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5/11/2018 Estrategia de evaluacién de la exposicion ocupacional a sustancias quimicas/APIs - Industria Farmacéutica y Cosmética

The use of chemical substances in the different sectors, including the pharmaceutical industry, is
increasing. Thousands of these chemicals remain unregulated and no specific occupational exposure
limits (LEPs) are set. Of all the chemicals used today, only LEPs have been set for a thousand. The
process to be set requires many resources since all toxicological and epidemiological studies necessary
to obtain these values would have to be carried out.

Occupational exposure limit

El valor que se utiliza con mas frecuencia en la industria quimica-farmacéutica para definir un limite especifico
de sustancia al que puede exponerse un operario es el Limite de Exposicion Ocupacional (OEL). En general, el
establecimiento de valores que representen unos limites de exposicion de caracter interno (in-house), implica
un complejo proceso puesto que la clasificacion de la sustancia en una determinada categoria no es un
ejercicio matematico, sino que implica la valoracién de toda la informacién cientifica disponible. Para ello, el
toxicélogo utiliza diferentes fuentes como bases de datos toxicoldgicas, estudios epidemiolégicos, in silico etc.

Los valores limite de exposicidon ocupacional son un instrumento util, junto a otros, para la evaluacion del
riesgo y la toma de decisiones sobre las medidas de prevencion de ciertos efectos dafiinos sobre la salud que
conllevan manipulacién de sustancias quimicas. En base a nuestra experiencia, en este articulo proponemos
una estrategia de evaluacién de la exposicién ocupacional que nos ayudara a la eleccién de medidas técnicas
y organizativas para el control del riesgo (Figura 1).
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Figura 1. Etapas de evaluacién de la exposicién ocupacional.

Normativa

En Espafia, la normativa sobre Prevencién de Riesgos Laborales esta constituida por la Ley 31/1995 (1), donde
se contempla la exposicién a agentes quimicos y biologicos y la cual determina que el empresario debe
garantizar que en la evaluaciéon de riesgos se analice si en el lugar de trabajo existen agentes quimicos
peligrosos y en caso de que existiesen, tomar medidas adecuadas para proteger al trabajador.

Los LEP adoptados por el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT) son la referencia que
utilizan las empresas en Espafia para establecer el nivel de riesgo de los trabajadores expuestos a agentes
quimicos peligrosos. Pero estos limites incluyen valores de exposicion solo para algunas sustancias quimicas.

En Espafia el INSHT publicé en el afio 2007 cuatro Notas Técnicas de Prevencion sobre los Farmacos en la
Industria Farmacéutica. Durante el 2016 se ha realizado la actualizacién de la NTP 798 (2) ‘Industria
farmacéutica: medidas preventivas de la exposicién a principios activos'.

Segun la Directiva sobre Agentes Quimicos 98/24/EC (3) y la Directiva Marco 89/391/EEC (4), los empleadores
estan legalmente obligados a organizar un ambiente de trabajo que no ponga en peligro la salud de sus
empleados. La directiva 98/24/EC (3) establece la elaboracion de los valores limite de exposicién profesional y
vinculantes, asi como los valores limite biolégicos a escala comunitaria. Para cualquier agente quimico que
tenga fijado un valor limite de exposicién profesional a nivel comunitario, los Estados miembros deben
establecer un valor limite de exposicion ocupacional nacional, teniendo en cuenta el valor limite comunitario.
La Directiva 80/1107/CEE (5), modificada por la Directiva del Consejo 88/642/CEE (6), relativa a la proteccion de
los trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicidn a agentes quimicos, fisicos y biolégicos
durante el trabajo, introdujo en la legislacion de la UE el objetivo de establecer limites de exposicion
ocupacional.

Etapas de evaluacion de la exposicion ocupacional a una sustancia quimica/API
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Etapa 1: Deteccion y estimacioén inicial del riesgo
El objetivo de la valoracién del peligro es determinar la clasificacién y etiquetado de la sustancia y obtener la
concentracién en el aire de esa sustancia a la que se considera que aproximadamente todos los trabajadores

pueden estar repetidamente expuestos (dia tras dia, en un trabajo desarrollado a lo largo de toda su vida) sin
efectos adversos.; dichos niveles se conocen como ‘limite de exposicion ocupacional’ (OEL).

En la fase de control de las exposiciones se requerira disponer de limites de exposiciéon ocupacional para
determinar si las medidas de contencidn y proteccion resultan adecuadas.

Cuando no se dispone del valor LEP puede emplearse una aproximacién. A continuacion, se presenta una
ecuacion para calcular dicho valor que viene determinada por los siguientes parametros:

NOAEL o LOAEL (mg/kg/day) X Peso corporal (kg)
F1 X F2 X F3 X F4 X F5 (factores correccion) X Tasa Respiratoria

OEL (mcg/m3) =

El OEL se expresa en mcg/m?3 (ml/m3 o ppm para gases y vapores).

NOAEL: Nivel mas alto al que NO se observa efecto adverso (No Observed Adverse Effect Level)
LOAEL (Lowest observed adverse effect level): Dosis mas baja capaz de producir efectos adversos.
* Tasa Respiratoria= 10 m3 por 8 horas de trabajo al dia.

El primer paso para el calculo del OEL se basa en recopilar informacién de descriptores de dosis teniendo en
cuenta el punto de inicio (POD): NOAEL, LOAEL, LD50, LC50, BMD, etc. a partir de estudios experimentales
(animales, humanos) o epidemiolégicos los cuales en algunas ocasiones no se encuentran publicados. Las
rutas de exposicion del trabajador seran tenidas en cuenta a lo largo de todo el informe toxicolégico (Figura
2). El punto de inicio debe ser objetivamente elegido por un toxiclogo experimentado y cualificado por algun
organismo (Aetox o Eurotox).

ROUTES OF EXPOSURE

Inhalation Ocular
Typical

for calculation
of OEL

Ingestion

Transdermal
exposure
through the skin

Mechanical transfer Intravenously, as
to mucous m_ﬂmhmn.c:.t: result of penetl‘ation
on clothing, equipment

- g fo mucous membranas
and feet

on clothing, equipment
and feet

Occupational Hazard

Figura 2. Rutas de exposicién ocupacional.
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Una vez calculado el valor OEL y llevado a cabo el analisis toxicolégico de la sustancia se realizara una
categorizacion de la sustancia de acuerdo a la NTP 798 teniendo en cuenta las caracteristicas toxicolégicas,
farmacologicas, asi como las propiedades fisico-quimicas del mismo.

Hay que tener en cuenta que no existe un solo sistema de categorizacion. Ademas del mencionado en la NTP
798 también son internacionalmente utilizados la clasificacién de Naumann y de Safebridge. La clasificacion
de Naumann al igual que la de la NTP 798 se basa en 5 categorias mientras que la de Safebridge unicamente
en cuatro. La NTP 798 divide la categoria 3 en dos categorias (3A y 3B) a fin de diferenciar los principios activos
potentes de los que no lo son (Figura 3y 4).

Esta categorizacidn sera la base para establecer: las frases H (Indicaciones de peligro) y P (Consejo de
prudencia) asi como los potenciales efectos explosivos, inflamables o comburentes.

CATEGORY (PB-ECL- CONTROL BANDING)
CHITERCA 1 2 | 34 | 3B 4
TOXICOLOGIC
CLP: Cat 4 CLP: Cat3 CLP: Cat 2 CLP:Cat1
Acute toxicity (oral) DL50 2000 2000-300 300-50 50-5 <5
(mg/kg) = H302 H301 H300 H300
CLP: Cat 3 CLP: Cat 2 CLP:Cat 1
CLP:Cat4 CLP:Cat3 CLP:Cat2 CLP:Cat1l
Acute toxicity >2000mg/kg | 1000-2000 mg/kg 1000-200 mg/kg 200-50 mg/kg <50 mg/kg
(DLS50)(derm/inh) >20 mg/l 10-20 mg/1 10-2 mg/l 2-0.5 mg/l <05 mg/l
(mg/kg. ppmV, mg/1) > 2500 ppm V 2000-2500 ppmV 2500-500 ppmV 500-100 ppmV <100 ppmV
H312/H332 H311/H331 H310/H330 H310/H330
Repeated dose toxicity
mg/kg /day : ¢ :
(NOAEL/NOEL)' >100 10-100 10-1 1-0.1 <0.1
per species
Reproductive and . ’
Development toxicity CLP:Cat2 CLP: Cat 1B CLP: Cat 1A
mg/kg /day >300 300-30 30-3 305 <03
(NOAEL/NOEL)* H361 H360 H360
per species (rabbit or rat)
CLP: Cat2
i No relevant Positive in vitro CLP:Cat 1B CLP:Cat 1A
Genotoxicity None evidence chromosomal aberration Positive in vitro Positive in vivo
test H340 H340
H341
: = Positive data in ¢ >
Carcinogenicity None animal studies at CLP: Cat2 CLP: Cat 1B CLP:Cat 1A
CATEGORY (PB-ECL- CONTROL BANDING)
CRITERIA
1 2 3A 3B 4
high dose or Suspected of causing Evidence of causing cancer Evidence of causing cancer
species- specific cancer H350 H350
H351
CLP:Cat1 CLP:Cat1
i £ ; CLP:Cat1 Evidence in skin toxicology | Evidence in toxicology studies at
Sensitization No sensitizer Without effects Local effects studies (Moderate respiratory level (Severe
H317 systemic) systemic)
H317 H334
OEL >1000 mcg/m?* 100-1000 mcg/m? 100-10 mcg/m? 10-1meg/m? <lmcg/m?
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PHARMACOLOGIC
Adverse effects Very low Low Moderate Serious Very serious
Reversibility Reversible Reversible Partially reversible Irreversible no critical Irreversible
Onset of warning symptomq No adverse effects Immediate Mid-term effects Long-term effects pachas ad:;:]:;?::ts SR
Contraindications None Low Moderate Serious Very serious.
Elimination half-life (t:2) Rapid Rapid Moderate Slow Cumulative
Therapeutic dose or Potenc) >100 >100-10 >10-1 >1-0.1 <0.1
“(mg/day)
Medical intervention Not required May be required Required Required Immediately required
but not life
threatening.
PHARMACOLOGIC
Adverse effects Very low Low Moderate Serious Very serious
Reversibility Reversible Reversible Partially reversible Irreversible no critical Irreversible
Seri d ffects without
Onset of warning symptomq No adverse effects Immediate Mid-term effects Long-term effects ity :;rl;:t:l: 5 g
Contraindications None Low Moderate Serious Very serious.
Elimination half-life (t:2) Rapid Rapid Moderate Slow Cumulative
Therapeutic dose or Potenc] >100 >100-10 >10-1 >1-0.1 <0.1
“(mg/day)
Medical intervention Not required May be required Required Required Immediately required
but not life
threatening.
CATEGORY (PB-ECL- CONTROL BANDING)
1 2 3A 3B +
CHEMICAL AND PHYSICAL PROPERTIES
Irritation (eyes and skin) Notanirritant | Slightto moderate Severe irritant Corrosive -
irritant H315/H319 H314/H318
H316/H320
Acute warning properties Excellent Good Poor Poor None

Figura 3. Criterios toxicoldgicos y farmacoldgicos para la categorizacion.
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NOAEL/NOEL Categorization

mg/kg/dia 1 2 3A 3B 4
OEL =1000 pg/m? 100-1000 pg/m? 100-10 pg/m? 10-1 pg/m? =1 pg/m?
Rat (28 days) =500 <500-30 <30-5 <5-0.5 <0.5
Dog (28 days) =300 <300-30 <30-3 <3-0.3 0.3
Rat (3-6 months) =200 =200-20 <20-2 <202 =02
Dog (3-6 months) =100 <100-10 <10-1 <1-0.1 <0.1
Monkey (3-6 =100 <100-10 <10-1 <1-0.1 =0.1
months)

Rat (1 year) =100 =100-10 =<10-1 =<1-0.1 =0.1
Dog (1 year) =30 <50-5 <3-0.5 <0.5-0.05 <0.05
Monkey (1 year) =30 <50-5 <5-05 <0.5-0.05 <0.05

Figura 4. Seleccién del valor NOAEL/NOEL (NTP-798).
Etapa 2: Medidas técnicas-occupational exposure band

Una vez realizado el calculo del OEL, asi como la categorizacion de la sustancia, se procedera a obtener la OEB
(Occupational Exposure Band) que definira las medidas técnicas y organizativas a tener en cuenta.

La banda de control es definida por NIOSH como un proceso en el cual una medida tecnolégica de control
unico (como ventilacion general o contencidn) se aplica a un rango o banda de exposiciones a una sustancia
englobandose dentro de un grupo de peligro determinado (como irritantes de la piel y de los ojos o irritantes
y corrosivos). El objetivo de las bandas de control es controlar las medidas de exposicion.

La Figura 5 indica la clasificacion de contencion comparando el limite de exposicion ocupacional (OEL) y la
banda de exposicion ocupacional (OEB).
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Typical Exposure (pg/m?)

OEB S / OEB 4 OEB 3

Extremely Toxic Teic | Moderate Toxic  Harmful Harmiful
Extrerme High Activity Very High Activity | High Activity Moderate Activity  Low Activity
i

Focus:

Operator safety vs. Operator Comfort

QEL = Qccupational Exposure Limit OEC — Occupational Exposure Band

Figura 5. Banda de exposicién ocupacional (OEB) en base a los valores (OEL).

Una vez identificada la OEB, se procedera a determinar la estrategia a seguir como es mostrado en la Figura 6.

Containment Strategy selection based on
Exposure Levels and Exposure Potential:

Exposure Potential

OEB EP1 EP2 EP3 EP4
OEB1 Strategy 1 Strategy 1 Strategy 1 Strategy 2
OEB2 Strategy 1 Strategy 2 Strategy 2 Strategy 3
OEB3 Strategy 2 Strategy 3 Strategy 3 Strategy 4
OEB4 Strategy 3 Strategy 3 Strategy 4 Strategy 4
OEBS Strategy 4 Strategy 4 Strategy 4 Strategy 4
Below

Strategy 5 Strategy 5 Strategy 5 Strategy5

10 nanograms/m3

Figura 6. Estrategias de contencion.

Los equipos de contencion a tener en cuenta de acuerdo a la estrategia a seguir son detallados en la Figura 7.
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Estrategia 1: Ventilacion general controlada

* No es necesario ningln requerimiento especial. Sistemas de HVAC adecuadoscon ventilacion
adecuada, renovaciones por hora, etc. para el area de proceso.

=y Estrategia 2- Ventilacion de escape local

* Punto de ventilacion de escape, equipo de flujo unidireccional (Laminar).

Estrategia 3- Manejo abierto con aislador / Close Transfer-Coupling

« Aisladores de contencion, aisladores flexibles, valvulasde mariposa, , puertos de transferencia
rapida (RTPs).

Estrategia 4- Manejo cercano dentro del aislador

* Combinacionde aisladores, recinto flexible y cierre de transferencia.

Estrategia 5- Manipulacién Robética, Sistemas de Contencién

s Recintos totalmente automatizados.

Figura 7. Estrategias de contencidn.

En caso necesario se debera complementar el control de la exposicién mediante el uso de equipos de
proteccién individual (EPIs). Estas medidas deben revisarse periédicamente para una adecuada prevencion a
lo largo del tiempo.

Etapa 3: Evaluacion cuantitativa del riesgo por inhalacion

Una vez establecido el control banding y las estrategias a seguir es necesario realizar un control de la
exposicién estableciendo medidas correctoras (en funcidn de los ‘Factores de Riesgo’y su prioridad). Para
comprobar las medidas correctoras es necesario realizar una evaluacion cuantitativa de la exposicion. Para
ello debemos determinar la exposicién realizando calculos utilizando resultados de mediciones y tiempos de
exposicion para conocer el grado en el que se sufre.

El nuevo borrador de la normativa europea UNE 689 (7) en relacion a la evaluacion del riesgo por inhalacién
de agentes quimicos en el ambito laboral que entrara en vigor a principios del 2018 establece una estrategia
para realizar mediciones representativas de exposicion inhalatoria a agentes quimicos a fin de poder
demostrar el cumplimiento en relacién con el valor LEP u OEL en su defecto. Este nuevo borrador es aplicable
a valores limite con periodos de referencia de duracion igual o superior a 15 minutos.

El nuevo borrador de la norma UNE 689 (7) ofrece la posibilidad de concluir (superacién o no del valor limite)
en base a una Caracterizacién Basica. La caracterizacion basica se centra en tres aspectos:

¢ |dentificacién del agente quimico (peligros, OEL, propiedades fisicas)
* Revision de los factores del lugar de trabajo
e Estimacion de la exposicion.

La identificaciéon del agente quimico ha sido realizada en la Etapa 1y la revision de los factores en la Etapa 2,
por lo tanto, debemos ahora realizar una estimacién de la exposicién.

Estimacion de la exposicion
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La primera estrategia de medicién se basa en laconstitucion de Grupos de Exposicidn Similares (SEGs)
con el mismo perfil de exposicion general para el (los) agente (s) quimico en base a la similitud y
frecuencia de las tareas realizadas, los materiales y procesos con los que trabajan, y la similitud de la
forma en que realizan las tareas. Un SEG puede incluir trabajadores de diferentes lugares.

Basandose en unas pocas mediciones representativas de exposicion obtenidas de algunos trabajadores
incluidos en SEG, si los resultados indican que se cumple el valor OEL, se podria realizar una
extrapolacion a todos los trabajadores de la SEG.

El procedimiento de medicion tendra en cuenta:

* Técnicas de muestreo y analisis de conformidad con las normas (EN482)

* Se utilizara muestreo personal (zona de respiracion)

* Laduracion del muestreo debe ser representativa del periodo de referencia del limite: OEL-8h
TWA o OEL-15 min (STEL), al menos 2 horas para establecer las situaciones de exposicion.

* Las mediciones deben realizarse en suficientes dias y durante varias operaciones especificas
(variabilidad)

* El numero minimo de mediciones depende de la estadistica usada para probar el cumplimiento
del valor OEL (entre 3-6 mediciones)

* El nimero de trabajadores pertenecientes a la SEG se tomara en consideracion para determinar
el nimero de mediciones

* Eltécnico debera permanecer en el lugar para supervisar el éxito de la operacion de muestreoy
recoger toda la informacién para interpretar o validar los resultados.

Si a través de la Caracterizacion Basica no se ha podido concluir, seran necesarias 3 - 5 muestras (= 2 h)
consideradas como representativas (separadas en el tiempo y en el espacio) para realizar el screening
test:

* 3 muestras: <0,1 OEL
* 4 muestras: <0,15 OEL
* 5 muestras: <0,2 OEL.

Se producira un incumplimiento del OEL si una de las muestras es > OEL.

Conclusiones

El uso de sustancias quimicas en la industria va en aumento en todo el mundo. Miles de estas sustancias
quimicas siguen sin contar con limites especificos de exposicién profesional. Es necesario entonces una
estrategia de evaluacion de la exposicion ocupacional que facilite la eleccion de medidas técnicas y
organizativas para el control del riesgo para garantizar la seguridad y salud de los trabajadores que manipulan
0 estan expuestos a estas sustancias. Esta estrategia de evaluacion debe basarse en la evaluacion toxicolégica
de la sustancia realizada por expertos, la clasificacion de la sustancia en bandas de exposicién ocupacional
(OEB) y por la evaluacién cuantitativa del riesgo por inhalacién.

Este proceso de gestion de riesgos implica responsabilidades no solo para los fabricantes de sustancias, sino
gue también supone una serie de obligaciones para el empresario que debe cumplir la normativa sobre
Prevencion de Riesgos Laborales. Cuando los resultados de la evaluacién revelen un riesgo para la saludy la
seguridad de los trabajadores, seran de aplicacion las medidas especificas de prevencién, protecciony
vigilancia para la salud establecidas en los articulos 5, 6 y 7 del RD 374/2001 (8).
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