclonias, etc., pueden considerarse de severidad moderada.

Finalmente, la severidad se determinara alta, cuando los efectos agudos requieran ingresar
en un centro hospitalario, puedan significar una amenaza para la vida humana, o pueden
producir secuelas importantes después del tratamiento médico. Ejemplo de este tipo de
efectos puede ser el coma, cuadros neurolégicos extrapiramidales de tipo parkinsoniano,

cuadros de tipo coreico, etc.

En cada caso estudiado se valorara la informacion disponible considerando los efectos mas

significativos.
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1.3.3.6. Toxicidad aguda

Diferentes trabajos utilizan la dosis letal media 50 (DLsg) como indicador de la toxicidad. El
principal recurso para establecer, de modo experimental, la toxicidad de los principios acti-
vos lo constituyen las pruebas de toxicidad en animales. Asi, los estudios de toxicidad en ani-
males facilitan informacion sobre la capacidad de los principios activos para producir efectos

adversos inmediatos, efectos graves o la muerte.

Generalmente, los compuestos nocivos pertenecen a la categoria 2, los compuestos toxicos
ala 3 y los muy toxicos a la categoria 4. Se reserva la categoria 1 para los compuestos de

escasa o nula toxicidad y la categoria 5 para los extremadamente toxicos.

Es importante destacar que compuestos con un alto nivel de toxicidad aguda y escasas o
nulas propiedades de alerta deben ser los mas preocupantes y por ello estos compuestos
requieren de mayores medidas de contencién y proteccion y en consecuencia clasificarse en

categorias mas altas que aseguren mayores niveles de proteccion.
1.3.3.7. Sensibilizacion

Un criterio importante en la clasificacién de los principios activos es la sensibilizacion. Los
compuestos sensibilizantes ocasionan una reaccién de hipersensibildad, de forma que una
exposicion posterior a este compuesto puede ocasionar reacciones severas de hipersensi-
bilidad al principio activo. La exposicion laboral a sensibilizantes puede inducir sensibiliza-
cion respiratoria y/o dérmica. En la mayoria de ocasiones la informacion disponible proviene
de la experimentacion en animales y de forma ocasional en humanos. Debido a las caracte-
risticas de los compuestos sensibilizantes, es importante disponer de informacion relativa a

este criterio. Asi, un principio activo no sensibilizante puede ser clasificado en las categorias
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mas bajas de proteccién, en cambio, un compuesto farmacéutico con un potente poder de
sensibilizacion asociado, deberia clasificarse en las categorias que aseguren un mayor nivel

de proteccion.

1.3.3.8. Severidad de los efectos crénicos

La severidad de los efectos créonicos como los efectos sistémicos en el sistema nervioso
central (SNC), higado, rifiones, sistema cardiovascular y reproductivo tiene un impacto sig-

nificativo en la determinacion de la categoria de un determinado principio activo.

La informacion que se dispone sobre los posibles efectos cronicos de un compuesto far-
macéutico proviene de los resultados de ensayos genotodxicos, experimentos in vitro, y es-
tudios pre-clinicos y clinicos para determinar el dafio potencial que este compuesto puede
producir en un 6rgano diana, en la funcion reproductora o en el desarrollo, asi como produ-
cir cancer u otros efectos adversos. Esta informacion puede obtenerse de la bibliografia, de
los estudios clinicos que se han realizado para la comercializacién del principio activo y de

las fichas de datos de seguridad.

Asi, para valorar la severidad de los efectos crénicos debe considerarse la informacién do-
cumentada mas relevante. Efectos cronicos del tipo neurolégico (cefaleas, irritabilidad, ma-
reos, etc.) y de tipo digestivo (nauseas, vomitos, dispepsia, malestar general) pueden
considerarse como de severidad baja. Por otro lado, se considerara severidad alta efectos
como cancer, efectos sobre la fertilidad, enfermedades degenerativas del sistema nervioso
central (parkinson, corea, etc.). Y pueden considerarse de severidad moderada efectos como
trastornos de la conduccién cardiaca en forma de arritmias, alteraciones del tipo bronco-
pulmonar (bronquitis, traqueitis, etc.) que requieren un control médico de tipo hospitalario. La

determinacion de la severidad de los efectos crénicos se realiza de una forma cualitativa y
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todos estos ejemplos que se ilustran pueden servir de guia para establecer la clasificacion
de un principio activo, aunque en funcion de sus propiedades pueden establecerse otras

consideraciones.

1.3.3.9. Efectos acumulativos

En la valoracién de la severidad de los efectos crénicos también deberd valorarse si el prin-
cipio activo se pueda acumular en el organismo, y como consecuencia presenta una elimi-
nacién lenta pudiendo ocasionar efectos o alteraciones durante mucho tiempo. En la
valoracion de este factor ademas de la informacion clinica disponible deben considerarse va-

riables toxicocinéticas como la vida media del principio activo.

1.3.3.10. Mutageno, carcinégeno, téxico para el desarrollo y la reproducciéon

Entre los efectos cronicos debera valorarse la toxicidad para la reproducciéon humana, (tanto
efectos sobre la fertilidad como efectos sobre el desarrollo), el efecto cancerigeno y altera-
ciones hereditarias (mutagenos) debidas basicamente a la induccion de cambios en los cro-
mosomas de las células. La confirmacion o sospecha de este factor determinara la
clasificacion de un principio activo en las categorias superiores, es decir, que aseguren un
mayor nivel de proteccion, y por ello este criterio resulta significativo para proceder a la cla-

sificacion en categorias de seguridad de los principios activos.
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1.3.3.11. Reversibilidad de efectos

Otro factor importante a considerar es la posibilidad de recuperacién del estado normal tras
la remisién de los cambios biolégicos producidos por la sustancia, tanto después de una
exposicidon aguda como croénica. Si estos efectos son transitorios (reversibles), podremos
clasificar el principio activo en las categorias mas bajas, en cambio, si un compuesto far-
macéutico presenta efectos que pueden ser irreversibles determinara su clasificacion en ca-

tegorias de mayor seguridad.
1.3.3.12. Alteracién de la calidad de vida

Este criterio sirve de complemento al criterio anterior y se basa de la determinacién subje-
tiva de la capacidad de los efectos de alterar la calidad de vida, es decir de producir una in-
capacitacion. Aquellos compuestos cuyos efectos originen una incapacitacion se clasificaran

en las categorias de seguridad superiores.
1.3.3.13. Criterios complementarios

Finalmente otros criterios complementarios a considerar son las interacciones que ocurren
cuando la exposicion a mas de una sustancia tiene un efecto sobre la salud diferente al efecto
que tendria una determinada sustancia de forma individual. Un tipo de interaccion es la si-
nergia que ocurre cuando los efectos de dos 0 mas sustancias son mayores que la suma de
sus efectos individuales. Otro tipo de interaccién es la potenciacion que ocurre cuando el
efecto de una sustancia se incrementa por la exposicion de una segunda sustancia que de

forma individual no produce dicho efecto.
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1.3.4. Calculo de los limites de exposicion ocupacional (LEO

En la fase de control de las exposiciones se requerira disponer de limites de exposicién ocupa-

cional para determinar si las medidas de contencion y proteccién resultan adecuadas.

Cuando no se dispone de este valor puede emplearse una aproximaciéon. A continuacién
se presenta una ecuacion para calcular dicho valor que viene determinada por los si-

guientes parametros(?) :

LEO =[(NOAEL) X (PESO CORPORAL HUMANOS)]/ [(FACTOR SEGURIDAD) X (TASA
RESPIRATORIA)]

“No Observable Adverse Effect Level”. Dosis en la

el cual no se observan efectos adversos.

(1) Cabe mencionar que esta ecuacion es tan soélo una aproximacion al célculo del limite de exposicion ocupacional y
que como tal, debera tener una lectura apropiada del valor que se obtiene. En cualquier caso, dado que actualmente
no existe en la legislacion ninguin valor con el que poder trabajar, se ha optado por clasificar los productos en un sis-
tema que tiene en cuenta parametros de toxicidad, clinicos y farmacolégicos y entre ellos se puede incluir el calculo
aproximado de un valor LEO.
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Peso corporal Tipicamente se asumen 70 Kg para un hombre adulto.
humano:
Factor de seguridad: Tradicionalmente se le asigna un factor de 10 para tener

en cuenta la variabilidad humana; si los datos disponibles
provienen de la experimentacion en animales, se anade
un factor de 10 debido a la extrapolacion entre especies.

Tasa respiratoria: En trabajadores se asume que es de 10 m3/ dia (8 horas
de jornada laboral).

Cuando no se dispone del NOAEL se emplea el NOEL “No-Observed-Effect-Level” para el

célculo.

Esta ecuacion puede ademas ajustarse teniendo en cuenta la diferencia entre la biodisponi-
bilidad entre la via de entrada por inhalacion y la via de entrada clinica a partir de la cual se

ha determinado el NOAEL 6 NOEL.

A continuacién, se presenta un ejemplo de como calcular de forma aproximada el limite de
exposiciéon ocupacional del estrégeno sintético etinil estradiol. EIl NOEL en humanos se es-
tima alrededor de 3.5 pg/dia (como se dispone este valor en pg/dia no es necesario multi-
plicar por el peso corporal). Si ademas se asume un factor de seguridad de 10 en la respuesta
para la variabilidad humana y 10 m3 inhalados en una jornada de trabajo de 8 horas, enton-

ces el limite de exposicién ocupacional (LEO) es de 0.035 pg/ m3.
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1.4. Casos Practicos de Aplicacion de la Guia

Con el fin de ilustrar la utilizacion de la presente guia, se proponen dos ejemplos de clasifi-

cacién de principios activos: la clorhexidina y la loxapina.
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1.4.1. Clorhexidina

La clorhexidina es una clorofenilbiguanida y es el antiséptico mas eficaz del grupo de las bi-
guanidas. Su formula quimica es el 1,6-di(4-clorofenil-diguanido)-hexano.

La clorhexidina es una base fuerte. Sus distintas sales (diacetato, diclorhidrato, digluconato)
son mas solubles en alcohol que en agua. El digluconato es la sal mas soluble en agua; a
causa de su alta solubilidad no puede ser aislada como un sélido y se comercializa como ma-
teria prima en una solucién acuosa al 20%. Es incolora, inodora (con excepcion de las sales

de diacetato) y tiene gusto amargo.

En la Tabla 1.3, a modo de ejemplo, se recoge la informacion mas relevante disponible en la
bibliografia. Una vez analizada esta informacion se propone una clasificacion del principio ac-

tivo destacando los factores mas decisivos para su categorizacion.

Tabla 1.3 Propuesta de clasificacion de la clorhexidina.

CLASIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Nombre CLORHEXIDINA NH NH NH NH NH NH

- T auani Estructura O CCHlE T
Familia / grupo Clozrofenllblguamda quimica: o NH NH NH NH o
Numero CAS

Limite de exposicién ocupacional aleman (MAK): 6 mg/m?.

LEO® (g/mg?)
Limite de exposicién ocupacional britanico: 5 mg/md.

Uso terapéutico Indicaciones terapéuticas: Antiséptico.

Potencia: No disponible.

Dosis terapéutica: 35 mg/dia empleada como antiséptico en pacientes que
presentan patologia inflamatoria de vias respiratorias altas.

NOAEL/NOEL: No disponible.

(2) EI nimero CAS no se indica porque depende de la sal concreta que se emplea.
(3) El limite de Exposiciéon Ocupacional (LEO) se indicara en caso que esté disponible en la bibliografia, en caso con-
trario, puede calcularse de forma aproximada mediante la formula propuesta en el apartado 1.3.4.
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Tabla 1.3 Propuesta de clasificacién de la clorhexidina (continuacion).

CLASIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Nombre

CLORHEXIDINA

Familia / grupo

NH NH_ NH_  NH NH_NH
P Estructura O CH T
Clorofenilbiguanida quimica: al NH NH NH NH

Numero CAS

Propiedades
farmacolégicas

-2

Propiedades de farmacocinética: La vida media en un adulto que ingirié 0.07 mg
de clorhexidina por kg de peso corporal fue de 4 dias.

Propiedades de farmacodinamica: Bactericida que actua sobre la pared celular
bacteriana.

Cl

Propiedades de
alerta. Sintomas
de exposicion
Intervencion
médica

Buenas propiedades de alerta debido a los efectos irritantes y causticas de la
clorhexidina.

Los sintomas de exposicion de efectos leves se manifiestan de manera inmediata.

En caso de sobreexposicion la intervenciéon médica puede ser precisa.

Presenta efectos agudos de severidad baja-moderada, como:

Severidad de los
efectos agudos

- Depresor del sistema nervioso central.

- Trastornos de la conduccién cardiaca (braquicardia).

- Hemdlisis (via intravenosa).

- Esofagitis, necrosis esofagica y colitis ulcerativa.

- Insuficiencia hepatica.

- Asma y edema agudo de pulmén de origen no cardiogénico.
- Dermatitis de contacto (irritativa y alérgica).

- Se han descrito casos de anafilaxia grave.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

Tabla 1.3 Propuesta de clasificacién de la clorhexidina (continuacion).

CLASIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Nombre

Familia / grupo

Nuamero CAS

Toxicidad aguda
(DL, ) (mg/kg)

CLORHEXIDINA E NH NH_NH NH NH NH

structura SCHp)g~
Clorofenilbiguanida quimica: o EE D( e ?4[!
-2

Sustancia nociva.

DL g, en ratas por via oral es de 1180 mg/kg en hembras y 1710 mg/kg en machos.

Cl

Sensibilizacion

Poder sensibilizante moderado.

Severidad de los

Presenta efectos crénicos de severidad baja, como:

acumulativos

2:2:2; - Irritacién de piel y mucosa (dermatitis irritativa, conjuntivitis, faringitis, laringitis, etc.).
- Cefaleas, mareos, nduseas y fatiga.
- Dispepsia, gastritis, Ulceras.
- Aftas bucales, decoloracion de los dientes y la lengua y alteracion del gusto.
- Opacidades corneales y otitis.
Efectos

Improbable / Ninguno.

Mutageno,
Carcinégeno,
Téxico para el
desarrollo y la
reproduccion

No se conocen efectos cancerigenos, ni alteraciones mutagénicas, ni alteraciones
de la fertilidad.
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Tabla 1.3 Propuesta de clasificacién de la clorhexidina (continuacion).

CLASIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Nombre CLORHEXIDINA

Estructura

Familia / grupo Clorofenilbiguanida quimica:

Numero CAS -2
CRITERIOS

NH NH NH\ /NH NH NH
@ YN e @
al NH NH NH NH al

Reversibilidad Presenta efectos reversibles.
efectos
Alteracion en la No.

calidad de vida
(incapacitacion)

Interacciones o Evitar contacto con fuentes de calor ya que se podria formar paracloroanilina que
advertencias es una sustancia metahemoglobinizante y un potencial cancerigeno.

PROPUESTA DE CLASIFICACION CATEGORIA
Factores 1. Sustancia clasificada como nociva.
principales

2. Efectos agudos de severidad baja / moderada.

3. Efectos cronicos de severidad baja.

4. No se dispone de conocimiento sobre efectos cancerigenos,
mutagenos o alteracion sobre la fertilidad.

MEDICINA DEL TRABAJO

Factores a tener 1. Deteccion de trabajadores alérgicos a antisépticos.
en cuenta en los

trabajadores 2. Especial control de los trabajadores con alteraciones
expuestos cardiolégicas y/o enfermedades respiratorias.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

Cabe destacar, que segun el LEO disponible en la bibliografia, la clorhexidina se clasificaria

en la categoria 1, no obstante, en base al principio de maxima prudencia, y en base a los fac-

tores principales considerados, se clasifica dentro de la categoria 2.
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1.4.2. Loxapina

La loxapina, un agente antipsicético de las dibenzoxazepinas triciclicas, y que es clinica-
mente distinto de las fenotiazinas, los tioxantenos y las butirofenonas, produce respuestas
farmacoldgicas en diferentes especies animales que son caracteristicas respecto a las que

se producen en la mayoria de drogas antipsicéticas.

La loxapina es una droga antipsicética que presenta muchas de las acciones comunes de
esta clase de drogas. La loxapina se ha comprobado que es eficaz tanto en el tratamiento
de la esquizofrenia aguda como en la crénica. Como en el caso de otros antipsicoticos, el
modo de accién no ha sido claramente establecido, pero se postula que esta implicado en
cambios en la transmision sinaptica a nivel subcortical del cerebro, dando lugar a una fuerte

inhibicion de la actividad motora espontanea.

En la Tabla 1.4 se propone la clasificaciéon de la loxapina en base el analisis de la informa-

cion disponible en la bibliografia.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

Tabla 1.4 Propuesta de clasificacion de la loxapina

CLASIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Nombre LOXAPINA

SUCCINATO
Familia / grupo Dibenzoxazepinas Estructura
triciclicas quimica:

Nuamero CAS
CRITERIOS

27833-64-3

4 Limite de exposicion ocupacional: 0,2 mg/m® segin la American Cyanamid
OEL* (ug/m?°) Company.

(4) El limite de Exposiciéon Ocupacional (LEO) se indicara en caso que esté disponible en la bibliografia, en caso con-
trario, puede calcularse de forma aproximada mediante la formula propuesta en el apartado 1.3.4.
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Tabla 1.4 Propuesta de clasificacién de la loxapina (continuacion).

Nombre

CLASIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

LOXAPINA

SUCCINATO Estructura

Familia / grupo

Dibenzoxazepinas quimica:
triciclicas

Numero CAS
CRITERIOS

Uso terapéutico

27833-64-3

Indicaciones terapéuticas: Agente antipsicético.

Potencia: No disponible.
Dosis terapéutica: 60 - 100 mg/dia.
NOAEL/NOEL: No disponible.

Propiedades
farmacolégicas

Propiedades de farmacocinética:

Absorcion elevada por via oral.

Concentraciéon maxima en sangre 2 horas después de la administracion.
Propiedades de farmacodinamica (mecanismos de accion):

Potente inhibidor de la actividad motora espontéanea.

Propiedades de
alerta. Sintomas de
exposicion
Intervencion
médica

Puede producir somnolencia y letargia, por lo que las propiedades de alerta pueden
calificarse como regulares.

Los sintomas de exposicién de efectos leves se manifiestan de manera inmediata.

En caso de sobreexposicion no es precisa una intervenciéon médica inmediata y
puede derivase posteriormente a un centro hospitalario para diagnéstico y control.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites

Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la

Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

Tabla 1.4 Propuesta de clasificacién de la loxapina (continuacion).

Nombre

CLASIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

LOXAPINA

Familia / grupo

SUCCINATO

- - Estructura
Dibenzoxazepinas quimica:
triciclicas

Numero CAS
CRITERIOS

Severidad de los
efectos agudos

27833-64-3

Presenta efectos agudos de severidad moderada, como:

- Insuficiencia respiratoria aguda.

- Depresion del sistema nervioso central.

- Taquicardia.

- Insuficiencia renal aguda.

- Acidosis metabodlica.

- Coagulopatia.

- Rabdomiolosis.

- Sintomas extrapiramidales y sindrome neuroléptico maligno.

Toxicidad aguda
(DL, ) (ma/kg)

Sustancia toxica

La DL, en ratas es de 40 mg/kg y 65 mg/kg en ratones.

Sensibilizacion

Bajo potencial sensibilizante.
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Tabla 1.4 Propuesta de clasificacién de la loxapina (continuacion).

CLASIFICACION DE PRINCIPIOS ACTIVOS

Nombre

Familia / grupo

Numero CAS

Severidad de los
efectos crénicos

LOXAPINA
SUCCINATO

Estructura
Dibenzoxazepinas quimica:
triciclicas
27833-64-3

Presenta efectos cronicos de severidad baja, como:

- Somnolencia.
- Sequedad bucal.
- Trastornos de la conducta.

Efectos
acumulativos

Improbables / Ninguno.

Mutageno,
Carcinégeno,
Toxico para el
desarrollo y la
reproduccion

No se conocen efectos cancerigenos ni alteraciones mutagénicas.

Categoria C para la reproduccion.

Reversibilidad
efectos

Efectos reversibles de recuperacion lenta en algunos casos.

Alteracion en la
calidad de vida
(incapacitacion)

No.

Interacciones o
advertencias

Posibilidad de ataques en trabajadores epilépticos.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

Tabla 1.4 Propuesta de clasificacién de la loxapina (continuacion).

PROPUESTA DE CLASIFICACION

CATEGORIA

Factores

1. Sustancia clasificada como téxica.

principales

2. Efectos agudos de severidad moderada.

MEDICINA DEL TRABAJO

Factores a tener
en cuenta en los
trabajadores
expuestos

1. Los trabajadores epilépticos serian especialmente sensibles.

2. Control especial en trabajadores con alteraciones
cardiovasculares.

3. Excluir a las trabajadoras que estén embarazadas.

Cabe destacar, que segun el LEO disponible en la bibliografia, la loxapina se clasificaria en

la categoria 2, no obstante, en base al principio de maxima prudencia, y en base a los fac-

tores principales considerados se clasifica dentro de la categoria 3.



! Clasificacion estandar de los principios activos




juud o

2. Segunda fase:
Definicion del nivel de contencion y proteccion
en los trabajos con principios activos

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

.1. Introduccion

Los principios activos usados en la industria farmacéutica son, en muchos casos, sustancias
quimicas de nueva sintesis de los que no se dispone de datos epidemiolégicos de exposi-

cién laboral.

Es evidente, por otra parte, que dichas sustancias tienen probada actividad bioldgica, y que
algunas de ellas pueden dar lugar a efectos toxicos de diversa intensidad y persistencia en

el caso de que se produzcan exposiciones laborales continuadas.

Por este motivo, se han propuesto Limites de Exposicién Ocupacional (LEOs) de utiliza-
cion interna para la industria farmacéutica, que puedan servir como guia para la adopcion
de medidas preventivas de proteccién de la salud de los trabajadores, en los casos que
no existan otros Limites de Exposicion Ocupacional legales o acreditados por alguna re-
conocida Institucion de Higiene Industrial. Estos casos son los mas frecuentes y, por ello,
la industria farmacéutica que produce o utiliza principios activos ha de elaborar sus pro-

pios LEO’s internos.
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En la Fase | de esta guia: Clasificacion estandar de los principios activos, se establecen
las bases para clasificar los principios activos farmacéuticos en funcién de sus efectos far-
macolégicos y toxicoldgicos. Ello conlleva la asignaciéon de cada sustancia a una determi-
nada categoria, a la que a su vez estan asociados unos determinados valores LEO y unas

determinadas medidas técnicas de control.

Existen varios sistemas de clasificacion, que difieren algo entre si respecto al nimero de ca-
tegorias, y respecto al rango de concentraciones ambientales que abarcan cada una de ellas.
No obstante, en esencia, todos los sistemas obedecen al mismo principio preventivo, el cual

puede concretarse en la siguiente secuencia de acciones:

a) A partir de sus propiedades toxicolégicas y farmacolégicas, cada sustancia o princi-
pio activo farmacéutico, es asignado a una determinada categoria. La asignacion de
una sustancia a una categoria determinada debe hacerse a través de un juicio profe-
sional por personas expertas en farmacologica, toxicologia, higiene industrial y medicina

laboral, que han de evaluar de forma congruente la informacion disponible.

b) Cada categoria se caracteriza por un determinado rango de Limites de Exposicion
Ocupacional (LEO) y de limites de contaminacion superficial. En principio, los LEO de
cada grupo o categoria de sustancias representan los limites o fronteras entre condi-
ciones de trabajos aceptables y otras que no lo son, respecto a la proteccién de la salud

de las personas que trabajan con ellas.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

c) Asimismo, cada categoria tiene establecidas unas determinadas medidas técnicas de
prevencion y contencion para lograr que la exposicion de los trabajadores sea acepta-
ble. Estas medidas técnicas incluyen tanto las instalaciones, cerramientos, sistemas de
ventilacién industrial, como los equipos de proteccién personal, las practicas higiénicas,

y los procedimientos habituales de trabajo.

d) Mediante el control de las concentraciones ambientales, realizado a través de mues-
treos de aire en las zonas de trabajo, andlisis especificos de los principios activos invo-
lucrados y la evaluacién de los resultados, comparandolos con los valores LEO que se
hayan establecido, se verifica que las medidas técnicas preventivas de contencién y

control han sido implantadas con eficacia.
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en los trabajos con principios activos

.2. Medidas Técnicas de Contencion y Control

.2.1. Aspectos generales

En principio, las medidas técnicas de contencién y control que corresponden a una deter-
minada instalacién han de ser suficientes para garantizar que la sustancia de la mas elevada

categoria que se utilice en ella, lo sea en condiciones aceptables.

Segun criterios establecidos por Naumann y col., 1996, las especificaciones generales sobre

los niveles de contencidn se indican en la Tabla 2.1.

Tabla 2.1 Especificaciones generales de contencion.

CATEGORIA | LIMITE DE EXPOSICION

OCUPACIONAL
1 Mayor o igual a 1 mg/m®
2 En el rango de 0,1 a < 1 mg/m®
3 En el rango de 1 a < 100 ug/m®
4 En el rango de 0,1 a < 1 pg/m?®
5 Menor de 0,1 pg/m?

CRITERIO DE
CONTAMINACION
SUPERFICIAL

Menos de 100 mg/100 cm?

Menos de 1 mg/100 cm?

Menos de 100 pg/100 cm?

Menos de 10 pg/100 cm?

Menos de 1 pg/100 cm?

NIVEL DE
CONTENCION

Normales: Las derivadas
de unas buenas practicas
de trabajo.

Buenas préacticas de
trabajo y control para
verificar su cumplimiento.

No manipular en
instalaciones abiertas. Se
recomienda la utilizacion

de sistemas cerrados.

Utilizar siempre sistemas
cerrados.

Utilizacion de sistemas

robotizados. Realizar las

operaciones por control
remoto.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

Sobre estas especificaciones generales de contencion y control, pueden hacerse las si-

guientes observaciones:

a) Ademas de la categoria de cada sustancia, hay que considerar las caracteristicas o
estado fisico del producto que se manipula, que puede influir de forma significativa

sobre la facilidad de emisién, como la humedad, granulometria y concentracion.

b) Las instalaciones donde se utilicen sustancias de categoria 3 son las que probable-
mente requieran la mayor atencion sobre las especificaciones preventivas, ya que las
sustancias de categoria 1y 2 son “normales”, equivalentes a la gran mayoria de pro-
ductos quimicos de uso industrial y, por el otro lado, las sustancias de la categoria 4 y

5 son escasas.

c) El objetivo de un determinado nivel de contencién es el de limitar la exposicién por
debajo de un nivel preestablecido y, en consecuencia, el objetivo del control ambiental
y superficial es el de verificar la efectividad de estas medidas técnicas. El control de la
contaminacion superficial de las superficies exteriores de las instalaciones de proceso,
se aplica excepcionalmente para las sustancias de las categorias 1 y 2. Para las sus-
tancias de la categoria 3, puede representar un valor de referencia que garantice la se-
guridad por via de contado dérmico. En las categorias 4 y 5 el objetivo del control de la
contaminacion superficial externa de las instalaciones de proceso es el de garantizar la

hermeticidad, es decir, que se ha conseguido el nivel de contencién requerido.

d) El control ambiental, a través de la medicién de las concentraciones en aire de las
sustancias consideradas, y las pruebas de contaminacién superficial, han de servir para
evaluar la eficacia de los sistemas técnicos de contencién y prevencién. Esto implica que

previamente se hayan implantado los sistemas preventivos materiales (ingenieria de
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contencién y prevencion), se hayan desarrollado los aspectos preventivos de los pro-
cedimientos operativos de produccién y se hayan adoptado medidas de proteccién in-
dividual. Este concepto preventivo representa un cambio, practicamente la inversion del
orden, de las fases de la actuacion preventiva “cldsica” en higiene industrial, que pre-
suponia una primera evaluacion del riesgo higiénico, y la posterior aplicacion de las me-
didas correctoras y protectoras, en caso necesario. En el presente caso, la asignacién
de los principios activos a una determinada categoria, es el paso previoy asuvez es la
clave que ha de servir de guia para las especificaciones preventivas del proyecto de in-
genieria. Posteriormente, los higienistas industriales de campo han de disefiar la estra-
tegia de muestreo mas adecuada para garantizar y validar que los sistemas de control
se cumplen y se mantienen a lo largo del tiempo, de forma que el proceso de validacién
sea continuo. En la mayoria de las instalaciones se podran utilizar aquellas sustancias
quimicas asignadas a las categorias mas exigentes y que tengan un adecuado método
analitico que facilite el control ambiental, como patrones o indicadores tipo en las prue-

bas de validacién de las instalaciones y procedimientos preventivos.

e) Por ultimo, hay que indicar que éste procedimiento no presupone que las condicio-
nes de salud de los trabajadores expuestos esté totalmente garantizada, ya que, en mu-
chos casos, las sustancias involucradas son nuevas y es probable que no exista la
suficiente perspectiva histérica para que se hayan podido desarrollar estudios epide-
miolégicos de las exposiciones a largo plazo, que consoliden la validez de los LEO’s in-
ternos que se hayan adoptado. Por tanto, debera establecerse un programa de vigilancia
de la salud de los trabajadores expuestos, aun cuando las condiciones ambientales

sean admisibles de acuerdo con los LEO's establecidos.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

.2.2. Medidas de contencion y control

En la Tabla 2.2 se resumen las medidas de contencién y control que corresponden a cada

categoria.

2.2.2.1. Normas generales en las areas de trabajo

Las areas de trabajo donde se utilicen principios activos farmacéuticos deben estar sefali-
zadas permitiendo el acceso sélo al personal autorizado.
El personal que utilice sustancias de categorias 3, 4 6 5 debera estar especialmente formado

y entrenado en las medidas preventivas que se requieren.

En todas las areas de trabajo debe prohibirse fumar, comer, beber, mascar chicle, aplicarse
cosméticos y almacenar articulos de comida y bebida. Asimismo, deben sefializarse las pro-
tecciones individuales obligatorias de cada area, incluyendo la ropa de trabajo. Cuando se
trabaje con sustancias de categoria 3, 4 6 5 debera sefializarse la obligatoriedad de usar ca-
binas cerradas u otros sistemas de contencién para el trabajo y la recogida y eliminacion de
residuos. En este caso, deberan indicarse, preferentemente mediante carteles, los procedi-
mientos de actuacién en el caso de derrames y como debe intervenirse en caso de contac-

tos dérmicos y oculares.
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Tabla 2.2 Resumen de las medidas de contencién y control correspondiente a cada categoria.

Nivel de exigencia en la aplicacién de la medida

B Exigible
[ Recomendada

[ No necesaria

MEDIDAS DE CONTENCION Y CONTROL CATEGORIAS

NORMAS
GENERALES EN
LAS AREAS DE Acceso restringido sélo a personal formado y entrenado.
TRABAJO

Acceso restringido sélo a personal autorizado.

Prohibiciéon de comer, beber, fumar, mascar chicle, aplicarse
cosmético y almacenar alimentos.

Sefializar las protecciones individuales obligatorias.

Senalizar la obligatoriedad de trabajar con sistemas de contencién

Indicar como actuar frente a contactos dérmicos y oculares.

SUPERFICIES DE Deben de ser faciles de limpiar.
LAS AREAS DE
TRABAJO Lisas, no porosas, sin repisas.

Superficies continuas sin juntas y con angulos diedros redondeados.

LIMPIEZA DE LAS Diaria.
AREAS DE
TRABAJO Inmediatamente después de un vertido o derrame.

Inmediatamente después de realizar trabajos con sustancias.

PROCEDIMIENTO Limpieza por aspiracion previa al baldeo con sistemas himedos.
DE LIMPIEZA

Utilizacion de aspiradores con doble filtro, con segundo filtro HEPA.

Limpieza en humedo después de la aspiracion del polvo.

Aplicacion de procedimientos especificos de descontaminacion
quimica.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
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CATEGORIAS

MEDIDAS DE CONTENCION Y CONTROL

EQUIPOS DE Ropa de trabajo especifica.

PROTECCION

INDIVIDUAL Mono de trabajo desechable.

Doble mono de trabajo.

Dobles guantes.

Proteccion ocular.

Guantes.

Proteccion respiratoria con filtros de particulas.

Respiradores motorizados, depresién positiva con filtros HEPA, o
con suministro de aire.

Proteccion del calzado.

Utilizacién de calzado especifico impermeable y lavable.
Proteccion del cabello.

CONTENCION Prohibicién de manipular sustancias en instalaciones abiertas.
Utilizacion de sistemas cerrados en depresion para la manipulacion
de sustancias.

Establecimiento de dos escalones de depresion respecto el exterior.
Robotizacién y control remoto de la manipulacién de sustancias.

VENTILACION Ventilacion general en los locales de trabajo.

GENERAL
No recirculacion del aire filtrado.

Areas de trabajo a depresion.
Entrada a través de compuertas con puertas engranadas.
Doble cerramiento con compuertas del area de trabajo.

VENTILACION Disefio de campanas y conductos segun criterios de buena practica

LOCALIZADA (INDUSTRIAL VENTILATION - ACGIH o equivalentes).

Emisién al exterior del aire aspirado previo filtrado del aire emitido.
Instalacion de filtros HEPA en las emisiones de aire exterior.

Los conductos y plenos de aire contaminado debe estar en
depresion.
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2.2.2.2. Superficies de las areas de trabajo

Los suelos y paredes de las areas de trabajo deberan ser faciles de limpiar. En las zonas
donde se utilicen sustancias de categoria 3, 4 y 5 las superficies deberan ser lisas, construi-
das con materiales no porosos y sin que existan repisas, molduras u otros elementos cons-
tructivos donde sea posible la acumulacion de polvo. En las areas donde se utilicen
sustancias de categoria 4 6 5, las superficies deberan ser construidas con materiales conti-

nuos, sin juntas ni rendijas y con los angulos y cantos redondeados.

2.2.2.3. Limpieza de las areas de trabajo

La norma general es que las areas donde se manipulen principios activos se limpien diaria-
mente mediante una aspiracion previa del polvo y una limpieza posterior mediante procedi-

mientos humedos.

Siempre que se produzca algun derrame o vertido accidental, debera procederse a su lim-

pieza inmediata.

En las areas donde se manipulen sustancias de las categorias 4 y 5 debera procederse a la lim-
pieza después de cada operacion que implique la manipulacion de sustancias. Esta norma tam-

bién es conveniente establecerla en las areas donde se manipulen sustancias de categoria 3.

Los equipos de aspiracion utilizados para sustancias de categoria 2, 3, 4 y 5 deben tener
doble filtro, siendo el segundo de ellos un filtro absoluto, tipo HEPA (High Efficiency Particu-
late Arresting), que garantice una retencion de por lo menos el 99,97 % respecto a particulas

de 0,3 uym de diametro.
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La limpieza en humedo después de la aspiracion, se aconseja realizarla con agua y de-
tergente, seguida de un aclarado con agua. En general, no se aconseja utilizar otros lim-
piadores, salvo que se considere necesario descontaminar. En este caso, puede usarse
alcohol etilico o isopropilico, siempre que las sustancias sean solubles en alcohol. En
otros casos sera necesario estudiar, de forma especifica, el producto de descontamina-

cion mas adecuado.

No se aconseja aplicar los productos limpiadores y descontaminantes por pulverizacion, ya

que los aerosoles pueden deteriorar los filtros HEPA.

Durante las operaciones de limpieza deberan mantenerse en funcionamiento los sistemas de
aspiracion siempre que sea posible, comenzando siempre a limpiar desde las zonas mas su-

cias hacia las areas que lo estén menos.

Los trabajadores que realicen las operaciones de limpieza han de utilizar los equipos de pro-

teccion individual que se hayan establecido para la recogida de vertidos y derrames.
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2.2.2.4. Equipos de proteccién individual

Ropa de trabajo

En las instalaciones que utilicen sustancias de categorias 3, 4 y 5 es obligatorio utilizar
ropa de trabajo especifica, siendo recomendable que también se utilice con sustancias de

categoria 2.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
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Los trajes seran tipo “mono”, desechables, fabricados con un material que no produzca hi-
lachas, de baja permeabilidad, con el pectoral cerrado, las mangas largas y pufios elasticos
que se ajusten bien a las mufiecas. Los puiios deben mantenerse dentro de los guantes. Si

se utilizan dobles guantes el pufio debe quedar situado entre el guante interior y el exterior.

Al desvestirse de la ropa de trabajo, los guantes interiores se quitaran después que el

mono.

Sobre el tipo material o tejido con el que se deben confeccionar los trajes ha de existir, 16gi-
camente, una gran evolucién con el tiempo, aportando cada vez materiales mas adecuados.
Actualmente se utilizan materiales como Tyvek ® y Kaycel ® y/o materiales compuestos,
como laminados de Saranex y Tyvek o Tyvek revestido con polietileno, que son menos po-
rosos. Para evitar la baja transpiraciéon de los trajes enteros confeccionados con estos ulti-
mos materiales, se han fabricado trajes con las mangas y el frontal reforzados con Saranex

o Polietileno, con el fin de reducir la permeabilidad de las zonas expuestas.

Para trabajar con sustancias de categorias 4 y 5 debera usarse doble mono de trabajo,
siendo recomendable que el exterior disponga de refuerzos en las mangas y frontal para re-

ducir la permeabilidad.
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Guantes

Es mas importante el espesor de los guantes que el tipo de material con el que estan fabri-
cados para lograr una baja permeabilidad de paso de productos quimicos. Por ello, se re-
comienda utilizar guantes del mayor espesor compatible con las operaciones que se tengan

que realizar y de suficiente longitud para cubrir los pufios del mono o traje de trabajo.

Para la manipulacion de sustancias de las categorias 4 y 5 deberan usarse dobles guantes,

siendo también recomendable hacerlo cuando se manipulan sustancias de la categoria 3.

La permeabilidad de los guantes se incrementa con el tiempo de uso, por ello de considera
que deben substituirse de forma regular, cada hora por ejemplo cuando se trabaja con sus-
tancias de las categorias 3, 4 y 5, y siempre después que se haya producido un contacto in-

tenso con la sustancia.

Las manos deben lavarse antes de quitarse los guantes y también después. Los trabajado-
res deben estar entrenados para quitase los guantes contaminados y evitar el contacto de

la cara externa de los guantes con las manos desnudas.
Proteccioén ocular o facial

Si es posible que ocurran salpicaduras, pulverizaciones o que se formen aerosoles, deben
usarse gafas o pantallas de proteccion ocular en todos lo casos. En los trabajos con sus-
tancias de categoria 3, 4 y 5 la proteccion facial debe utilizarse siempre, aunque normal-
mente estara asociada a la utilizacion de protecciones respiratorias con mascaras enteras

que cubran totalmente la cara.
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Proteccion del cabello

Es recomendable utilizar gorros o cofias que cubran el cabello cuando se trabaje con sus-
tancias de categoria 2 y debe ser obligatorio hacerlo cuando se utilicen sustancias de cate-

goria 3,4y 5.

Proteccién del calzado

Es recomendable utilizar polainas o cubrezapatos cuando se trabaja con sustancias de ca-
tegoria 2 o superiores. Cuando se utilizan sustancias de categoria 4 y 5 debera usarse un cal-
zado especifico que sea impermeable, liso y lavable, ademas de los peucos desechables.
Esta precaucién también se considera recomendable para los trabajos con sustancias de

categoria 3.
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Proteccion respiratoria
La utilizacion de equipos de proteccion respiratoria con filtros para particulas (ver Figura 2.1)
es conveniente en todos los casos en que se manipulen principios activos farmacéuticos, de-

biendo ser obligatorio cuando se usen productos de la categoria 2 o superiores.

Figura 2.1 Equipos de proteccion respiratoria.

C) D)

En caso de trabajos directos con productos de categoria 3, 4 y 5 deben usarse equipos res-
piratorios que generen presion positiva en la zona respiratoria del trabajador, ya sea utili-
zando equipos motorizados provisto de filtro HEPA o mediante lineas de suministro de aire

a presion (ver Figura 2.1. D.y 2.1. E).
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2.2.2.5. Contencion

Para evitar que el polvo de principios activos pueda dispersarse a zonas donde existan tra-
bajadores sin proteccion respiratoria, es necesario manipular las sustancias en sistemas ce-
rrados y que éstos, a su vez, estén en depresion respecto a su entorno inmediato. Las
sustancias de las categorias 3, 4 y 5 deben manipularse en instalaciones cerradas, como
cabinas “de guantes” o cabinas “de medio traje” (ver las Figuras 2.2 y 2.3), que permiten la

manipulacion de las sustancias sin que se pueda producir contacto con el trabajador.

Figura 2.2 Sistemas cerrados: cabina de guantes.
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Figura 2.3.a. Sistemas cerrados: cabina de medio traje.

Figura 2.3.b. Sistemas cerrados: cabina de medio traje.
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El interior de las cabinas de guantes y de las cabinas de medio traje, debe mantenerse en de-
presion respecto a su entorno inmediato. Para ello es necesario instalar sistemas de aspiracion
provistos de filtros HEPA. El aire aspirado y filtrado es recomendable emitirlo al exterior, evi-
tando que se recicle en los locales de trabajo. La prohibicion de reciclar el aire aspirado debe

establecerse en todos los casos cuando se trate de sistemas de ventilacion localizada y tam-

bién en los sistemas de ventilacidn general cuando se utilicen sustancias de categoria 4 y 5.

Las especificaciones técnicas de estos sistemas de contencion son las siguientes:

a) Caudal aspiracion: 0,25 m3/s por m2 de superficie de las puertas abiertas.

b) Depresion: 6 mmcda (60 Pa) con las puertas cerradas.

c) Filtros:

1. Filtros de aire en las puertas de entrada de material.

2. Filtros HEPA en la unién de la campana al conducto de extraccion.

d) La instalacion de filtros HEPA a la salida de la campana garantiza que los conduc-

tos de aspiracién no estén contaminados.

e) La instalacion del ventilador en el exterior del local garantiza que los conductos de as-

piracion estén en depresion.

f) Todos los instrumentos deben estar en el interior de la campana. Debe preverse el

control desde el exterior.

g) Los guantes de goma largos estan unidos a los orificios previstos al efecto con juntas estancas.
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En casos excepcionales, las sustancias de categoria 3 pueden ser utilizadas en instalacio-
nes abiertas, como por ejemplo, vitrinas de gases de laboratorio. En este caso, las normas
para las cabinas de seguridad biolégica (BSC: Biological Safety Cabinets) pueden ser una re-
ferencia. Las cabinas de Clase Il son abiertas y estan provistas de filtro HEPA. Se diferencian
por la tasa de circulacion del aire y por el hecho de que los conductos contaminados estén

a presioén positiva o negativa.

Los diferentes tipos de las cabinas de Clase Il son los siguientes:
Tipo A: Recirculan aproximadamente el 70% del aire aspirado y filtrado a través de fil-
tros HEPA. El resto del aire se descarga dentro del local donde se halla la cabina. Los

conductos contaminados (entre la cabina y el filtro) pueden estar a presion positiva.

Tipo B1: Recirculan el 30% de aire filtrado. El resto se emite al exterior. Tienen los con-

ductos contaminados y los plenos a presion negativa.
Tipo B2: Semejantes a los de Tipo B1, excepto que no recirculan el aire aspirado.
Tipo B3: Son semejantes a los de Tipo A ya que recirculan aproximadamente el 70% del

aire. Sin embargo el 30% de aire restante se emite al exterior y los conductos contami-

nados se mantienen a presion negativa.
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En la Figura 2.4 se muestra un esquema de las cabinas de seguridad bioldgica de clase Il.

30% 100%

70%

ﬁ HEPA HEPA

BSC BSC AP
A B2
70% 30%
4 4
30% 70%

BSC AP BSC AP
B1 B3

Figura 2.4 Diferentes tipos de cabinas de seguridad bioldgica de clase Il. Cabina de tipo A
(superior izquierda); cabina de tipo B1 (inferior izquierda); cabina de tipo B2 (superior dere-

cha); cabina de tipo B3 (inferior derecha).
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Las cabinas B1 y B2 son las mas adecuadas en el caso en que deban manipularse princi-
pios activos en sistemas abiertos, ya que producen mayor velocidad de aspiracién en la cara
frontal de la cabina. En cualquier caso, se recomienda que la velocidad de control en el fron-
tal de la cabina sea, como minimo, de 0,4 m/s. Adicionalmente, este tipo de cabinas, al no
recircular el aire aspirado al interior del local de trabajo, contribuyen a crear una depresion

en la zona donde se manipulan las sustancias.

Las cabinas de seguridad biolodgica de Clase lll han de ser totalmente cerradas y se han de
mantener en presion negativa, filtrando el aire aspirado con filiro HEPA. Las operaciones se
realizan con guantes acoplados a la cabina. La Clase Ill de seguridad biolégica corresponde,
por tanto, a los sistemas de contencion propuestos para las sustancias de categorias 4 y 5

y recomendados para las de categoria 3 (ver las Figuras 2.2 y 2.3).

Los locales donde se manipulan sustancias de categorias 4 y 5 deben estar en depresion res-
pecto a los locales que los circunscriben y éstos, a su vez, en depresion respecto al exte-
rior. Para lograr dichas depresiones, los sistemas de aspiracion han de estar provistos de
filtros HEPA. La entrada a dichos recintos debera hacerse a través de esclusas cuyas puer-
tas estén engranadas de forma que las dos puertas de la esclusa no puedan permanecer

abiertas simultaneamente.
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2.2.2.6. Ventilacion localizada en sistemas abiertos

Los sistemas de ventilacion localizada deberan disefiarse en cuanto a dimensiones y formas
de las campanas, velocidades de captura y velocidades de control, segun criterios técnicos
de probada solvencia que garanticen un funcionamiento eficaz, como por ejemplo los esta-

blecidos en el manual de Ventilacion Industrial de la ACGIH .
El aire aspirado no debe ser recirculado en ningun caso y debe filtrarse antes de emitirlo al
exterior. Cuando se trabaje con sustancias de las categorias 3, 4 y 5 deberan utilizarse filtros

HEPA.

El disefio de los conductos, plenos y la posicion de los ventiladores debera hacerse de forma

que los tramos que puedan estar contaminados con sustancias estén en depresion.

Control de contaminantes en sistemas abiertos

La ventilacién localizada se aplica para controlar la dispersion de contaminantes quimicos

cuando se trabaja en sistemas abiertos.

Se distinguen dos tipos de sistemas abiertos (ver la Figura 2.5):

1) Aquellos en que el foco de contaminacién se halla en el interior de una cabina o vi-

trina, que solo tiene una cara abierta.
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2) Los que el foco de contaminacién no esta encerrado, y que esta separado de la cam-

pana del sistema de aspiracién localizada.

VELOCIDAD DE
CONTROL

VELOCIDAD DE
CAPTURA
—

FOCO

VELOCIDAD
EN LA RENDIJA

Figura 2.5 Sistemas de aspiracion: cabina (superior) y campana (inferior).
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En el primer caso para evitar la dispersion de los contaminantes que se generan en el

foco, debe mantenerse una velocidad de control en la boca de la cabina que evite que

los contaminantes puedan salir de ella. En el siguiente punto se describen las caracte-

risticas de las cabinas.

En el segundo caso, para lograr que los contaminantes generados en el foco sean conduci-
dos hacia la campana de aspiracion, se ha de alcanzar en el foco una velocidad de captura

suficiente, que depende principalmente de tres factores:

¢ El caudal de aspiracion.
¢ La forma de la campana.

¢ | a distancia entre la campana y el foco.

La velocidad de captura disminuye muy rapidamente al alejarse de la boca de la campana.
Para un conducto de aspiracién de seccion circular, la velocidad de captura se reduce al

30% del valor que tiene en la boca a una distancia de un radio y 7,5% a un diametro.

Si se instalan deflectores o pestafias en las bocas de aspiracion, se aumenta la eficacia, lo

cual produce un aumento de la velocidad de captura.
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En las Figuras 2.6, 2.7 y 2.8 se relacionan las velocidades de captura (V), con las distancias

entre el foco contaminante y la campana (X), y el caudal de aspiracion (Q).
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Figura 2.6 Perfiles de igual velocidad (% de la velocidad en boca (V)) en conducciones con

abertura circular simple.
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Especificaciones de ventilacion para cabinas de laboratorio

La cabina de laboratorio, Figura 2.9, es un encerramiento al cual se le aplica un sistema de
extraccion localizada. A continuacion se describen las especificaciones de ventilacién que

deben cumplir:

Figura 2.9 Cabina de laboratorio.

a) Caudal aspiracion: 0,25 - 0,75 m3/s por m2 de superficie total abierta en funciéon de la efi-

cacia de la distribucién del aire aportado desde el local.
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b) Control de la posicion de las puertas: cuando no se esta trabajando en una cabina, pero
hay procesos en marcha en su interior, las puertas deben permanecer cerradas para garan-
tizar la correcta captura de los contaminantes que pueden generarse. Una forma de contro-
lar la posicion de las puertas consiste en asociar una alarma de puertas abiertas con un

detector de presencia en el frontal de la cabina.

c) Distribucién del aire de aporte: durante las operaciones normales, el trabajador perma-
nece de pie frente a la cabina y manipula en su interior. La corriente de aire que entra en la
cabina origina torbellinos alrededor de su cuerpo, lo cual puede ser causa de arrastre de los
contaminantes del interior de la cabina hacia el exterior. Cuanto mayor sea la velocidad de
entrada, mayor sera la formacion de torbellinos. Por este motivo, las velocidades de entrada
elevadas no necesariamente dan lugar a un mayor grado de proteccion. Las corrientes de aire
en el local donde se ubica la cabina tienen un efecto muy importante sobre su funciona-
miento. Por ello el disefio del sistema de distribucion de aire aportado al local, es tan im-

portante como la velocidad de entrada del aire a la cabina.

d) Se obtienen mejores resultados con velocidades de entrada de 0,25 m/s y una buena dis-

tribucion de aire de aporte que con 0,75 m/s y una mala distribucion de aire.

e) La velocidad de incidencia en la cara frontal de la cabina del aire aportado al local, no

debe ser superior a los 2/3 de la velocidad de entrada en la cabina.

f) El aporte de aire al local donde se ubica la cabina debe realizarse a través de paneles de
techo o difusores que suministren el caudal de aire a una velocidad media en el panel infe-

rior a 0,3 m/s.
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g) Los equipos del interior de la cabina han de situarse a una distancia de la cara frontal que,

como minimo sea de 15 cm vy, preferentemente, superior a 30 cm.

h) La velocidad de aire en la cara frontal debe estar uniformemente distribuida, de forma que
la variacién entre las medidas puntuales de velocidad en distintos puntos, con las puertas de
la cabina completamente abiertas, debe ser inferior al 10%.

i) Situar las cabinas alejadas de pasillos de mucha circulacion y de puertas de acceso.

j) Evitar los cantos vivos en los marcos, umbrales y dinteles de la cara frontal de la cabina.
Las entradas a la cabina deben tener los bordes redondeados con perfil aerodinamico para

evitar turbulencias en el flujo de aire de entrada.

k) La superficie de trabajo de las cabinas debe estar a un nivel inferior del umbral de entrada.

MARCO CON PERAL
AERODINAMICO
—_—

'_!l_|l_|l_

Amin =15 cm

Arecomenpano > 30 cm

SUPERFICIE DE
TRABAJO A NIVEL
INFERIOR RESPECTO
AL MARCO DEL
UMBRAL

Figura 2.10 Cabina de laboratorio.
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Sistemas de ventilacion y contencidn en la Industria Farmacéutica

Imagen gentileza de NOVARTIS

En la Figura 2.11 se presenta un esquema de los diferentes sistemas de ventilacion y con-

tenciéon empleados en la manipulacién de principios activos.
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Figura 2.11 Diferentes sistemas de ventilacién y contencion:
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Figura 2.11 a) sistema abierto, ventilacién general.

Figura 2.11 b) sistema abierto, ventilacion localizada.
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Figura 2.11 c) sistema abierto, vitrina de seguridad con filtro HEPA y con dos escalones de

depresion.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

tan

Figura 2.11 d) sistema cerrado, cabina de guantes, dos escalones de depresion, filtros HEPA.
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Figura 2.11 e) sistema cerrado, cabina de medio traje, dos escalones de depresion, respira- Figura 2.11 f) sistema cerrado, manipulaciéon por control remoto, dos escalones de depre-

dor motorizado de presion positiva. sion, respirador de presidn positiva con aporte de aire.
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3. Tercera fase:
Control de la eficacia de las medidas de contencion y de las
instalaciones y de la exposicion laboral de los trabajadores

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

.1. Introduccion

El objeto de esta tercera fase de la Guia de “Control de la eficacia de las medidas de con-
tencidn de las instalaciones y de la exposicién laboral de los trabajadores” es, por un lado,
presentar una metodologia practica para la eleccion de indicadores de la eficacia de los sis-
temas de contencion de las instalaciones y, por otro, establecer un programa higiénico de

control de la exposicion laboral de los trabajadores.

Una vez finalizadas las Fases | y Il de esta Guia de Higiene Industrial Avanzada, donde, por
un lado, se ha establecido una metodologia para la clasificacion de los principios activos, en
funcién de sus propiedades toxicoldgicas y sus efectos farmacoldgicos y clinicos, y por otro,
se han determinado las medidas técnicas de prevencion y contencion, a fin de lograr que la
exposicion de los trabajadores sea aceptable, se requiere comprobar la eficacia de los sis-
temas de contencioén implantados y verificar que la exposicidén de los trabajadores se man-
tiene dentro de los limites de aceptabilidad a lo largo del tiempo. Estos objetivos ultimos se
alcanzan desarrollando un proceso de validacién de las instalaciones seguido de un Pro-

grama de Higiene Industrial Avanzada.
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Cabe mencionar la importancia de no obviar las Fases |, Il y el proceso de validacion de las
instalaciones, antes de desarrollar un Programa de Higiene Industrial Avanzada del control
de los niveles de exposicion de los trabajadores a principios activos. En efecto, la Fase | re-
sulta imprescindible, puesto que en ella se determina de una manera sistematizada la peli-
grosidad de las sustancias activas que se manipulan. De igual manera, en la Fase I, se
determinan las medidas de contencion y proteccion necesarias para poder desarrollar los
trabajos en condiciones de aceptabilidad. Se trata de una opinién técnica sobre el cumpli-
miento de los requisitos exigibles a las instalaciones en base a la categoria de los principios

activos que se manipulan.

Una vez cumplidas las especificaciones sobre las medidas de contencion y proteccion, se
deben validar las instalaciones a fin de comprobar su eficacia de forma objetiva mediante la
toma de muestras. Con ello, se obtiene una prueba ineludible que los sistemas técnicos fun-
cionan correcta y adecuadamente, pudiendo, de esta forma, llevar a cabo, posteriormente,
el disefio del Programa de Higiene Industrial Avanzada para demostrar que las condiciones
de los trabajadores son aceptables a lo largo del tiempo. Por otro lado, la validacién de las
instalaciones, permite conocer de antemano a los responsables de las plantas productivas
si sus instalaciones pueden asumir la fabricacién, en condiciones de exposicion aceptables,
de nuevas especialidades farmacéuticas en funcién de la categoria de los principios activos

involucrados en la formulacioén.

Por tanto, este planteamiento s6lo tiene sentido si el resultado de la validacion de las insta-
laciones es favorable, porque, en caso contrario, el desarrollo del Programa de Higiene In-
dustrial Avanzada, unicamente demostraria la no aceptabilidad de las condiciones de

exposicion de los trabajadores.
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En la Figura 3.1 se presenta, a modo de esquema, los pasos a seguir hasta conseguir la im-

plantacion de un Programa de Higiene Industrial Avanzada.

Clasificacién de los

principios activos.

Definir e implantar sistemas de
contencién y control de las
instalaciones de produccion.

l

Definir e implantar
D — medidas correctoras.

!

Deteccion de focos.
A

Evaluacion de la exposiciéon

a largo plazo.
¢ Exposicion No Estudio de las causas
ACEPTABLE? > de la no aceptabilidad.

s ¥

Programa de Higiene
Industrial Avanzada para e —— . o
demostrar conformidad. Medidas periddicas

Figura 3.1 Esquema de implantacién de un Programa de Higiene Industrial Avanzada.
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.2. Control de la eficacia de las medidas de contencion: Validacion de las instalaciones.

Una vez se hayan implantado y comprobado que los sistemas técnicos de contencion y pre-
vencién cumplen con los requisitos minimos exigibles, en funcién de la categoria de los prin-
cipios activos que se manipulan, éstos deberan ser validados y se deberan demostrar que
se mantienen a lo largo del tiempo. El proceso de validacién se realizara mediante el control
de las concentraciones ambientales de principios activos, realizado a través de muestreos
de aire en las zonas trabajo. Para las categorias 4 y 5 sera necesario también validar las ins-
talaciones mediante muestreos superficiales con el fin de verificar que la hermeticidad re-

querida ha sido lograda.

Es obvio que durante el desarrollo de la Fase Il es imprescindible haber analizado los pro-
cesos que se realizan y los principios activos que intervienen para determinar el nivel de con-
tencion requerido. De esta forma, se dispondra de un inventario de las instalaciones
clasificadas por los niveles de contencién y control necesarios. Asi pues, partiendo de esta
lista de control, cada area o unidad debera ser validada y posteriormente deberan definirse
mediciones periddicas con el fin de comprobar que la eficacia se mantiene durante el trans-

curso del tiempo.

Por ello, lo primero que hay que definir es un sistema de indicadores, basado en los princi-

pios activos que se manipulan, que sean adecuados para cumplir este objetivo.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
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.2.1. Seleccion del sistema de indicadores

Es fundamental seleccionar aquellos indicadores que sean practicos al sistema. Asi, cuando en una
unidad o area de la instalacién se manipula un Gnico principio activo, éste sera nuestro indica-
dor del control operacional. Pero, en general, debido a que la mayoria de productos o especiali-
dades farmacéuticas se producen en régimen de campana, es habitual que en un area se manipulen
diferentes principios activos, por lo que en este caso debe seleccionarse aquél clasificado en una

categoria superior que resulte mas idéneo para llevar a cabo el proceso de validacion.

En este proceso de seleccion de indicadores, ademas de la categoria de cada sustancia,
que sera la mas restrictiva, hay que considerar otras caracteristicas del producto, como la
granulometria, facilidad de emision, etc. asi como otros aspectos relacionados con las can-
tidades que se manipulan y con el andlisis y toma de muestra de las sustancias. Otro aspecto
a considerar es si se dispone de valor limite de exposicién ocupacional (LEO) para poder
comparar los resultados obtenidos. En estas circunstancias, el criterio técnico del higienista
es fundamental para poder seleccionar el indicador de referencia mas adecuado. Sin em-
bargo, cuando este proceso resulte costoso, debido a que se manipulan diferentes principios
activos de la misma categoria, puede seguirse la guia que se propone a continuacion. Este
método, obtenido de la experiencia practica, se basa en un sencillo sistema de valoraciéon de
los aspectos que se consideran mas significativos para la seleccion de un indicador. Los

pasos que deben seguirse son los siguientes:
Paso 1:

Listar los principios activos que definen el nivel de contencidn de un area de trabajo, es decir,

en base a los cuales se ha definido las medidas de control y de prevencion necesarias.
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Paso 2:

Se destacaran los aspectos mds relevantes para la seleccion del indicador segtn la Tabla 3.1.

Tabla 3.1 Criterios a considerar en la seleccion de indicadores.

VALORACION

Facilidad de emision de la
sustancia (E)

Polvo fino o ligero o sustancias
muy volatiles.

Sélidos cristalinos y granulares
o sustancias poco volatiles.

Cantidad de sustancia
manipulada (M)

Sustancia que se manipula mayor
cantidad.

Sustancia que se manipula menor
cantidad.

Frecuencia de uso (F)

Sustancia que se consume mas
frecuentemente.

Sustancia que se consume
menos frecuentemente.

Metodologia analitica para el Se dispone. No se dispone.
muestreo ambiental (A)

Limites de exposicion Si. No.

ocupacional establecido (L)

Valor del limite de exposicion Mas restrictivo. Menos restrictivo.

ocupacional (V)

Los aspectos que se valoran no son Unicamente cualitativos sino que pueden valorarse
aspectos de forma comparativa en base a las sustancias que intervienen en el proceso de

seleccion.

La facilidad de pasar al ambiente de trabajo (E) y quedarse en suspension es un punto a
favor de seleccion. Es obvio que aquellas sustancias mas pulverulentas o volatiles son mas
adecuadas que las cristalinas, granulares, o poco volatiles, para emplearse como indicado-
res, ya que suponen la situacion mas desfavorable porque pueden alcanzar mas facilmente
su valor limite de exposicién ocupacional (LEO). Este mismo razonamiento también resulta
valido a la hora de considerar las cantidades manipuladas (M), ya que cuanta mas cantidad
de producto se manipula mayor dispersion puede producirse y de esta forma puede alcan-

zarse mas facilmente los valores de referencia.
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La frecuencia de uso (F) también es importante valorarla en el proceso de seleccién puesto
que cuanto mas frecuente sea el uso de una sustancia mas practica resultara como indica-
dor. Supongamos por ejemplo que se elige como indicador el principio activo de una espe-
cialidad farmacéutica que se realiza una campafa cada dos afios. Este parametro limitara el

proceso de validacion continua a periodos de tiempo que pueden ser excesivos.

Un aspecto préactico para seleccionar indicadores es si se dispone de un método analitico
(A) adecuado para realizar el control ambiental. Todos los laboratorios y plantas quimicas
tienen métodos de analisis para analizar sus productos, pero en ocasiones estos métodos
no pueden emplearse ni adaptarse en el campo de la Higiene Industrial porque los rangos
de trabajo de estos métodos son superiores a la cantidad de producto que se toman en
las muestras de aire. Sin embargo existen alternativas para suplir estas deficiencias como
se explicara en el apartado de “Problematica asociada a la toma de muestras de sustan-

cias activas”.

Finalmente debe valorarse si se han establecido los valores limites de exposicién ocupacio-
nal (valores LEO) (L) de cada sustancia, para poder comparar los resultados obtenidos. Este
aspecto no deberia ser especialmente significativo durante el proceso de seleccion de un sis-
tema de indicadores, ya que la industria farmacéutica que utiliza o produce principios acti-
vos deberia elaborar sus propios LEQ's internos. Si no se dispone de este dato, puede
calcularse un valor aproximado por similitud con compuestos de caracteristicas similares o
bien mediante célculo numérico. En este ultimo caso debe hacerse un esfuerzo considera-
ble en recabar datos precisos que permitan determinar el valor LEO de una forma fiable.
Cuando se disponga de los valores LEO (V) resultan mas apropiadas como indicadores,

aquellas sustancias que tienen los valores mas restrictivos, es decir, mas bajos.
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Paso 3:

El principio activo que disponga de mayor nimero de puntos positivos sera el indicador mas

iddoneo para nuestro sistema.

Asi pues, la viabilidad de los indicadores seleccionados dependera de diferentes criterios
que se deberan valorar en su conjunto. Aquellos principios activos que retinan un mayor nu-
mero de puntos positivos seran los mas apropiados, aunque, en ocasiones puede estable-

cerse que alguno de estos criterios sea especialmente significativo.

Con el fin de facilitar la aplicacién de esta metodologia se adjunta la Tabla 3.2 que ademas sirve

de registro para justificar la seleccién de determinadas sustancias frente a otras, cuando proceda.
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Tabla 3.2 Plantilla de registro de seleccion de indicadores para cada area de la instalacion.

VALORACION (+/-)

Area Nivel de Principios E/M F|A|L|V | Indicador Operaciones Observaciones
contencién | activos que seleccionado | consideradas
definen el nivel
de contencién

.2.2. Validacion de las instalaciones

Después de la seleccién de los indicadores mas apropiados, debe establecerse la estrate-
gia de medicidn que se seguira para realizar la validacion de las instalaciones. Es evidente
que antes de alcanzar esta fase se dispone de la instrumentacién y metodologia analitica
necesaria para realizar las mediciones, mediante la captacién de muestras para su posterior

andlisis especifico en el laboratorio.

Las mediciones ambientales permiten la determinacion de las concentraciones de contami-
nantes en zonas de trabajo concretas o bien representativas de la composiciéon del ambiente
general de la zona a validar. Este tipo de mediciones son Utiles para localizar focos de con-
taminacion y eficaces para obtener datos para trabajos posteriores de ingenieria de proce-
sos y control ambiental. Asi, pues, como el objetivo perseguido es validar las instalaciones
y no realizar una evaluacién de exposicion laboral de los trabajadores, las mediciones am-

bientales se consideran suficientes para cumplir el objetivo perseguido.
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Cuando en una instalacion se manipula un solo principio activo y siempre de una misma ma-
nera, la operacion que se debe muestrear esta claramente definida. Sin embargo, general-
mente, los procesos que se realizan en una misma instalacion suelen ser diversos y, ademas
de manipularse diferentes compuestos farmacéuticos, cada uno puede tener diferentes
modos de manipulacién en funcion de la especialidad farmacéutica que se esté produciendo.
De esta forma, el muestreo debera organizarse de manera que resulte representativo de las
tareas que se realizan en la instalacion, y que incluya los procesos considerados mas rele-

vantes para medir la contencion y el grado de proteccién que ofrecen las instalaciones.

Imagen gentileza de NOVARTIS

En este sentido, es preciso considerar toda la informacion que se ha tenido en cuenta durante
el proceso anterior de seleccién del indicador. Este proceso de “logica difusa”, seguido previa-

mente, requiere disponer de un gran conocimiento de las sustancias y de los procesos que se
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desarrollan en las instalaciones e implica determinar las operaciones mas relevantes para nues-
tro objetivo. De hecho, en esta fase previa se tienen en cuenta aspectos como las cantidades
de sustancias manipuladas, la frecuencia de manipulacion, etc. De esta forma, el muestreo debe
incluir todas aquellas operaciones que han sido determinantes anteriormente durante la selec-

cion del indicador y por ello es conveniente tenerlas identificadas en la Tabla 3.2.

El resultado de la concentracion obtenida durante el muestreo se compara directamente con
los valores LEO (Limites de Exposicion Ocupacional) que se hayan establecido. En el pro-
ceso de validacion de instalaciones, no se deberia tener en cuenta el tiempo de exposicion
de los trabajadores al principio activo elegido como indicador, puesto que el objetivo ultimo
no es realizar una evaluacién de la exposicion laboral de los trabajadores, sino comprobar de
forma objetiva y sistematizada que las instalaciones son vélidas para la manipulacion de sus-

tancias activas de una determinada categoria.

Se podra considerar que una instalacion esta validada cuando el resultado de un muestreo
ambiental sea inferior al 30% del valor LEO establecido. Si el resultado de este muestreo se
encuentra entre el 30 y el 50% del valor limite, se deberan tomar, al menos, dos muestras
mas. En este caso, si el valor promedio de las concentraciones obtenidas consecutivamente
es inferior al 50% del LEO, la instalacion se considerara validada. En cualquier otro caso,
deberan detectarse donde existen focos de emision a fin de implantar las medidas correc-
toras necesarias. Dada esta situaciéon se podran emplear equipos de lectura directa tal y

como se explica en el apartado de determinacion de focos de emision.

Asi pues, cuando las instalaciones cumplan con las especificaciones de validacion men-
cionadas anteriormente, se podra manipular cualquier principio activo que pertenezca
a la categoria para la cual ha sido validada la instalacién, o bien a una categoria inferior.

Por tanto, desde el punto de vista de la Higiene Industrial, este enfoque resulta inno-
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vador puesto que permite tomar decisiones estratégicas a los responsables sobre
si la planta puede asumir la produccién de una nueva especialidad farmacéutica en

unas condiciones de trabajo aceptables para los trabajadores expuestos.

.2.3. Mediciones peridodicas de comprobacion de la eficacia del nivel de contencion

El principal interés de las mediciones periddicas esta en objetivos a largo plazo, tales como
la comprobacion de que las medidas de control permanecen eficaces, para lo cual, se de-

bera elegir una determinada estrategia y mantenerla a lo largo del tiempo.

Para que los resultados sucesivos sean realmente Utiles se deben poder comparar, esto im-
plica que el cémo, el cuando y el dénde se recogen las muestras necesitan estar rigurosa-
mente planificados, para asegurar que se puede estimar el error global del muestreo y que

podria reconocerse un cambio manifiesto del nivel de contencion y proteccion establecido.

3.3. Determinacion de focos de emision

Cuando sea preciso determinar focos de emisién debido al incumplimiento de la validacion
de las instalaciones, se hace necesario disponer de una tecnologia que permita realizar me-
diciones in situ que proporcione resultados de una forma inmediata y que indique donde se
estan produciendo dichos focos. Por tanto, en el caso que nos ocupa, para determinar las
concentraciones de los principios activos en el lugar de trabajo, se podria emplear medido-
res de polvo en continuo. Estos medidores estan calibrados con un polvo estandar, por ejem-
plo, el modelo DustTrak de TSI esta calibrado con el polvo patréon ISO 12103-1, también

llamado Polvo de prueba Arizona.
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Periédicamente estos equipos se someten a una calibracién con el polvo estandar con lo cual
se puede garantizar que mantiene su sensibilidad frente a éste mismo tipo de polvo. Sin em-
bargo, la respuesta frente a otro tipo de polvo, por ejemplo, de un determinado principio ac-
tivo, puede ser distinta, debido a la diferente granulometria, color, refraccién, etc. Por ello, en
este caso, es necesario realizar un proceso de calibracién respecto al polvo del principio ac-
tivo objeto de estudio, o lo que es lo mismo, obtener un factor de correccién de los resulta-
dos expresados por el equipo (como polvo estandar) para convertirlos en valores de
concentracioén del principio activo considerado. Asi pues, el empleo de esta instrumentacion
requiere realizar un proceso de calibrado previo a partir de la toma de muestras y analisis es-

pecifico del principio activo.
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.4. Evaluacion de la exposicion de los trabajadores

Los principios activos empleados en la fabricacién de especialidades farmacéuticas estan es-
pecificamente disefiados para modificar funciones bioldgicas. Asi mismo, pueden suponer
un riesgo para los trabajadores de padecer los efectos farmacologicos de dichos principios,
sino se implementan las adecuadas medidas de control. Asi, mientras estos efectos son con-
siderados deseables en los pacientes que estan siendo tratados frente a una determinada pa-
tologia bajo la supervision médica, cualquier efecto farmacolodgico significativo clinicamente

que ocurra como resultado de la exposicidon ocupacional, beneficioso o no, no es aceptable.

Por otro lado, no se dispone de datos epidemioldgicos de exposicién laboral a estas sus-
tancias activas, al igual que se conoce para otros productos quimicos. Es por ello, y dado
que en la industria farmacéutica, lo mas habitual es trabajar con mas de un principio activo,
que se hace necesario establecer un Programa de Vigilancia de la Salud Avanzada que
valore los efectos de los principios activos en su conjunto, determinando posibles efec-

tos aditivos, sinergias, etc.

Para ello, sera necesario el establecimiento de un Programa de Higiene Industrial que per-
mita llevar un control de la aceptabilidad de las exposiciones mas criticas a las que estan ex-
puestos los trabajadores. En este sentido, seran de aplicacién las estrategias asociadas

tradicionalmente a la higiene del trabajo clasica.

De esta forma, se deberan realizar mediciones personales con el objeto de obtener los valores
de las concentraciones de los contaminantes en la inmediata proximidad del trabajador a lo
largo de su jornada laboral, y asi poder evaluar si la exposicion es aceptable o no. Dentro de este

contexto, han de tenerse en cuenta los tiempos reales de exposicién de los trabajadores a cada
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uno de los principios activos a fin de ponderar las concentraciones obtenidas y poderlas com-
parar con los valores de referencia establecidos para una jornada laboral. Y, finalmente, también
se deberan considerar las exposiciones simultaneas o consecutivas a mas de un principio ac-

tivo en la determinacion de la exposicion de los trabajadores.

.4.1. Mediciones periédicas de comprobacion de la aceptabilidad de la exposicion laboral.

Como ya se ha mencionado anteriormente, el principal interés de las mediciones periddicas
esta en objetivos a largo plazo, tales como la comprobacién de que la exposicion laboral se

mantiene aceptable a lo largo del tiempo.

Asi pues, para que la serie de resultados obtenidos sea realmente Util, éstos se deben poder
comparar, y por tanto, realizarse bajo las mismas condiciones. De esta forma, los muestreos
sucesivos se incluiran en un Programa de Higiene Industrial, donde empleando herramien-

tas estadisticas se podra calcular la probabilidad de sobreexposicién de los trabajadores.
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.5. Programa de higiene industrial

Los Programas de Higiene Industrial se caracterizan por incorporar a lo largo del tiempo un
mayor nimero de resultados que proporcionan cada vez una informaciéon mas precisa y so-
lida. De esta forma, se puede detectar si las diferencias observadas se deben a un cambio

de tendencias del modelo de exposicién, o bien, a una variabilidad por causas aleatorias.

En efecto, las concentraciones ambientales de los contaminantes en el ambiente de trabajo
sufren una variabilidad por causas aleatorias y, debido a ello, cualquier serie de resultados
obtenidos en un mismo lugar de trabajo, mediante procedimientos de muestreo y analisis
analogos, se ajustan a una distribucion logaritmica-normal. De esta forma, los criterios de
aceptabilidad que deben utilizarse en las mediciones periddicas de comprobacién deben
establecerse en base a la probabilidad de exceder los Limites de Exposicién Ocupacional
(LEQ's). Estos limites deberan calcularse mediante métodos estadisticos aplicados a los re-
sultados obtenidos de un muestreo aleatorio de las concentraciones ambientales en cada

lugar o puesto de trabajo, los cuales se describen a continuacién.

La comprobacion de la aceptabilidad requiere que se cumpla la condicion siguiente:

Que la concentracion promedio de cualquier jornada laboral no supera el valor LEO de

larga duracion.
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A efectos practicos se propone el siguiente criterio:

Probabilidad de exceder el valor LEO CONSECUENCIAS
de larga duracion

EXPOSICION LABORAL CLARAMENTE ACEPTABLE. Se
determinara la periodicidad con la se llevaran a cabo los
controles en funcion de las caracteristicas de los procesos.

EXPOSICION LABORAL ACEPTABLE. Se debera priorizar
la toma de muestras a fin de demostrar la exposicion
claramente aceptable, o no del puesto.

<20 %

>20%y <50%

EXPOSICION LABORAL CRITICA. Debe mejorarse aplicando
medidas correctoras y posteriormente iniciar de nuevo un
Programa de Higiene Industrial.

Tabla 3.3 Criterios de aceptabilidad de la exposicién laboral.

El objetivo final es alcanzar una SITUACION CLARAMENTE ACEPTABLE y demostrar que se
mantiene a lo largo del tiempo. No obstante, de forma general, si la concentracién de una
muestra excede dos veces el LEO establecido, se debera revisar la instalacion a fin de de-
tectar focos de emision no controlados y validarla de nuevo. Adicionalmente, serian admisi-
bles desviaciones superiores respecto al valor limite establecido en funcién de las

caracteristicas toxicolégicas y farmacoldgicas de las sustancias activas.

La periodicidad en la toma de muestras del Programa de Higiene Industrial vendra condi-
cionada tanto por la peligrosidad de las sustancias, como por los procesos donde se en-
cuentran implicadas, como por las politicas internas de las compafias, como por los

resultados de la Vigilancia de la Salud de los trabajadores expuestos.
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.6. Problematica asociada a la toma de muestras de sustancias activas.

La cuantificacion del riesgo higiénico o la validez de las instalaciones, para desarrollar cier-
tas operativas, exige la medicion de las concentraciones de las sustancias activas involu-

cradas, mediante un procedimiento analitico que posibilite el conocimiento de estas

magnitudes de forma adecuada.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

Debido a que en Higiene Industrial las principales vias de entrada de los contaminantes
quimicos en el organismo son, en primer lugar, la via respiratoria y, en segundo lugar, la
dérmica, puede ser necesario llevar a cabo muestreos de ambas vias de entrada a fin de
garantizar la seguridad y la salud de los trabajadores expuestos. De hecho, histérica-
mente, se ha prestado mayor atencién a la captaciéon de muestras en aire que al control

de la contaminacion superficial.

Por otro lado, en el caso de las sustancias activas, es posible no disponer de metodologia
analitica ni de toma de muestras aplicable a la Higiene Industrial debido a que los valores de
referencia pueden llegar a ser muy bajos. Asi, el punto mas critico es disponer de métodos
analiticos con suficiente sensibilidad para determinar la concentracion de una sustancia ac-

tiva en una muestra ambiental. Esta limitacién puede ser subsanada de diferentes formas:

¢ Mediante la toma de muestras sucesivas a lo largo de varias jornadas laborales donde
se acumularia la sustancia activa en suficiente cantidad como para ser detectada y, pos-
teriormente, analizada empleando el método desarrollado para el control de calidad de

la sustancia.

e Mediante el desarrollo de metodologia analitica especifica para determinar el princi-

pio activo de interés.

¢ O bien, adaptando los métodos de control de calidad ya existentes a la toma de mues-

tras ambientales.
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De hecho, existe experiencia practica en la adaptacion de métodos del control de calidad al
analisis ambiental de sustancias activas. En efecto, en todas las industrias farmacéuticas, los
respectivos departamentos de control de calidad, han desarrollado y puesto a punto meto-
dologias analiticas para determinar sus principios activos, por tanto este “know-how” puede

emplearse, con adaptaciones, a los objetivos de la Higiene Industrial.

Por otro lado, una vez desarrollada la tecnologia necesaria para determinar las concentra-
ciones ambientales de principios activos, es posible emplear medidores de polvo en conti-
nuo para obtener de una forma rapida y sencilla, las concentraciones ambientales que se
precisa determinar. En este caso, es necesario llevar a cabo “calibraciones a medida” del
polvo patron del equipo y el polvo del principio activo objeto de estudio, o, lo que es lo
mismo, obtener un factor de correccion de los resultados expresados por el equipo (como

polvo estandar) para convertirlos en valores de concentracion de sustancia activa.

La combinacién de las estrategias mencionadas permitira a la industria farmacéutica el es-
tablecimiento de Programas de Higiene Industrial Avanzada que aseguren el control am-

biental y de los trabajadores de una manera eficaz y practica.
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4. Conclusiones

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

1) Se ha propuesto clasificar las sustancias activas en categorias en funcion de sus propie-

dades toxicoldgicas, farmacoldgicas y clinicas.

2) Para cada categoria asignada se definen unas determinadas medidas de contencién y

proteccion para los puestos de trabajo con principios activos.

3) La implantacién de las medidas de contencion requiere que las instalaciones cumplan con
los requerimientos técnicos asignados a la categoria mas elevada de los principios activos

con los que se pretende trabajar.

4) Se establece la necesidad de validar las instalaciones previamente para determinar si la
manipulacién de principios activos de una determinada categoria cumple con los requisitos
de contencidn exigibles a dicha categoria. Para ello, se seleccionaran uno o varios indica-

dores que sean practicos al sistema.

5) Una vez las instalaciones han sido validadas se desarrollard un Programa de Higiene In-

dustrial Avanzada para el control de la exposicién laboral de los trabajadores.
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6) La validacién de las instalaciones y el Programa de Higiene Industrial Avanzada para el
control de la exposicién laboral de los trabajadores se debera mantener a lo largo del tiempo.
De este modo, la empresa es capaz de demostrar que las condiciones de trabajo se han
mantenido aceptables de acuerdo con los criterios que hayan existido en cada momento, a

lo largo de la vida profesional de los trabajadores.

7) El enfoque propuesto en esta Guia resulta innovador, puesto que permite tomar decisio-

nes estratégicas a los responsables de las empresas farmacéuticas, sobre si las instalacio-
nes pueden asumir la producciéon de una nueva especialidad farmacéutica en unas

condiciones de trabajo aceptables para los trabajadores expuestos.
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5. Resumen y propuestas de futuro

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

En la industria farmacéutica se pone de manifiesto, por un lado, la necesidad de establecer

Programas de Higiene Industrial que sean capaces de controlar las situaciones de riesgo

para los trabajadores que se encuentran expuestos a principios activos, para los cuédles no
existen limites de exposicidon ocupacional proporcionados por algun organismo nacional o in-
ternacional y, por otro lado, que la empresa disponga de capacidad demostradora que ha es-
tablecido medidas de control para las situaciones de riesgo detectadas a la luz de los

conocimientos cientificos disponibles en ese momento.
Ante la manipulacioén y exposicion de los trabajadores del sector farmacéutico a los princi-
pios activos es preciso desarrollar un correcto Programa de Higiene Industrial y plantearse
un analisis siguiendo una serie de fases para su estudio:

1) Clasificacién estandar de los principios activos.

2) Definicién del nivel de contencién y proteccion.

3) Control de la eficacia de las medidas de contencion de las instalaciones y de la ex-

posicién laboral de los trabajadores.




Resumen y propuestas de futuro

A continuacién, se presenta un esquema de actuacion a seguir para implantar un programa

de control de la exposicion a principios activos en la industria farmacéutica.

Las tres fases que se proponen en la presente Guia podrian completarse con un Programa
de Vigilancia de la Salud Avanzada que valore los efectos de los principios activos en su
conjunto, determinando posibles efectos aditivos, sinergias, efectos de la exposicion a largo
plazo (enfermedades degenerativas del sistema nervioso central, efectos cancerigenos, mu-

tagénicos y teratogénicos, etc.).

Estos Programas se podrian completar con la investigacion de marcadores biolégicos, si-
milares a los Valores Limite Biolégicos establecidos para algunos compuestos quimicos,
que aportasen una informacién mas objetiva referente a la exposicién a principios activos de
los trabajadores. Asi mismo, estos Valores Limite Biologicos también servirian para valorar
la eficacia de las medidas de proteccién y contencién, tanto individuales como colectivas, de

los puestos de trabajo.

En este sentido, se corrobora que la Higiene Industrial y la Medicina del Trabajo son disci-
plinas complementarias y que han de trabajar en estrecha colaboracién a fin de garantizar la

proteccion de los trabajadores.

Exposicion ocupacional, pongamos los limites
Guia de Higiene Industrial Avanzada para el Control en la Industria Farmacéutica de la
Exposiciéna Principios Activos sin Valor LEO (Limite de Exposicién Ocupacional).

Definir la categoria de los principios activos y establecer LEO’s

\J

Definir las especificaciones de los sistemas de contencién y control de las instalaciones
de produccion

Verificar la idoneidad de las instalaciones mediante CHECK-LIST de comprobacion
de las especificaciones técnicas, mecanicas, de contencion y de ventilacion.

Seleccionar principio activo “indicador”.

Muestreo, andlisis y evaluacion.

Utilizacién de sistemas “in situ”.

Calibracion de medidores de polvo en
continuo (DustTruk).

Evaluacién de la exposicién a largo plazo

Programa de Higiene Industrial Avanzada.
Célculo estadistico de la probabilidad de
sobreexposicion. Efectos aditivos.

FASE IV
(propuesta
de futuro)

Vigilancia de la salud de los trabajadores

Comparacién con datos del Programa de
Higiene Avanzada

Investigacién de posibles efectos

sinergicos.
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