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® INDUSTRIA FARMACEUTICA

Keith Tait

La industria farmacéutica es un importante elemento de los
sistemas de asistencia sanitaria de todo el mundo; esta constituida
por numerosas organizaciones publicas y privadas dedicadas al
descubrimiento, desarrollo, fabricacion y comercializacion de
medicamentos para la salud humana y animal (Gennaro 1990).
Su fundamento es la investigacion y desarrollo (I+D) de medica-
mentos para prevenir o tratar las diversas enfermedades y altera-
ciones. Los principios activos que se utilizan en los medicamentos
presentan una gran variedad de actividades farmacolégicas y
propiedades toxicologicas (Hardman, Gilman y Limbird 1996;
Reynolds 1989). Los modernos avances cientificos y tecnolégicos
aceleran el descubrimiento y desarrollo de productos farmacéu-
ticos innovadores dotados de mejor actividad terapéutica y menos
efectos secundarios. En este sentido los bidlogos moleculares,
quimicos y farmacéuticos mejoran los beneficios de los farmacos
aumentando la actividad y la especificidad. Estos avances
suscitan, a su vez, una nueva preocupacion por la proteccion de
la salud y la seguridad de los trabajadores en la industria farma-
céutica (Agius 1989; Naumann y cols. 1996; Sargent y Kirk 1988;
Teichman, Fallon y Brandt-Rauf 1988).

Son muchos los factores dindmicos cientificos, sociales y
economicos que configuran la industria farmacéutica. Algunas
compaifias farmacéuticas trabajan tanto en los mercados nacio-
nales como en los multinacionales. En todo caso, sus actividades
estan sometidas a leyes, reglamentos y politicas aplicables al
desarrollo y aprobacién de farmacos, la fabricacion y control de
calidad, la comercializacion y las ventas (Spilker 1994). Investi-
gadores, tanto de instituciones publicas como del sector privado,
médicos y farmacéuticos, asi como la opinién publica, influyen
en la industria farmacéutica. Los proveedores de asistencia sani-
taria (p. ej., médicos, odontologos, enfermeras, farmacéuticos y
veterinarios) de hospitales, clinicas, farmacias y consultas
privadas pueden prescribir farmacos o recomendar cémo
dispensarlos. Los reglamentos y las politicas de asistencia sani-
taria aplicables a los productos farmacéuticos son sensibles inte-
reses publicos, de grupos de defensa y privados. La interaccién
de todos estos complejos factores influye en el descubrimiento,
desarrollo, fabricacién, comercializacién y venta de farmacos.

La industria farmacéutica avanza impulsada por los descubri-
mientos cientificos y por la experiencia toxicolégica y clinica
(véase la Figura 79.1). Existen diferencias fundamentales entre
las grandes organizaciones dedicadas a un amplio espectro de
actividades de descubrimiento y desarrollo de farmacos, fabrica-
ciéon y control de calidad, comercializaciéon y ventas, y otras
organizaciones mas pequefias que se centran en algin aspecto
especifico. Aunque la mayor parte de las compaiiias farmacéu-
ticas multinacionales participan en todas esas actividades, suelen
especializarse en algin aspecto en funciéon de diversos factores
del mercado nacional. El descubrimiento y desarrollo de nuevos
farmacos estd en manos de organizaciones universitarias,
publicas y privadas. En este sentido, la industria de la biotecno-
logia se ha convertido en un sector fundamental de la investiga-
ci6on farmacéutica innovadora (Swarbick y Boylan 1996).
A menudo se establecen acuerdos de colaboracién entre organi-
zaciones de investigacién y grandes compaiiias farmacéuticas
para explorar el potencial de nuevos principios activos.

Muchos paises tienen sistemas especificos de proteccion de los
farmacos y los procesos de fabricacién en el marco del sistema
general de proteccion de los derechos de propiedad intelectual.
En los casos en los que esta protecciéon legal es limitada o no
existe, hay compaiiias especializadas en la fabricacién y comer-
cializacion de medicamentos genéricos (Medical Economics
Co. 1995). La industria farmacéutica requiere la inversiéon de
grandes capitales debido a los gastos asociados a la I+D, la auto-
rizaciéon de comercializacién, la fabricaciéon, la garantia y
el control de calidad, la comercializacion y las ventas
(Spilker 1994). Numerosos paises han adoptado reglamentos
aplicables al desarrollo y la autorizacién de comercializacion de
los farmacos. En ellos se establecen requisitos estrictos de buenas
practicas de fabricacion que garantizan la integridad de las
operaciones industriales y la calidad, seguridad y eficacia de los
productos farmacéuticos (Gennaro 1990).

El comercio internacional y nacional, asi como las politicas y
practicas en materia de impuestos y de finanzas, afectan a la
forma en que la industria farmacéutica trabaja en un pais (Swar-
bick y Boylan 1996). Existen diferencias significativas entre los
paises desarrollados y en desarrollo con respecto a sus necesi-
dades de sustancias farmacéuticas. En los paises en desarrollo,
en los que prevalecen la malnutricion y las enfermedades infec-
ciosas, los farmacos mas necesarios son los suplementos
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nutricionales, las vitaminas y los antiinfecciosos. En los paises
desarrollados, en los que las enfermedades asociadas con el
envejecimiento y dolencias especificas son las principales preocu-
paciones sanitarias, los farmacos mas demandados son los que
actian sobre el sistema cardiovascular, el sistema nervioso
central, el sistema gastrointestinal, los antiinfecciosos, los anti-
diabéticos y los quimioterapicos.

Los farmacos para la salud humana y veterinaria comparten
actividades de I+D y procesos de fabricacién similares; no
obstante, tienen beneficios terapéuticos y se ajustan a meca-
nismos de autorizacion: distribucién, comercializacién y venta
diferentes (Swarbick y Boylan 1996). Los productos veterinarios
ayudan a controlar enfermedades infecciosas y parasitos en los
animales para la agricultura y de compaiia; normalmente se
trata de vacunas y de agentes antiparasitarios y antiinfecciosos.
Los suplementos nutricionales, los antibiéticos y las hormonas
son productos de amplio uso en la agricultura moderna para
promover el crecimiento y la salud de los animales de explota-
ciones ganaderas. La I+D de los medicamentos para la salud
humana y animal se realiza a menudo en colaboradores, debido
al interés comin en controlar enfermedades y agentes
infecciosos.

Productos quimicos industriales peligrosos y
sustancias relacionadas con farmacos
Son muchos los agentes bioldgicos y quimicos que se han descu-
bierto, desarrollado y utilizado en la industria farmacéutica
(Hardman, Gilman y Limbird 1996; Reynolds 1989). Por otra
parte, las industrias farmacéutica, bioquimica y de productos
quimicos orgénicos sintéticos comparten numerosos procesos de
fabricacion; no obstante, la industria farmacéutica destaca por la
mayor diversidad, la menor escala y la especificidad de sus aplica-
ciones. Debido a que su objetivo primario es producir sustancias
con actividad farmacologica, muchos agentes utilizados en la
I+D vy fabricacién farmacéutica son peligrosos para los trabaja-
dores. En consecuencia, deben establecerse medidas de control
adecuadas para proteger a los trabajadores de los productos
quimicos industriales y los principios activos durante las opera-
ciones de I+D, fabricacién y control de calidad (OIT 1983;
Naumann y cols. 1996; Teichman, Fallon y Brandt-Rauf 1988).
La industria farmacéutica utiliza agentes bioldgicos
(p- ¢j., bacterias y virus) en muchas aplicaciones especiales, como
la produccion de vacunas, los procesos de fermentacion, la
obtencién de productos hemoderivados y la biotecnologia. Estos
agentes no se consideran en el presente articulo debido a sus
aplicaciones farmacéuticas singulares, si bien se dispone de refe-
rencias adecuadas (Swarbick y Boylan 1996). Por su parte, los
agentes quimicos se pueden clasificar en dos grupos: productos
quimicos industriales y sustancias relacionadas con farmacos
(Gennaro 1990), que pueden ser materias primas, productos
intermedios o productos terminados. Se presentan situaciones
especiales cuando los productos quimicos industriales o los prin-
cipios activos se utilizan en laboratorios de I+D, ensayos de
control y garantia de calidad, ingenieria y mantenimiento,
o cuando se generan como subproductos o residuos.

Productos quimicos industriales

Se utilizan productos quimicos industriales en la investigacion y
desarrollo de principios activos y en la fabricacién de sustancias
base y de productos farmacéuticos terminados. Se trata de mate-
rias primas que sirven de reactivos, catalizadores y disolventes. Su
utilizacién esta determinada por los procesos y las operaciones
especificas de fabricacion. Muchos de ellos pueden ser peligrosos
para los trabajadores. Por este motivo, las organizaciones
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Definiciones

Son de uso frecuente en la industria farmacéutica los términos
siguientes:

los productos biolégicos son vacunas bacterianas y virales,
antigenos, antifoxinas y productos andlogos, sueros, plasmas y
ofros productos hemoderivados para la proteccién o fratamiento
terapéutico de humanos y animales.

Los principios activos son las sustancias activas utilizadas para
fabricar formas galénicas, procesar piensos animales medicados
o preparar tratamienfos recetados.

los productos de diagnéstico ayudan a diagnosticar enferme-
dades y dlferaciones en humanos y animales. Puede frafarse de
productos quimicos inorgdnicos para examinar el tracto gastroin-
testinal, productos quimicos orgdnicos para visualizar el sistema
circulatorio y el higado, a compuesfos radiactivos para medir las
funcién de un sistema orgdnico.

Los fdrmacos son sustancias dotadas de propiedades farmaco-
légicas en humanos y animales. Se mezclan con ofras sustancias,
como los excipientes farmacéuticos, para obtener medicamentos.

los productos farmacéuticos de venta con recefa son agentes
biolégicos y quimicos para la prevencion, diagnéstico vy frata-
mienfo de enfermedades y alteraciones de humanos y animales.
Se dispensan por prescripcién de un médico, farmacéutico o
veterinario.

Los excipientes son componentes inerfes que se combinan con
principios acfivos para obtener una forma galénica. Pueden
afectar a la velocidad de absorcién, disolucién, metabolismo vy
distribucion en humanos y animales.

las especialidades farmacéuticas publicitarias son farmacos,
de venta en farmacias o en estos esfablecimientos, que no
requieren la prescripcion de un  médico, farmacéutico o
veterinario.

Se denomina farmacia la ciencia que esfudia el modo de
preparar y dispensar férmacos para prevenir, diagnosticar o
tratar enfermedades o alteraciones en humanos y animales.

la farmacocinética es el estudio de los procesos metabélicos
relacionados con la absorcién, distribucion, biotransformacion 'y
eliminacién de un farmaco en humanos y animales.

la farmacodinamia es el esfudio de la accién de un farmaco
en relacién con su esfructura quimica, su lugar de accién y sus
consecuencias bioquimicas vy fisiolégicas en humanos y animales.

gubernamentales, técnicas y profesionales (ACGIH) han estable-
cido limites de exposicion profesional, como el Valor Limite

Umbral (TLV).

Sustancias relacionadas con los farmacos

Los principios farmacolégicamente activos pueden clasificarse en
dos grupos: productos naturales y farmacos sintéticos. Los prima-
rios derivan de fuentes vegetales y animales, mientras que los
segundos son producidos mediante técnicas microbiologicas y
quimicas. Los antibioticos, las hormonas esteroideas y peptidicas,
las vitaminas, las enzimas, las prostaglandinas y las feromonas son
productos naturales importantes. La investigacién cientifica se
centra cada vez mas en los farmacos sintéticos debido a los
ultimos avances en biologia molecular, bioquimica, farmacologia
¢ informatica. La Tabla 79.1 recoge las principales clases de
farmacos.

Durante la fabricacién farmacéutica se combinan principios
activos y materiales inertes para producir diferentes formas galé-
nicas (p. ej., comprimidos, capsulas, liquidos, polvos, cremas y
pomadas) (Gennaro 1990). Los farmacos se pueden clasificar
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Tabla 79.1 e Principales categorias farmacolégicas.

Sistema nervioso
central

Sistema renal y
cardiovascular

Sistema
gastrointestinal

Antiinfecciosos y
organos diana

Analgésicos Antidiabéticos Fdrmacos que actian  Antiinfecciosos
o Paracetamol o Biguanidas en el sistema sistémicos
o Salicilatos o Inhibidores de gastrointestinal o Trafamientos
|a glucosidasa o Anfidcidos del SIDA
Anestésicos e Insulinas o Anfiflatulentos o Amebicidas
o Generales y o Sulfotriforeas o Antidiarreicos o Antihelminticos
locales o Antieméticos o Antibidticos
Agentes cardiopro- e Antiespasmédicos e Antifingicos
Anticonvulsionantes  tectores o Laxantes o Antipalidicos
o Barbifdricos o Blogueantes o Prostaglondinas e Sulfamidas
o Benzodiazepinas adrenérgicos o (efalosporinas,
o Estimulantes penicilinas, tetra-
Preparados o Inhibidores de la ciclinas, efc.
antimigraiosos angiotensina
o Agentes o Anfiarritmicos Farmacos que
blogueantes o Blogueadores de actoan en el
beta adrenérgicos los canales de aparato respira-
o Anfagonistas de calcio torio
los receptores de e Diuréticos o Anfitusigenos
serofoning o Vasodilatores o Broncodilatadores
o Vasodepresores o Descongestio
Narcdticos nantes
o Opidceos o Expectorantes
Psicoterapéuticos Farmacos que
o Ansioliticos actian sobre la piel
o Antidepresivos y las mucosas
o Preparados confra
Sedantes e el acné
hipnéticos o Alergenos
o Barhitiricos o Antiinfecciosos
o Benzodiazepinas o Preparados para
quemaduras
o Emolientes

Farmacos que
actoan en el

tracto urinario

o Antiinfecciosos

o Antiespasmadicos

Preparados
vaginales
o Antifingicos

Sistema Quimioterapia Sangre y drganos  Sistema
inmunitario hematopoyéticos  endocrino
Analgésicos Antineopldsicos Modificadores de la Productos para
o Agentes o Tratamiento sangre diognéstico
antiinflamatorios coadyuvante o Anficongulantes e Esteroides de
no esteroideos- o Agentes o Antiplaquetarios la corteza
(AINE) alquilantes o Facfores suprarrenal
o Antibidticos estimulantes o Glucocorticoides
Modificadores o Antimetabolitos de colonias e Gonadotropinas
de la respuesta o Hormonas e Antianémicos o Disfuncidn
hiolégica o Inmuno o Hemostdsicos hipotaldmica
o Inhibidores de la moduladores o Fracciones o Pruebas de
alfa proteinasa del plasma funcion tiroidea
o Antitoxinas
o Sueros inmunes Vasodilatadores Hormonas
o Toxoides o Vasodilatadores: e Inhibidores de
o Vacunas cerebrales los esteroides
de la corteza
Tratamiento suprarrenal
antifibrosis o Esteroides
anabolizantes
Inmunoreguladores o Andrdgenos
e inmunosupresores o Estrogenos
e Gonadotropinas
Tratamiento de la o Hormona del
esclerosis milfiple crecimiento
o Progesterona

o Somatostatina

Prostaglandinas

segin su proceso de fabricacién y los beneficios terapéuticos
(EPA 1995), y se administran por vias (p. ¢j., via oral, inyeccion,
via dérmica) y a dosis prescritas estrictamente. Los trabajadores
pueden estar expuestos a los principios activos a través de la
inspiraciéon inadvertida de polvo transportado por el aire o
vapores o la ingestiéon accidental de alimentos o bebidas conta-
minados. Toxicélogos e higienistas industriales han desarrollado
limites de exposicién profesional (OEL) para limitar las exposi-
ciones de los trabajadores a los principios activos (Naumann y
cols. 1996; Sargent y Kirk 1988).

Los excipientes farmacéuticos (p. ej., aglutinantes, sustancias de
carga, aromatizantes y diluyentes, conservantes y antioxidantes)
se mezclan con los principios activos para dar a las formas galé-
nicas las propiedades fisicas y farmacolégicas deseadas (Gennaro
1990). Muchos excipientes farmacéuticos tienen un valor tera-
péutico bajo o nulo y son relativamente inocuos para los trabaja-
dores durante el desarrollo y la fabricacion del farmaco. Se trata

INDUSTRIA FARMACEUTICA

de antioxidantes, conservantes, colorantes, aromatizantes y dilu-
yentes, agentes emulsionantes y de suspension, bases de
pomadas, disolventes y excipientes farmacéuticos.

Operaciones farmacéuticas, riesgos relacionados
y medidas de control del lugar de trabajo

Dentro de las operaciones de fabricaciéon farmacéutica se
puede distinguir entre la produccion bdsica de principios activos a
granel 'y la fabricacion_farmacéutica de_formas galénicas. La Figura 79.2
esquematiza el proceso de fabricacion.

En ¢l se aplican tres tipos de procesos: fermentacion, sintesis de
productos quimicos orgdnicos y extraccion bioldgica y natural (Theodore y
McGuinn 1992). Estas operaciones pueden ser discontinuas,
continuas o una combinaciéon de ambas. Los antibibticos, los
esteroides y las vitaminas se producen por fermentacién, mien-
tras que muchos principios activos nuevos se producen por

ENCICLOPEDIA DE SALUD Y SEGURIDAD EN EL TRABAJO



Figura 79.2 e Proceso de fabricacién en la industria
farmacéutica.
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sintesis organica. Histéricamente, la mayor parte de los princi-
pios activos derivan de fuentes naturales, como plantas,
animales, hongos y otros organismos. Las medicinas naturales
son farmacolégicamente muy diversas y dificiles de producir
comercialmente debido a su complejidad quimica y actividad
limitada.

Fermentacion

La fermentacion es un proceso bioquimico en el que se utilizan
microorganismos seleccionados y técnicas microbiologicas para
obtener un producto quimico. Los procesos de fermentacién
discontinua comprenden tres etapas bésicas: preparacion del indeulo y
siembra, fermentacion y recuperacion o aislamiento del producto (Theodore
y McGuinn 1992). En la Figura 79.3 se presenta un esquema del
proceso. La preparacion del inéculo comienza con una muestra
de esporas de una cepa microbiana. La cepa se cultiva selectiva-
mente, se purifica y se desarrolla utilizando una bateria de
técnicas microbiologicas para obtener el producto deseado. Se
activan las esporas de la cepa microbiana con agua y nutrientes
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en condiciones de temperaturas elevadas y se desarrollan las
células del cultivo en una serie de placas de agar, tubos y
matraces de ensayo en condiciones ambientales controladas,
obteniéndose una suspension densa.

Las células se transfieren después a un lanque de siembra para su
crecimiento. El tanque de siembra es un recipiente pequefio de
fermentacion disefiado para optimizar el crecimiento del
in6culo. En él, las células se cargan en un fermentador de
produccién esterilizado por vapor. Se afiaden nutrientes esterili-
zados y agua purificada al recipiente para comenzar la fermen-
tacion. Durante la fermentacién aerobia, el contenido del
fermentador se calienta, agita y ventila mediante una tuberia
perforada o tubo burbujeador, manteniendo un flujo de aire y
una temperatura Optimos. Una vez terminada la reaccién
bioquimica, se filtra el caldo de fermentacion para retirar los
microorganismos, o mucelios. El farmaco, que puede estar
presente en el filtrado o en el micelio, se recupera en varias
etapas, como las de extraccién en disolventes, precipitacion,
intercambio i6nico y absorcién.

En general se pueden recuperar los disolventes utilizados para
la extraccion del producto (Tabla 79.2); no obstante, en el agua
residual pueden quedar pequefas porciones en funcién de su
solubilidad y del disefio del equipo. La precipitacion es un
método para separar el farmaco del caldo acuoso. El producto
se separa del caldo por filtracién y se extrae de los residuos
solidos; el cobre y el zinc son agentes precipitantes comunes en
este proceso. El intercambio iénico y la adsorcién retiran el
producto del caldo mediante una reaccién quimica con mate-
riales solidos, como resinas o carbon activado. El principio
activo se recupera de la fase solida mediante un disolvente que
se puede recuperar por evaporacion.

Salud y seguridad de los trabajadores

Las piezas moviles de las maquinas y el equipo presentan riesgos
para la seguridad del trabajador; otros factores de riesgo son el
vapor a alta presion, el agua y las superficies calientes y los
ambientes calurosos en el lugar de trabajo; los productos
quimicos corrosivos e irritantes; la manipulacion manual de
materiales y equipos, y los niveles altos de ruido. Pueden produ-
cirse exposiciones a vapores de disolventes al recuperar o aislar
los productos, y a los disolventes como consecuencia de la falta de
confinamiento de los equipos de filtracion y las emisiones fugi-
tivas de bombas, valvulas y estaciones colectoras durante los
procesos de extraccion y purificacion. Dado que el aislamiento y
el crecimiento de microorganismos son esenciales para la fermen-
tacién, los riesgos biologicos se reducen utilizando microbios no
patogenos, manteniendo los equipos cerrados y tratando el caldo
utilizado antes de su vertido.

Generalmente, la preocupacion por la seguridad del proceso
es menor durante la fermentacion que durante las operaciones
de sintesis organica, ya que la fermentacion se basa en técnicas
de quimica acuosa y requicre el confinamiento del proceso
durante la preparaciéon de la siembra y la fermentacion.
Durante las extracciones de disolventes hay riesgos de incendio y
explosion; no obstante, la inflamabilidad de los disolventes se
reduce por dilucién con agua en etapas de filtracién y recupera-
cion. Los grandes volimenes de vapor a presién y de agua
caliente asociados a las operaciones de fermentacion plantean
riesgos de seguridad (p. €j., quemaduras térmicas y escaldado).

Sintesis quimica

Los procesos de sintesis quimica utilizan productos quimicos
organicos e inorganicos en operaciones discontinuas para
producir principios activos dotados de determinadas propiedades
fisicas y farmacologicas. Por lo general se realiza una serie de
reacciones quimicas, aislandose los productos por extraccion,
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Figura 79.3 e
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Figura 79.4 e Diagrama de un proceso de sintesis orgdnica.
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Tabla 79.2 e Disolventes utilizados en la industria farmacéutica.

Disolventes Procesos
Acetato de efilo
Acetato de isopropilo
Acetato de n-amilo
Acetato de n-butilo
Acetona

Acetonitrilo

Alcohol amilico
Alcohol n-butilico

1 T T M M MM M m

oo oo o o oo

Amoniaco (acuoso)
Anilina

Benceno

2-Butanona (MEC)
Ciclohexano
(lorobenceno
(loroformo
(lorometano

Cloruro de metileno
o-Diclorobenceno (1,2-diclorobenceno)
1,2-Dicloroetano
Dietilamina

Dietiléter

N, N-dimetil acetomida
Dimetil sulfoxido
Dimetilamina
N,N-Dimetilanilina

DO O O O O O 0 0O 0O 000000000 000 00 0 0o

N, N-Dimetilformamida

o
(==}

1,4-dioxano

Q =sintesis quimica, F = fermentacidn, B = extraccion bioldgica o natural.
Fuente: EPA 1995.

Disolventes Procesos
Etanol
Etilenglicol
Fenol

(S S -~ -]

Formaldehido
Formamida

Furfural

n-Heptano
n-Hexano
Isobutiraldehido
Isopropanol
Isopropil éter
Metanol

Metil cellosolve
Metil formiato
Metil isobutil cetona (MIBC)
Metilamina
2-Metilpiridina
Nafta de petréleo
Piridina
Polietilenglicol 600
n-Propanol
Tetrahidrofurano
Tolueno
Triclorofluorometano
Trietilamina

DO O O O O O 0 0 0 000000000000 00 0 o

Xilenos

cristalizacion y filtracion (Kroschwitz 1992). Los productos termi-
nados se secan, trituran y mezclan. Las plantas de sintesis orga-
nica, los equipos de procesado y los servicios son comparables en
industria farmacéutica y en la de productos quimicos muy puros.
En la Figura 79.4 se presenta un esquema de un proceso de
sintesis organica.

La quimica farmacéutica es cada vez mas compleja, caracteri-
zandose por el empleo de procesos de varias etapas en los que el
producto de una etapa es el material de partida de la siguiente,
hasta que se sintetiza el principio activo terminado. Se pueden
transferir productos quimicos base intermedios entre distintas
plantas de sintesis organica por varios motivos técnicos, econo-
micos y juridicos. La mayoria de los productos intermedios y
terminados se obtienen en una serie de reacciones discontinuas.
Los procesos de fabricacion funcionan durante periodos de
tiempo limitados, antes de modificar los materiales, el equipo
y los servicios para preparar un nuevo proceso. Muchas plantas
de sintesis organica de la industria farmacéutica estan disefiadas
para aumentar al maximo sus posibilidades, debido a la diver-
sidad y complejidad de la quimica médica moderna. Esto se
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consigue construyendo centros e instalando equipos de proce-
sado que se pueden modificar y adaptar a nuevos procesos de
fabricaciéon, ademas de sus requisitos de servicios.

Los reactores son el equipo principal de procesado en las opera-
ciones de sintesis quimica (véase Figura 79.5). Se trata de reci-
pientes a presion reforzada con revestimiento inoxidable de
vidrio o aleaciones de metales. La naturaleza de las reacciones
quimicas y las propiedades fisicas de los materiales (p. ej., reac-
tivos, corrosivos, inflamables) determinan el disefio, las caracte-
risticas y la construccion de los reactores. Estos tienen cubierta
externa y serpentines internos rellenos de agua fria, vapor o
productos quimicos con propiedades especiales de transferencia
de calor. La cubierta se calienta o enfria segun los requisitos de
las reacciones quimicas. Agitadores, compuertas y diferentes
entradas y salidas permiten la conexién con otros recipientes,
equipos y suministros de productos quimicos a granel. Se instalan
ademas sensores de temperatura, presiéon y peso, para medir y
controlar los procesos quimicos. Los reactores pueden funcionar
a presiones elevadas o al vacio, en funcién del disefio, las caracte-
risticas técnicas y los requisitos de la quimica del proceso.

INDUSTRIA FARMACEUTICA
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Figura 79.5 ¢ Diagrama de un reactor quimico en sintesis

orgdnica.
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Fuente: EPA 1993. de drenu]e

Los intercambiadores de calor estan conectados a los reactores y se
utilizan para calentar o enfriar la reaccién y condensar los
vapores de disolventes cuando se calientan por encima de su
punto de ebullicién, creando un reflujo o reciclado de los
vapores condensados. Se pueden conectar dispositivos de control
de la contaminacién del aire (p. ej., purificadores de aire e
impactores) a las salidas de escape de los recipientes de proce-
sado, reduciendo las emisiones de gas, vapor y polvo (EPA 1993).
Se pueden liberar al lugar de trabajo o a la atmésfera disolventes
volatiles y productos quimicos toxicos, a menos que estén

Figura 79.6 e Ejemplos de estructuras de estrégenos
esteroideos y no esteroideos.

o o5

17 efinilestradiol Estrona (E

Estrdgenos esteroideos

OH
‘l\i‘
HO HO

Dietilestilbestrol (DES) Dienestrol

Estragenos no esferoideos

controlados durante la reacciéon por intercambiadores de calor o
dispositivos de control de aire. Es dificil condensar, absorber o
adsorber en dispositivos de control de aire algunos disolventes
(véase Tabla 79.2) y reactivos (p. ¢j., cloruro de metileno y cloro-
formo), debido a sus propiedades quimicas y fisicas.

Los productos quimicos se recuperan o aislan mediante sepa-
raciéon, purificacion y filtracién. Estos productos estan conte-
nidos en las aguas madre como soélidos disueltos o suspendidos en
una mezcla de disolventes. Las aguas madre pueden transferirse
entre recipientes o equipos del proceso a través de tuberias o
montacargas temporales o permanentes, mediante bombas,
gases inertes a presion, vacio o gravedad. La transferencia de

Figura 79.7 o Flujo del proceso de fabricacién de una pildora anticonceptiva oral tipica.
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Fuente: Adaptado de Anastas 1984.
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Efectos de los estrégenos sintéticos sobre los trabajadores de la industria farmacéutica:

un ejemplo de Estados Unidos

Antecedentes

los estrégenos ufilizados en la industria farmacéutica se pueden
clasificar en general como naturales o sintéticos, y asimismo como
esferoideos o no esteroideos. Todos los estrégenos esferoideos,
fanfo nafurales (p. ej., estrona) como sintéficos [p. ej., diefi-
lestilbestrol vy dienestrol), fienen una estructura fipica de varios
anillos, como se representa en la Figura 79.6. El diefilestilbestrol
(DES) y dienesfrol son ejemplos de estrégenos no esteroideos. Los
compuestos estrogénicos se ufilizan principalmente para compri-
midos de anticonceptivos orales y comprimidos para el trafamiento
sustitutivo con estrogenos. Los compuestos puros (derivados natu-
rales o de sintesis| han dejado de fabricarse en Estados Unidos,
pero se importan.

Procesos de fabricacion

Seguidamente se hace una descripcién general y combinada de los
procesos de fabricacion utilizados en muchas compariias farmacéu-
ficas de Estados Unidos. Es posible que algunos procesos especi-
ficos no sigan el flujo exactamente como se describe: ciertas etapas
pueden esfar ausentes en algunos procesos, y en ofros casos
pueden existir etapas adicionales que no se describen aqui.

Como con la mayor parte de los farmacos obtfenidos por via
seca, los productos farmacéuticos a base de compuestos estrogé-
nicos se fabrican mediante un procedimiento discontinuo de varias
etapas (Figura 79.7). Estas etapas comienzan con la recogida y
pesada previa de los principios acfivos y excipientes (componentes
inactivos) en una sala aislada por aspiracién local. Cuando es
necesario, los componentes se fransfieren a una sala de mezclado
equipada con mezcladores mecdnicos. Por lo general, los exci-
pientes se cargan mediante una folva situada sobre el mezclador.
Casi siempre se disuelven los principios activos primero en un
alcohol, y se afiaden manualmente o se infroducen a fravés de
un tubo por una parte lateral del mezclador. Lla mezcla inicial de los
componentes se realiza en himedo. Al final de este proceso
de mezcla en himedo, el granulado se transfiere a un molino en
homedo, en el que las particulas de la mezcla se reducen a un
tamario especifico. El granulado molido se seca con un secador de
lecho fluido o se deshidrata en bandejas en homos especiales. Se
puede afiadir o no al granulado un lubricante seco antes del seco-
domezcla o secado-molturacién, en funcién del producto y el
proceso. El granulado final, listo para la preparacién de compri-
midos, se almacena después en recipientes sellados. Se exiraen
muestras de las materias primas y el granulado, y a veces de los
producios infermedios, que son analizadas por el personal de
control de calidad antes de pasar a la siguiente etapa del proceso.

En su caso, se lleva el granulado a la sala de compresién,
donde se preparan los comprimidos mediante una méquina de
comprimir. El granulado se infroduce desde el recipiente de almace-
namiento (un tambor de fibra revestido de plastico o un recipiente
revestido de acero inoxidable) en la tolva de la maquina de
comprimir por gravedad o neumdticamente mediante una varilla
de vacio. Llos comprimidos formados salen de la maquina a través
de un tubo lateral, y caen en tambores revestidos de pldstico.
Cuando estén llenos, se toman muestras de los tambores vy se
inspeccionan. Después de su andlisis por el personal de control de
calidad, los tambores se sellan, se almacenan y se colocan para
las operaciones de envasado. Algunos comprimidos se somefen
fambién a un proceso de recubrimiento, en el que se utilizan capas
de cera comestible y a veces azicares para recubrir el comprimido.

Los comprimidos se envasan en blisters o en frascos, en funcién
de la naturaleza del producio. En esfe proceso los recipientes de
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comprimidos se llevan al drea de envasado los recipientes de
comprimidos, vertiéndose éstos manualmente en la tolva de la
maquina envasadora o infroduciéndose mediante una varilla de
vacfo. A continuaciéon los comprimidos se sellan entre capas de
lamina de aluminio y peliculas de pléstico (envasado en blister] o
se infroducen en frascos. Después los blisters o los frascos se trans-
portan por una linea, en la que se inspeccionan y se colocan en
bolsas o cajas con los prospectos adecuados.

Efectos sobre la salud de los varones y mujeres que
trabajan en la industria farmacéutica.

Existen pocos informes acerca de la exposicion profesional y los
efectos sobre los varones, en comparacién con la abundante biblio-
grafia acerca de los efectos agudos y crénicos de los estrégenos en
las mujeres como resullado de exposiciones no profesionales. Esta
Gliima bibliografia procede ante todo del uso extendido como anti-
conceptivos y para ofros fines médicos de disfintos farmacos esfrogé-
nicos (pero fambién confaminantes medioambientales  con
propiedades esfrogénicas, como los organoclorados| y se centra en
especial en las relaciones enfre dicha exposicion y diversos
cénceres humanos, como el de endomefrio, cérvix y mama en
mujeres (Hoover 1980; Houghton y Ritter 1995). En la bibliografia
sobre enfermedades profesionales, el sindrome hiperestrogénico en
varones y mujeres se ha asociado a exposiciones a DES y sus deri-
vados, estrégenos nafurales o conjugados, hexoestrol y sus deri-
vados y producios  sinféticos esteroideos como efinilestradiol
dienestrol. Poco después del inicio de la produccion comercial de
esfrégenos comenzaron a publicarse informes sobre sus efectos,
como ginecomastia (aumento anormal de las mamas en varones) v
disminucién de la libido en los varones, y frastornos menstruales
{aumento del flujo o manchado intermensirual) en las mujeres (Scarff
y Smith 1942; Fitzsimons 1944; Klavis 1953; Pagani 1953;
Watrous 1947; Watrous y Olsen 1959; Pacynski y cols. 1971;
Burton y Shumnes 1973; Meyer, Peteet y Harrington 1978; Katzene-
llenbogen 1956; Dunn 1940; Stoppleman y van Valkenburg 1955;
Goldzieher y Goldzieher 1949; Fisk 1950). Hay asimismo informes
de sindrome téxico asociado a algunos progestagenos, como la
acetoxiprogesterona (Suciu y cols. 1973), y la viniloestrenolona en
combinacién con efinilestradiol (Gambini, Farine y Arbosti 1976).

Se regisfraron en fotal 181 casos de hiperestrogenismo en
varones y mujeres (durante el periodo de 1940-1978), informados
por médicos de empresa de 10 compafiias farmacéuticas (con
13 planfas) de Estados Unidos (Zaebst, Tanaka y Haring 1980).
De estas 13 plantas, @ fabricaban principalmente anticonceptivos
orales con distinfos estrégenos y progesfégenos sintéficos, ofra fabri-
caba medicamentos para el tratamienfo sustituivo con esfrogenos a
partir de esfrégenos naturales conjugados, y ofra  fabricaba
productos farmacéuticos a partir de DES (en afios anteriores habia
sinfetizado también DES).

Algunos investigadores del National Institute for Occupational
Safety and Health (NIOSH) de Estados Unidos realizaron un estudio
piloto médico y de higiene industrial en 1984 con varones y
mujeres que frabajaban en dos plantas (Tonaka y Zaebst 1984).
Se documentaron exposiciones mensurables a dienestrol y estré-
genos naturales conjugados, dentro y fuera del equipo de protec-
cién respiratoria utilizado. No obstante, no se observaron cambios
esfadisticamente significativos en las neurofisinas estimuladas con
estrégenos (NEE), las globulinas unidas a corticosteroides (GVC), la
tesfosterona, la funcién firoidea, los factores de coagulacion
sanguinea, la funcion hepdtica, la glucosa, los lipidos sanguineos
ni las hormonas gonadotfrépicas. Tampoco se apreciaron en la
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exploracién médica cambios fisicos adversos en varones ni en
mujeres. No obstante, en la planta en la que se utilizaban dienes-
trol 'y noretindrona para  fabricar comprimidos  anticonceptivos
orales, los niveles de etinilestradiol indicaban exposicion a estro-
genos y su absorcion a pesar del uso de respiradores. Las muestras
de aire obfenidas dentro del respirador sugerian una proteccién en
el lugar de trabajo menos efectiva de lo esperado.

Los sintomas hiperestrogénicos en varones comunicados en estos
estudios fueron, entre ofros, sensibilidad de los pezones (manifes-
tada como comezén o sensibilidad) o sensacion de opresién tord-
cica, aparfe de algunos casos de hiperplasiac de mamas vy
ginecomastia. Se comunicé asimismo disminucion de la libido o la
potencia sexual. En mujeres se observaron menstruacion iregular,
nduseas, cefaleas, dolor de pecho, leucorrea (descargas espesas
y blanquecinas de la vagina o el canal vaginal) y edema de tobillo.
No se han realizado esfudios de seguimiento a largo plazo de
personas expuestas profesionalmente a esfrégenos o progestagenos.

Riesgos y control de la exposicién
Uno de los riesgos mds graves en la fabricacién de productos
farmacéuticos estrogénicos es la inhalacién [y en cierta medida la
ingestién oral) del compuesto esfrogénico activo puro durante la
pesada, la mezcla o los controles de garantia de calidad. No
obstante, los frabajadores también pueden inhalar polvo seco y
mezclado (con un bajo porcentaje de principio activo) durante la
granulacion, compresién y envasado. Puede producirse asimismo
absorcién por la piel, en particular durante las fases por via
himeda de lao granulacién, ya que se utilizan soluciones alcohé-
licas. El personal de control de calidad y de laboratorio tiene igual-
mente riesgo de exposicion durante la siembra, ensayo o cualquier
ofra manipulacién de sustancias estrogénicas puras, granulado o
comprimidos. El personal de mantenimienfo puede estar expuesto
durante la limpieza, reparacion o inspeccion de mezcladores,
tolvas, molinos, lineas de vacio y sistemas de ventilacién, o al
cambiar los filiros. Los investigadores del NIOSH han evaluado en
profundidad los controles técnicos utilizados durante la fabricacion
de anticonceptivos orales [Anastas 1984). Su informe ofrece una
revisién defallada de los controles y una evaluacién de su eficacia
para la granulacién, molturacion, transferencias de material, equipo
de alimentacion de polvo y comprimidos, y sistemas de ventilacién
por aspiracién general y local.

Los cuatro elementos principales de confrol de riesgos empleados
en las plantas en que se manejan derivados estrogénicos son:

1. Confroles técnicos. Entre ellos figuran el aislamiento del equipo
de proceso, el control del flujo de aire desde las dreas menos
confaminadas a las més contaminadas, la ventilacién por aspi-
racién local en todos los puntos de transferencia abiertos, el
cierre de las maquinas, el cierre de los flujos y el cierre de los
sistemas de alimentacién de polvo. La aplicacién de controles
técnicos como la ventilacion por aspiracién general vy local se
complica cuando las normas de buena fabricacién (como las
exigidas por la Food and Drug Administration de Estados
Unidos), disefiadas para garantizar un producfo seguro y
eficaz, entran en conflicto con las mejores précticas de salud
y seguridad. Por ejemplo, las diferencias de presién causadas
por los sistemas de venfilacion general, disefiadas para
profeger a los ftrabajadores fuera del proceso peligroso,
chocan con los requisitos legales para prevenir la contamina-
cién del producto por polvos o confaminantes externos al
proceso. Considerando que elimina el confacto direcfo entre
las personas y los contaminantes peligrosos, el confinamiento
del equipo o del proceso es a menudo la mejor opcién.

2. Buenas prdcficas de frabajo. Enfre ésftas se incluyen la separa-
cién de vestuarios limpios y contaminados mediante duchas,
los cambios de ropa, los lavados o duchas antes de salir de
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las dreas contaminadas y, cuando sea factible y apropiado,
las rotaciones sistemdticas de todos los trabajadores entre las
dreas expuestas y las no expuestas. Una parte importante de
un programa efectivo de proteccion de los frabajadores esfé
consfituida por la educacién y la formacién adecuadas sobre
los riesgos de los estrégenos y las buenas practicas de
trabajo. Los mejores controles técnicos v el equipo de protec-
cién personal son indfiles si los frabajadores no conocen los
riesgos y los controles, y si no estén formados adecuadamente
para beneficiarse de estos dltimos v para utilizar el equipo de
profeccién proporcionado.

3. Seguimiento exhaustivo medioambiental y médico de los traba-
jadores expuestos. Ademds de las exploraciones normales, los
controles de rutina deben incluir como minimo una revision de
los sinfomas (sensibilidad tordcica, cambios de la libido, etc.),
las exploraciones de mamas y nédulos axilares y la medida de
las areolas. La frecuencia de estos confroles variard en funcién
de lo gravedad del riesgo de exposicion. Los controles y el
seguimiento médico (p. ej., exdmenes fisicos, cuesfionarios de
salud o andlisis de liquidos corporales| deben completarse con
la mayor sensibilidad ol bienestar de los trabajadores, su
salud y su infimidad, ya que su cooperacién y ayuda en esfe
programa son criticos para el éxito. El seguimiento de la expo-
sicion de los trabajadores a principios activos esfrogénicos y
progestégenos se debe realizar regularmente e incluir no sélo
el muesireo de confaminantes atmosféricos en la zona de respi-
racién, sino también evaluaciones de la contaminacion de la
piel y la eficacia del equipo de proteccion personal.

4. Uso del equipo de profeccién personal adecuado. El equipo
de proteccién personal incluye frajes de trabajo desechables o
lavables; zapatos, calcetines, ropa interior y guantes de goma
para el drea de esteroides y respiradores eficaces adecuados
al grado de riesgo. En las dreas mds peligrosas pueden ser
necesarios equipos de profeccién respiratoria con aporte de
aire y trajes impermeables (a polvos o disolventes orgdnicos).

5. Debido a la actividad de las sustancias estrogénicas, en  parti-
cular las sintéficas como el dienestrol y el efinilestradiol, todas
estas medidas son necesarias para controlar adecuadamente
las exposiciones. El uso solamenfe de equipo de proteccién
personal puede no conferir una proteccién completa. La primera
medida a adoptar debe ser el control de las exposiciones en su
origen mediante el confinamiento del proceso y el aislamiento.

Métodos de seguimiento

Se han utilizado los métodos de andlisis por cromatografia liquida
de alta resolucién y radioinmunoensayo para determinar los esiré-
genos y progestdgenos en muestras del medio ambiente. En las
muestras de suero se analizan el compuesto acfivo exégeno, su
metabolito (p. ej., el efinilestradiol es el metabolito principal del
dienestrol), las neurcfisinas estimuladas con estrogenos v ofras
hormonas (p. ej., hormonas gonadotrépicas y GVC) consideradas
adecuadas para el proceso vy el riesgo especifico. El seguimiento
de las particulas en suspensién en el aire incluye el seguimiento del
personal de la zona de respiracién, si bien el muestreo del drea
puede ser Util para defectar desviaciones de los valores esperados
con el tiempo. El seguimiento personal fiene la ventaja de que
permite identificar averias o problemas del equipo de proceso, el
equipo de profeccién personal o los sistemas de ventilacién, v
proporcionar una primera sefial de alarma de exposicion. Por su
parte, el seguimiento biolégico puede detectar exposiciones que
han escapado al seguimienfo del medio ambiente (p. &j., absorcion
por la piel o ingestién). En general, las buenas précticas combinan
el muestreo medioambiental y biolégico para proteger a los

trabajadores.
Dennis D. Zaebst
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materiales puede crear problemas debido a las velocidades de
reaccion, las temperaturas o las presiones criticas, las caracteris-
ticas del equipo de procesado y la posibilidad de fugas y vertidos.
Se requieren precauciones especiales para minimizar la electri-
cidad estatica cuando los procesos utilizan o generan gases y
liquidos inflamables. La carga de los liquidos inflamables
mediante fubos de inmersion, la union a tierra y eléctrica de los mate-
riales conductores y el mantenimiento de atmdsferas inertes dentro
del equipo del proceso reducen el riesgo de incendio o explosién
(Crowl y Louvar 1990).

Salud y seguridad de los trabajadores

Las operaciones de sintesis plantean muchos riesgos para la salud
y seguridad de los trabajadores; algunos como consecuencia de
las piezas moviles de las maquinas, equipos y tuberias a presion,
manipulaciéon manual de materiales y equipos, vapor, liquidos y
superficies calientes y ambientes calurosos en el lugar de trabajo;
espacios confinados y fuentes de energia peligrosas (p. ej., electri-
cidad), y altos niveles de ruido.

Los riesgos agudos y crénicos para la salud son resultado de la
exposicion del trabajador a productos quimicos peligrosos
durante las operaciones de sintesis. Los productos quimicos con
efectos agudos sobre la salud pueden dafiar los ojos y la piel, ser
corrosivos o irritantes para los tejidos corporales, provocar sensi-
bilizacién o reacciones alérgicas o ser asfixiantes, provocando
asfixia o deficiencia de oxigeno. Los productos quimicos con
efectos cronicos sobre la salud pueden provocar cancer, altera-
ciones hepaticas, renales o pulmonares o afectar los sistemas
nervioso, endocrino, reproductor u otros érganos. Los riesgos
para la salud y la seguridad se pueden controlar aplicando las
medidas de control adecuadas (p. ej., modificaciones del
proceso, controles técnicos, practicas administrativas, equipo de
proteccion personal y respiratoria).

Las reacciones de sintesis organica pueden provocar riesgos
importantes que comprometen la seguridad del proceso debido
a los materiales altamente peligrosos, el fuego, las explosiones o
las reacciones quimicas incontroladas que afectan a la poblacion
establecida en los alrededores de la planta. La seguridad del pro-
ceso puede ser muy complicada en la sintesis organica, por lo
que se adoptan distintas técnicas de enfoque: examen de la dina-
mica de las reacciones quimicas y de las propiedades de los
materiales altamente peligrosos, disefio, funcionamiento vy
mantenimiento de los equipos y servicios, formacion del
personal técnico y operativo, y preparacion y respuestas de
emergencia de la instalaciéon y la comunidad local. Se dispone
de normas técnicas sobre el analisis de riesgos del proceso y las
actividades de gestion para reducir los riesgos de las operaciones
de sintesis quimica (Crowl y Louvar 1990; Kroschwitz 1992).

Extraccion biologica y natural

Se procesan grandes volumenes de materiales naturales, tales
como sustancias vegetales y animales, para extraer sustan-
cias farmacolégicamente activas (Gennaro 1990; Swarbick y
Boylan 1996). En cada etapa se reducen los volimenes mediante
una serie de procesos discontinuos, hasta obtener el farmaco
final. Los procesos se suelen realizar en campaiias de algunas
semanas de duracién, hasta conseguir la cantidad deseada de
producto terminado. Los disolventes se utilizan para eliminar
grasas y aceites insolubles, extrayendo asi el principio activo
terminado. El pH (acidez) de la soluciéon de extraccién y los
productos de desecho se puede ajustar neutralizandolos con
acidos y bases fuertes. Los compuestos metalicos sirven con
frecuencia de agentes precipitantes, y los compuestos fenolicos
como desinfectantes.
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Salud y seguridad de los trabajadores.

Algunos trabajadores desarrollan reacciones alérgicas o irrita-
ciones cutaneas al manipular ciertas plantas. Las sustancias de
origen animal pueden estar contaminadas con organismos infec-
closos a menos que se adopten las precauciones adecuadas. Los
trabajadores pueden estar expuestos a disolventes y productos
quimicos corrosivos durante las operaciones de extraccion biolo-
gica y natural. El almacenamiento, la manipulacién, el procesado
y la recuperacion de liquidos inflamables presentan riesgos de
incendio y explosion. La seguridad de los trabajadores esta
amenazada por las piezas moviles mecanicas; el vapor, el agua y
las superficies calientes y los lugares de trabajo calurosos, y los
elevados niveles de ruido.

Los problemas de la seguridad del proceso estan a menudo
atenuados por los grandes volumenes de materiales vegetales y
animales, y por las actividades de extraccion de disolventes a
menor escala. Durante las operaciones de extraccién y recupera-
cion puede existir peligro de incendio y explosion y producirse
exposiciones de los trabajadores a disolventes o productos
quimicos corrosivos o irritantes, en funcién de la quimica especi-
fica y el confinamiento del equipo de procesado.

Figura 79.8 o Fabricacién farmacéutica de formas
galénicas.
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Fabricacion farmacéutica de formas galénicas

Los principios activos se transforman en formas galénicas antes
de su dispensacién o administraciéon a humanos o animales. Para
ello se mezclan con excipientes farmacéuticos, como aglutinantes,
sustancias de carga, aromatizantes, diluyentes, conservantes y
antioxidantes. Estos ingredientes se secan, trituran, mezclan,
comprimen o granulan para obtener las propiedades deseadas
antes de su fabricacion como una formulacion final. Los compri-
midos y las capsulas son formas orales muy comunes; otra forma
habitual son los liquidos estériles para inyeccién o aplicacién
oftalmica. La Figura 79.8 muestra las operaciones unitarias
tipicas en la fabricacion de formas galénicas.

Las mezclas farmacéuticas se pueden comprimir mediante
granulacion humeda, compresion directa o golpeo para obtener
las propiedades fisicas deseadas antes de su formulaciéon como
un farmaco terminado. En la granulacion himeda, los principios
activos y los excipientes se humedecen con soluciones acuosas o
disolventes, obteniéndose granulos groseros con mayor tamafo
de particula. Se secan los granulos, se mezclan con lubricantes
(p- ej., estearato de magnesio), disgregantes o aglutinantes, y
después se comprimen a comprimidos. Durante la compresiin
directa, una matriz de metal sostiene una cantidad medida de la
mezcla mientras un punzén comprime el comprimido. Los
farmacos que no son lo suficientemente estables para la granula-
cién humeda o no pueden ser comprimidos directamente son
golpeados. El golpeo o granulacion seca mezcla y comprime compri-
midos relativamente grandes que son triturados y tamizados a
un tamafio de particula determinado, y después se vuelven
a comprimir en el comprimido final. Los materiales mezclados y
granulados se pueden producir también en forma de cépsulas.
Las capsulas de gelatina dura se secan, pulen, rellenan y unen en
maquinas llenadoras de capsulas.

Las formas liquidas se utilizan en forma de soluciones estériles
para inyeccién en el organismo o administracion ocular; se
fabrican también liquidos, suspensiones y jarabes para ingestion
oral, y tinturas para su aplicacién sobre la piel (Gennaro 1990).
Para la fabricacion de liquidos estériles y la prevencion de conta-
minacién microbiolégica y de particulas se requieren condi-
ciones medioambientales muy controladas, la utilizaciéon de
equipos de procesado confinados y el empleo de materias primas
purificadas (Cole 1990; Swarbick y Boylan 1996). Se deben
limpiar y mantener los servicios de la instalacion (p. ej., ventila-
cion, vapor y agua), el equipo de procesado y las superficies del
lugar de trabajo de forma que se prevenga y minimice la conta-
minacion. Se utiliza agua a presion y temperatura elevada para
destruir y filtrar bacterias y otros contaminantes del suministro
de agua estéril cuando se preparan soluciones para inyeccion.
Los liquidos parenterales se inyectan en el organismo mediante
administracién intradérmica, intramuscular e intravenosa. Se
esterilizan por calor seco o humedo a presiones elevadas con
filtros bacterianos. No es necesario esterilizar las soluciones para
administracion oral y topica, pero si las soluciones oftalmicas.
Los liquidos orales se preparan mezclando los principios activos
con un disolvente o conservante para inhibir el crecimiento de
bacterias y hongos. Las suspensiones liquidas y las emulsiones se
preparan mediante molinos coloidales y homogeneizadores,
respectivamente, y las cremas y pomadas mezclando principios
activos con vaselina, grasas consistentes o emolientes, envasan-
dolas después en tubos de plastico o metal.

Salud y seguridad de los trabajadores

Los riesgos para la salud y seguridad de los trabajadores durante
la fabricacién farmacéutica son causados por las piezas moéviles
de las maquinas (p. ej., engranajes, correas y ejes expuestos) y las
fuentes de energia peligrosas (p. ej., eléctricas, neumaticas,
térmicas, etc.); la manipulaciéon manual de materiales y equipos;
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el vapor a alta presion, el agua y las superficies calientes; los
liquidos inflamables y corrosivos; y los altos niveles de ruido. Se
pueden producir exposiciones a polvos transportados por el aire
durante la dispensacion, el secado, la molturacion y la mezcla. Es
especialmente preocupante la exposiciéon a los productos farma-
céuticos cuando se manipulan o procesan mezclas que contienen
grandes proporciones de principios activos. La granulacion
humeda, la composicion y el recubrimiento pueden exponer al
trabajador a vapores de disolventes.

Los aspectos de la seguridad del proceso estan relacionados en
primer lugar con los riesgos de incendio o explosién durante la
fabricacion de las formas galénicas. Muchas de estas operaciones
(p- ¢j., granulacién, mezcla, composicién y secado) utilizan
liquidos inflamables que pueden crear atmosferas inflamables o
explosivas. Algunos polvos farmacéuticos son altamente explo-
sivos; por lo tanto, se deben examinar sus propiedades fisicas
antes de su procesado. El secado en lecho fluido, la molturacién
y el golpeo pueden ser peligrosos cuando se utilizan materiales
potencialmente explosivos. Las medidas técnicas y las practicas
seguras de trabajo reducen los riesgos de polvos explosivos y
liquidos inflamables (p. ¢j., equipos y servicios eléctricos estancos
al vapor y al polvo, conexién a tierra de los equipos, contene-
dores sellados con proteccion antipresion y atmosferas inertes).

Medidas de control

He aqui algunas medidas de control del lugar de trabajo aplica-
bles durante todas las operaciones farmacéuticas que se describen
a continuacién: prevencién y proteccién contra incendios y
explosiones; confinamiento de sustancias peligrosas, riesgos de la
maquinaria y altos niveles de ruido; diluciéon y ventilaciéon por
aspiracion local (VAL); uso de respiradores (p. ej., mascarillas
protectoras frente a polvos y vapores organicos y en algunos casos
respiradores purificadores de aire o mascarillas y trajes con inyec-
cion de aire) y equipo de proteccion personal (EPP); y formacion
de los trabajadores sobre los riesgos del lugar de trabajo y prac-
ticas seguras de trabajo. Otras medidas especificas implican la
sustituciébn de material menos peligrosa cuando sea posible
durante el desarrollo y la fabricacion de farmacos. Asimismo, si se
reducen al minimo las transferencias de material, los procesos
abiertos o no sellados y los muestreos, se reduce la posibilidad de
exposiciones de los trabajadores.

El disefio técnico y las caracteristicas de las instalaciones,
servicios y equipos de procesado pueden prevenir la contamina-
cion medioambiental y reducir las exposiciones de los trabaja-
dores a las sustancias peligrosas. Las instalaciones modernas de
fabricacion de productos farmacéuticos y sus equipos de proce-
sado reducen los riesgos para el medio ambiente, la salud y la
seguridad impidiendo la contaminacién y mejorando el confina-
miento de los riesgos. Los objetivos de control de calidad y de
salud y seguridad de los trabajadores se alcanzan mejorando el
aislamiento, el confinamiento y la limpieza de las instalaciones y
equipos de procesado. La prevencion de las exposiciones de
los trabajadores a sustancias peligrosas y productos farmacéu-
ticos es completamente compatible con la necesidad de prevenir
a los trabajadores de la contaminacién accidental de materias
primas y productos terminados. Otras actividades complementa-
rias son unos métodos seguros de trabajo y unas buenas prac-
ticas de fabricacion.

Aspectos técnicos del diserio de la instalacion y del proceso

El disefio técnico y las caracteristicas de las instalaciones y
equipos de procesado farmacéuticos influyen en la salud y la
seguridad de los trabajadores. Los materiales de construccién, los
equipos de procesado y las actividades de mantenimiento afectan
considerablemente a la limpieza del lugar de trabajo. Los
sistemas de diluciéon y VAL controlan las fugas de vapor y las
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emisiones de polvo durante las operaciones de fabricacién. Las
medidas de prevencién y proteccion frente a incendios y explo-
siones (p. €j., equipos y servicios eléctricos estancos al vapor y al
polvo, sistemas de extincion, detectores de incendios y humos y
alarmas de emergencia) son necesarios cuando estan presentes
liquidos y vapores inflamables. Se instalan sistemas de almacena-
miento y manipulacién (p. ej., recipientes de almacenamiento,
contenedores portatiles, bombas y tuberias) para trasladar
liquidos dentro de las instalaciones de fabricacién farmacéutica.
Los sélidos peligrosos se pueden manipular y procesar en equipos
y recipientes cerrados, contenedores de granel individuales y
tambores y bolsas sellados. El aislamiento o confinamiento de las
mnstalaciones, los equipos de procesado y los materiales peligrosos
promueven la salud y seguridad del trabajador. Los riesgos mecé-
nicos se controlan instalando defensas en las piezas moviles de las
maquinas.

Los equipos y servicios se pueden controlar manual o automa-
ticamente. En las plantas manuales, los operarios quimicos leen los
instrumentos y controlan los equipos y servicios cercanos. En las
plantas automatizadas, los equipos, servicios y dispositivos de
control se controlan mediante sistemas distribuidos, permitiendo
su operacion desde un lugar remoto como una sala de control.
A menudo se realizan operaciones manuales cuando se cargan o
transfieren materiales, se descargan y envasan productos y
cuando se realiza el mantenimiento o se presentan condiciones
no habituales. Se deben redactar instrucciones que describan los
procedimientos normalizados de trabajo, asi como los riesgos para la
salud y la seguridad de los trabajadores y las medidas de control.

Verificacion de los controles del lugar de trabajo

Las medidas de control del lugar de trabajo se evaltan periddica-
mente para proteger a los trabajadores de los riesgos para la salud
y la seguridad y reducir la contaminacién medioambiental.
Muchos procesos de fabricaciéon y piezas del equipo son validados
en la industria farmacéutica con el fin de asegurar la calidad
de los productos (Cole 1990; Gennaro 1990; Swarbick vy
Boylan 1996). Pueden aplicarse practicas similares de validacion
en las medidas de control del lugar de trabajo, para asegurar que
son eficaces y fiables. Periédicamente se revisan las instrucciones
del proceso y las practicas seguras de trabajo. Las actividades de
mantenimiento preventivo identifican cuando pueden fallar los
equipos de procesado e ingenieria, evitando de esta forma
algunos problemas. En el curso de la formacién y la supervision
se informa y educa a los trabajadores acerca de los riesgos para el
medio ambiente, la salud y la seguridad, reforzandose las prac-
ticas seguras de trabajo y el uso de respiradores y equipo de
proteccion personal. Los programas de inspeccién examinan si se
mantienen condiciones seguras en el lugar de trabajo y las prac-
ticas seguras de trabajo. Para ello se inspeccionan los respiradores
y se comprueba que son elegidos, llevados y mantenidos adecua-
damente por los trabajadores. Los programas de auditoria revisan
los sistemas de gestion para identificar, evaluar y controlar los
riesgos para el medio ambiente, la salud y la seguridad.

Operaciones farmacéuticas

Pesada y dispensacion

La pesada y la dispensacion de solidos y liquidos son actividades
muy comunes en toda la industria farmacéutica (Gennaro 1990).
Por lo general, los trabajadores dispensan los materiales vaciando
a mano los sélidos y vertiendo o bombeando los liquidos. La
pesada y la dispensacion se realizan a menudo en un almacén
durante la produccién de productos quimicos o en una farmacia
durante la preparacién de formas galénicas. La probabilidad de
vertidos, fugas y emisiones en el curso de estas operaciones hace
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necesaria la adopciéon de medidas de control en el lugar de
trabajo. La pesada y la dispensacién deben realizarse en un area
de trabajo separada fisicamente con buena ventilacién de dilu-
cion. Las superficies de trabajo en las areas donde se pesan y
dispensan los materiales deben ser lisas y herméticas, de forma
que permitan una limpieza adecuada. La VAL con campanas de
extraccion lateral o posterior previenen la liberacién de contami-
nantes atmosféricos cuando se pesan y dispensan solidos pulvuru-
lentos o liquidos volatiles (Cole 1990). La pesada y dispensacion
de materiales altamente toxicos puede requerir medidas de
control adicional. como campanas de ventilacién laminar o
dispositivos de aislamiento (p. ¢j., cajas o bolsas de manipulacion
con guantes) (Naumann y cols. 1996).

Carga y descarga de sélidos y liquidos

Los solidos y liquidos se cargan y descargan con frecuencia de los
recipientes y equipos en las operaciones de fabricacion farmacéu-
tica (Gennaro 1990). Estas operaciones se realizan a menudo
manualmente; no obstante se utilizan también otros métodos
(p. ¢j., gravedad, sistemas de transferencia mecanicos o neuma-
ticos). Un equipo de procesado confinado, los sistemas de transfe-
rencia y los controles técnicos previenen las exposiciones de los
trabajadores durante la carga y descarga de materiales altamente
peligrosos. La carga por gravedad desde recipientes cerrados y los
sistemas de vacio, presiéon y bombeo eliminan emisiones fugitivas
durante las operaciones de carga y descarga. La VAL con
entradas laterales captura polvos y vapores fugitivos liberados en
los puntos de transferencia abierta.

Separaciones de liquidos

Los liquidos se separan sobre la base de sus propiedades fisicas
(p. €j., densidad, solubilidad y miscibilidad) (Kroschwitz 1992). En
general se realizan separaciones de liquidos durante la produc-
cion de productos quimicos a granel y las operaciones de fabrica-
cion farmacéutica. Los liquidos peligrosos se deben transferir,
procesar y separar en recipientes cerrados y sistemas de tuberias
para reducir las exposiciones de los trabajadores a los vertidos de
liquidos y vapores del aire. Cerca de las operaciones de transfe-
rencia, procesado o separacion de liquidos se deben disponer
coliriros y duchas de seguridad. Si se utilizan liquidos inflamables
son necesarias medidas de control de vertidos y prevencion y
protecciéon contra incendios y explosiones.

Transferencia de liquidos

A menudo se transfieren liquidos entre los recipientes de almace-
namiento, contenedores y equipo de procesado en el curso de las
operaciones de fabricacion farmacéutica. Idealmente, las instala-
ciones y procesos de fabricacion estan disefiados para minimizar
la necesidad de transferir materiales peligrosos, disminuyendo de
esta forma la posibilidad de vertidos y exposiciones. Se pueden
transferir liquidos entre los recipientes y los equipos del proceso a
través de estaciones de admision, areas dotadas de bridas de tubos
muy proximas (Kroschwitz 1992). Esto permite realizar cone-
xiones temporales entre los sistemas de conduccion. En las esta-
ciones de admision se pueden producir vertidos, fugas y emisiones
de vapor; por lo tanto se necesitan juntas adecuadas y sellados
herméticos en mangueras y tuberias para prevenir la contamina-
ci6on medioambiental y las emisiones en el lugar de trabajo. Los
sistemas de drenaje con tanques o sumideros cerrados capturan
los liquidos vertidos, que pueden asi ser recuperados. Cuando se
transfieren grandes volumenes de liquido se prefieren recipientes
y contenedores cerrados y sistemas de tuberias. Se deben adoptar
precauciones especiales cuando se utilizan gases inertes para
presurizar las lineas de transferencia o el equipo de procesado, ya
que esto puede aumentar la liberacién de compuestos organicos
volatiles (COV) y contaminantes atmosféricos peligrosos. El
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reciclado o condensacién de los gases y vapores de ventilacion
reduce la contaminacion del aire.

Filtracion

Durante las operaciones de filtracion se separan solidos vy
liquidos. Los filtros tienen distintos diseflos y caracteristicas,
variando el confinamiento y el control de liquidos y vapores
(Kroschwitz 1992: Perry 1984). Cuando se utilizan filtros abiertos
para materiales peligrosos, los trabajadores pueden estar
expuestos a liquidos, solidos humedos, vapores y aerosoles
durante las operaciones de carga y descarga. Se puede utilizar
equipo cerrado de procesado para filtrar materiales altamente
peligrosos, reducir las emisiones de vapor y prevenir las exposi-
ciones (véase Figura 79.9). La filtraciéon se debe realizar en areas
con control de vertidos y buena diluciéon y VAL. Se pueden
eliminar los vapores de disolventes volatiles mediante salidas en
los equipos cerrados, controlandose mediante dispositivos de
emision de aire (p. ej., condensadores, purificadores, adsorbentes).

Composicién

En las operaciones de composiciéon se mezclan sélidos y liquidos
para producir soluciones, suspensiones, jarabes, pomadas y
pastas. Se recomienda el empleo de equipos de procesado confi-
nados y de sistemas de transferencia cuando se utilizan materiales
altamente peligrosos (Kroschwitz 1992; Perry 1984). Los agentes
amortiguadores, detergentes y germicidas que actian como
neutralizantes, limpiadores y biocidas pueden ser peligrosos para
los trabajadores. Los colirios y las duchas de seguridad reducen
las lesiones si los trabajadores entran en contacto accidental-
mente con sustancias corrosivas o irritantes. Las superficies
humedas de las dreas de composicion exigen la proteccion de los
peligros eléctricos de los equipos y servicios. El vapor y el agua
caliente plantean riesgos térmicos durante las actividades
de composicion y limpieza. Las lesiones de los trabajadores
debido a quemaduras y caidas se previenen instalando aisla-
mientos sobre las superficies calientes y manteniendo suelos secos
antideslizantes.

Granulacion

Se granulan solidos secos y humedos para modificar sus propie-
dades fisicas. Los granuladores tienen distintos disefios y caracte-
risticas con confinamiento y control variables de los riesgos
mecanicos y los polvos y vapores transportados por el aire
(Perry 1984; Swarbick y Boylan 1996). Los granuladores cerrados

Figura 79.9 e Filtro.
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Figura 79.10 ¢ Granulador de vapor.

pueden ventilarse hacia dispositivos de control de aire, reducién-
dose asi las emisiones de vapores de disolventes o de polvos al
lugar de trabajo y atmosfera (véase Figura 79.10). Durante la
carga y descarga de los granuladores la manipulacién del mate-
rial puede ser problematica. El equipo mecanico (p. ¢j., plata-
formas elevadas, mesas elevadoras y gatos) sirve de ayuda en la
realizacion de las tareas manuales pesadas. Se necesitan colirios y
duchas de seguridad si los trabajadores entran en contacto acci-
dentalmente con disolventes o polvos irritantes.

Secado

Se secan solidos humedecidos con agua o disolventes durante
muchas operaciones de fabricacion farmacéutica. Los secadores
tienen distintos disefios y caracteristicas con confinamiento y
control variables de vapores y polvos (véase Iigura 79.11). Los
vapores de disolventes inflamables y los polvos explosivos trans-
portados por el aire pueden crear atmosferas inflamables o explo-
sivas; la ventilacion de seguridad contra explosiones es
particularmente importante en los secadores confinados. La dilu-
cion y la VAL reducen el riesgo de incendios o explosiones,
ademas de controlar las exposiciones de los trabajadores a los
vapores de disolventes cuando se manipulan tortas humedas, o a
los polvos transportados por el aire al descargar los productos
secos. La carga o descarga de bandejas, recipientes o contene-
dores de secadores implica la manipulacion de materiales pesados
(véase Figura 79.12). En estas tareas manuales se utilizan equipos
mecanicos (p. ¢j., gatos de tambor, elevadores y plataformas de
trabajo). Se debe disponer de colirios y duchas de seguridad
proximos al lugar de trabajo para el caso de accidente de los
trabajadores que entren en contacto con disolventes y polvos.

Molturacién

Se muelen solidos secos para modificar las caracteristicas de sus
particulas y producir polvos de flujo libre. Los molinos tienen
distintos disefios y caracteristicas, con confinamiento y control
variables de los riesgos mecanicos y los polvos transportados por
el aire (Kroschwitz 1992; Perry 1984). Antes de moler los mate-
riales, se deben revisar y ensayar sus propiedades fisicas y riesgos.
Las medidas de prevencion y proteccion contra las explosiones
implican la instalacién de equipos y servicios eléctricos estancos

ENCICLOPEDIA DE SALUD Y SEGURIDAD EN EL TRABAJO



Glatt Air Techniques, Inc.

INDUSTRIAS QUIMICAS

Figura 79.11 e Secador rotativo vacio.

al polvo, la conexion a tierra de los equipos y accesorios para
eliminar las descargas electrostaticas, la instalacion de valvulas de
seguridad en los molinos cerrados, y la construccién de paneles
de seguridad contra explosiones en las paredes. Estas medidas
pueden ser necesarias debido a la explosividad de algunos princi-
pios activos y excipientes, las altas concentraciones de polvo y las
energias asociadas a las operaciones de molturacion.

Mezclado

Se mezclan sélidos secos para producir mezclas homogéneas. Los
mezcladores tienen distintos disefios y caracteristicas, con confi-
namiento y control variables de los riesgos mecanicos y los polvos
transportados por el aire (Kroschwitz 1992; Perry 1984). Los

Figura 79.12 ¢ Autosecador de vacio.

Fuente: EPA 1993.

trabajadores pueden quedar expuestos a principios activos, exci-
pientes y mezclas al cargar y descargar el equipo de mezcla. La
VAL con entradas laterales reduce las emisiones fugitivas de
polvo durante el mezclado. Puede ser necesaria la manipulacion
de material pesado cuando se cargan y descargan solidos de los
mezcladores. El equipo mecanico (p. ¢j., plataformas de trabajo,
montacargas y gatos de tambor y bandeja) reduce el trabajo fisico
necesario para la manipulacién de material pesado.

Compresion

Se comprimen solidos secos, o bien se golpean para compac-
tarlos, cambiando las propiedades de sus particulas. Los equipos
de compresion tienen distintos disefios y caracteristicas, con
confinamiento y control variables de los riesgos mecanicos y los
polvos transportados por el aire (Gennaro 1990; Swarbick y
Boylan 1996), y graves riesgos mecanicos cuando se protegen
inadecuadamente. La compresion y el golpeo producen asimismo
altos niveles de ruido. El cierre de las fuentes de impacto, el aisla-
miento del equipo vibrante, la rotaciéon de los trabajadores y el
uso de dispositivos de proteccion auditiva (p. ¢j., tapones para los
oidos) reducen el impacto de las exposiciones al ruido.

Fabricacion de formas galénicas solidas

Las formas galénicas orales mas frecuentes son los comprimidos y
las capsulas. Los comprimidos contienen mezclas de principios
activos y excipientes. Estos comprimidos pueden ser recubiertos
con mezclas de disolventes o soluciones acuosas, o no recubrirse.
Las capsulas llevan una cubierta de gelatina dura o blanda. Las

Figura 79.13 ¢ Mdquina de comprimir con tolva de
carga y recogida espiral de polvo
para la recuperacién del producto.
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Figura 79.14 ¢ Mdquina de recubrimiento de
comprimidos.

Fuente: Perry 1984.

maquinas de comprimir (véase Figura 79.13), los aparatos de
recubrimiento de comprimidos y las maquinas de llenado de
capsulas tienen distintos disefios y caracteristicas, con confina-
miento y control variables de los riesgos mecanicos y los polvos
transportados por el aire (Cole 1990). Durante el recubrimiento
por rociado de los comprimidos, los trabajadores pueden estar
expuestos a vapores de disolventes. Los modernos aparatos de
recubrimiento estan muy confinados; no obstante, se puede
instalar VAL en recipientes antiguos y abiertos de recubrimiento
para controlar los vapores fugitivos de disolvente. Los aparatos de
recubrimiento de comprimidos se pueden ventilar a dispositivos
de emision de aire para controlar los COV del proceso
(véase Figura 79.14). Cuando sea posible, se utilizardan de nuevo
en el proceso los disolventes recuperados o se sustituiran las
mezclas de disolventes por mezclas acuosas para el recubrimiento
de comprimidos. Las modernas maquinas de comprimir y de
llenado de capsulas estan encerradas en paneles interbloqueados,
lo que reduce los riesgos de las piezas con movimiento rapido, los
niveles altos de ruido y las emisiones de polvo durante su opera-
cion. Los dispositivos de proteccion auditiva pueden reducir la
exposicion de los trabajadores al ruido durante las operaciones de
compresion y encapsulado.

Fabricacion estéril
Se fabrican productos estériles en plantas de fabricacién farma-
céutica con disefio modular (véase Figura 79.13), lugares de
trabajo limpios y superficies limpias de equipos, y sistemas de
ventilacion con filtros de aire particulado de alta eficacia (HEPA)
(Cole 1990; Gennaro 1990). Los principios y practicas que
controlan la contaminacién en la fabricacién de liquidos estériles
son similares a los de la industria microelectronica. Los trabaja-
dores llevan ropa protectora frente a los productos contami-
nantes. Las técnicas farmacéuticas estériles para controlar la
contaminaciéon implican la liofilizaciéon de los productos, el
empleo de germicidas liquidos y gases esterilizantes, la instalacion
de ventilacién de flujo laminar, el aislamiento de moédulos con
presiones diferenciales de aire y el confinamiento de los equipos
de fabricacién y llenado.

Los germicidas toxicos (p. ej., formaldehido y glutaraldehido)
y los gases esterilizantes (p. e¢j., 6xido de etileno) presentan
riesgos quimicos. Cuando sea posible, se seleccionaran agentes
menos peligrosos (p. €j., alcoholes, compuestos de amonio). Las
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materias primas y los equipos se pueden esterilizar por vapor a
alta presion o gases toxicos (p. ej., mezclas de gases con 6xido de
etileno diluido) (Swarbick y Boylan 1996). Se pueden situar reci-
pientes de esterilizaciéon en areas separadas con sistemas de
instrumentos y control remotos, aire no recirculado y VAL para
extraer las emisiones de gases toxicos. Los trabajadores deberan
recibir formacién sobre procedimientos normalizados de
trabajo, practicas seguras de trabajo y respuestas de emergencia
adecuadas. Las camaras de esterilizacién por gases se deben
evacuar completamente al vacio y purgar con aire para mini-
mizar las emisiones al lugar de trabajo antes de retirar los arti-
culos esterilizados. Las emisiones de gases procedentes de las
camaras de esterilizacién se pueden eliminar a dispositivos de
control de aire (p. €j., adsorcién en carbon o convertidores cata-
liticos) para reducir las emisiones atmosféricas. En el segui-
miento de la higiene industrial se miden las exposiciones de los
trabajadores a germicidas quimicos y gases esterilizantes, contri-
buyendo a evaluar la adecuacion de las medidas de control. Los
riesgos para la seguridad proceden del vapor a alta presiéon y el
agua caliente, las piezas moviles de las maquinas en los instru-
mentos de lavado, llenado, encapsulado y envasado, los niveles
altos de ruido y las actividades manuales repetitivas.

Actividades de limpieza y mantenimiento
Durante la limpieza, reparacién y mantenimiento de los equipos,
servicios y areas de trabajo se realizan tareas no rutinarias. Los
riesgos que surgen durante estas actividades son pocos, pero
amenazan siempre la salud y la seguridad. El lugar de trabajo y
las superficies del equipo pueden estar contaminados por mate-
riales peligrosos y principios activos, por lo que se requiere su
limpieza previa. Esta se realiza lavando o recogiendo los liquidos
y barriendo o aspirando los polvos. No se recomienda el barrido
en seco ni la aspiracién de solidos con aire comprimido, ya que
implican la exposicion a polvos transportados por el aire.
El fregado en humedo y la aspiracién reducen las exposiciones de
los trabajadores a los polvos durante la limpieza. Puede ser nece-
sario el empleo de limpiadores de vacio con filtros HEPA al
limpiar sustancias peligrosas y farmacos de alta actividad. En los
sistemas de vacio para polvos explosivos se requieren equipos
resistentes a explosiones y materiales conductores. Los colirios, las
duchas de seguridad y el EPP reducen el efecto del contacto acci-
dental de los trabajadores con detergentes corrosivos e irritantes y
liquidos limpiadores.

Antes de la revisién, reparaciéon o mantenimiento de los
equipos y servicios puede ser necesario liberar o controlar la

Figura 79.15 ¢ Diagrama de una instalacién de
fabricacién de liquidos estériles.
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energia mecanica, eléctrica, neumatica o térmica. Es posible que
trabajadores subcontratados realicen actividades especiales de
produccién e ingenieria en las plantas farmacéuticas sin una
formacion adecuada sobre seguridad. Es importante una super-
vision cuidadosa de estos trabajadores, de forma que no
infrinjan las normas de seguridad ni realicen trabajos que provo-
quen incendios, explosiones u otros riesgos graves para la
salud y la seguridad. Se han de impartir programas especiales de
seguridad a los subcontratistas cuando se trabaje con mate-
riales (p. ej., toxicos, reactivos, inflamables o explosivos) y
procesos (p. €j., exotérmicos o de alta presion) altamente peli-
grosos en las instalaciones de fabricacién de productos farma-
céuticos a granel y formas galénicas.

Acondicionamiento

Las operaciones de acondicionamiento farmacéutico se realizan
con una serie de maquinas integradas y tareas manuales repeti-
tivas (Gennaro 1990; Swarbick y Boylan 1996). Las formas galé-
nicas terminadas se acondicionan en distintos tipos de recipientes
(p- €j., frascos de vidrio o plastico, blisters de aluminio, bolsas o
sobres, tubos y wviales estériles). Los aparatos llenan, tapan,
etiquetan, embalan en cajas de cartébn y acondicionan los
productos terminados en recipientes para el transporte. La proxi-
midad del trabajador a los equipos de acondicionamiento
requiere la instalaciéon de protecciones de barrera en las piezas
moviles de las maquinas, en los interruptores de control accesibles
y en los cables de parada de emergencia, asi como la formacién
de los trabajadores sobre los riesgos de la maquinaria y practicas
seguras de trabajo. El cierre y el aislamiento del equipo reducen
los niveles de vibraciones y ruidos. El uso de dispositivos de
proteccién auditiva (p. ¢j., tapones para los oidos) reduce las
exposiciones a los ruidos. Un buen disefio industrial promueve
la productividad, la comodidad y la seguridad de los trabajadores
considerando los riesgos ergondmicos originados por las
malas posturas, la manipulacion del material y las tareas muy
repetitivas.

Operaciones en los laboratorios

En la industria farmacéutica se realizan diversas operaciones en
los laboratorios. Puede haber riesgos biolégicos, quimicos y
fisicos, en funcion de los agentes, operaciones, equipos y practicas
de trabajo aplicados. Existen diferencias fundamentales entre los
laboratorios que llevan a cabo investigacion cientifica y desarrollo
de productos y procesos y los que evaltian las actividades de
control y garantia de calidad (Swarbick y Boylan 1996). Los
trabajadores de los laboratorios orientan su investigacion cienti-
fica al descubrimiento de principios activos, el desarrollo de
procesos de fabricacion para productos quimicos a granel y
formas galénicas o el analisis de materias primas, productos inter-
medios y productos terminados. Las actividades de los laborato-
rios se deben evaluar individualmente, aunque en muchas
ocasiones se aplican las buenas practicas de laboratorio (National
Research Council 1981). La definicion clara de las responsabili-
dades, la formacién y la informacién, las practicas seguras de
trabajo, las medidas de control y los planes de respuesta de emer-
gencia son medios importantes para controlar con eficacia los
riesgos para el medio ambiente, la salud y la seguridad.

Los riesgos para la salud y la seguridad derivados de los mate-
riales inflamables y téxicos se reducen minimizando sus existen-
cias en laboratorios y almacenandolos en salas separadas.
Se pueden realizar ensayos y operaciones de laboratorio que
emitan contaminantes atmosféricos en campanas extractoras,
con objeto de proteger a los trabajadores. Las campanas de
seguridad biologica suministran un flujo laminar descendente y
hacia dentro, previniendo la emisiéon de microorganismos

(Gennaro 1990; Swarbick y Boylan 1996). La formacion y la
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informacién al trabajador describen los riesgos del trabajo en el
laboratorio, las practicas seguras de trabajo y las respuestas de
emergencia adecuadas a incendios y vertidos. No se deben
consumir alimentos ni bebidas en el recinto del laboratorio.
La seguridad de éste aumenta si se pide a los supervisores que
aprucben y dirjjan las operaciones altamente peligrosas.
Las buenas practicas de laboratorio separan, tratan y eliminan
los residuos biologicos y quimicos. Con frecuencia se certifican y
comprueban los riesgos fisicos (p. ¢j., fuentes de radiacion y de
energia electromagnética) conforme a reglamentos especificos.

Riesgos generales para la salud y la seguridad

Ergonomia y manipulacion del material

Los materiales transportados, almacenados, manipulados, proce-
sados y envasados en la industria farmacéutica varian desde
grandes cantidades de materias primas a pequefios envases
con productos farmacéuticos. Las materias primas para los
productos quimicos a granel se transportan en grandes contene-
dores (p. ej., camiones cisterna, vagones), tambores de metal y
fibra, papel reforzado y bolsas de plastico. En la industria farma-
céutica se utilizan cantidades menores de materias primas, debido
a la escala reducida de las operaciones. Se utilizan diversos dispo-
sitivos de manipulacion del material (p. ej., carretillas elevadoras,
paletas, montacargas de vacio y gatos de tambor) para la manipu-
lacion del material durante las operaciones de produccion
y almacenamiento. Pueden producirse riesgos ergonémicos al
desplazar materiales y equipos sin disponer de dichos aparatos.
Las buenas practicas de ingenieria industrial y de gestion de las
instalaciones reducen las lesiones causadas por la manipulaciéon
del material mejorando el disefio y las caracteristicas del equipo
y el lugar de trabajo y disminuyendo el tamafio y peso de
los contenedores (Cole 1990). Las medidas de control técnico
(p. €j., disefio ergonémico de herramientas, materiales y equipo)
y administrativo (p. ¢j., rotacién de los trabajadores, formacion)
reducen los riesgos de traumatismos durante las operaciones
repetitivas de produccion y envasado.

Proteccion de las mdquinas y control de la energia peligrosa
Las piezas moviles sin proteccion de los equipos de fabricacion y
envasado farmacéuticos presentan riesgos mecanicos. Los
“puntos de choque y contacto” expuestos de los equipos abiertos
pueden causar lesiones graves. Los riesgos mecanicos son
mayores debido al nimero y a la variedad del disefio de los
equipos, a la masificacion en el lugar de trabajo y a las frecuentes
interacciones entre trabajadores y equipo. Las protecciones de
bloqueo, los interruptores de control, los dispositivos de parada
de emergencia y la formacién de los operarios son medios impor-
tantes de reduccién de los riesgos mecanicos. El pelo suelto,
la ropa de manga larga, las joyas u otros objetos pueden quedar
atrapados en el equipo. La inspecciéon de rutina y las actividades
de reparaciéon identifican y controlan los riesgos mecanicos
durante las operaciones de produccién y envasado. Se debe
liberar o controlar la energia peligrosa eléctrica, neumatica y
térmica antes de trabajar con el equipo y los servicios activos.
Los trabajadores se protegen de las fuentes de energia peligrosa
aplicando procedimientos de bloqueo/cierre.

Exposiciones al ruido

Los equipos y servicios de fabricacion (p. ej., aire comprimido,
fuentes de vacio y sistemas de ventilacion) pueden generar altos
niveles de ruido. Debido al disefio en moédulos cerrados de los
lugares de trabajo, los trabajadores se encuentran a menudo
proximos a las maquinas durante las operaciones de fabricacion y
envasado. De hecho, observan e interactian con el equipo de
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produccion y envasado, aumentando de esta forma su exposicion
al ruido. Los métodos de ingenieria reducen los niveles de ruido
modificando, cerrando y amortiguando las fuentes de ruido.
La rotacion de los trabajadores y el uso de dispositivos de protec-
cion auditiva (p. ej., tapones para los oidos) reducen la exposicién
individual a altos niveles de ruido. Los programas de conserva-
cion de la audicion identifican las fuentes de ruido, reducen los
niveles de sonido en los lugares de trabajo y forman a los trabaja-
dores acerca de los riesgos de la exposicion al ruido y el uso
adecuado de dispositivos de proteccion auditiva. El control del
ruido y el seguimiento médico (p. ej., con audiometrias) evaltian
las exposiciones del trabajador al ruido y las pérdidas de audicion
resultantes. Esto ayuda a identificar los problemas de ruido y a
evaluar la adecuacion de las medidas correctoras.

Exposiciones a vapores de disolventes y fdarmacos potentes

La exposicién de los trabajadores a vapores toxicos de disolventes
y farmacos potentes, como los polvos transportados por el aire,
puede ser objeto de preocupacion. Esta exposicion se puede
producir durante distintas operaciones de fabricacién, que nece-
sitan ser identificadas, evaluadas y controladas para garantizar la
proteccién de los trabajadores. Los controles técnicos son los
medios de control preferidos, debido a su eficacia y fiabilidad
(Cole 1990; Naumann y cols. 1996). Los equipos cerrados de
procesado y los sistemas de manipulacién de materiales previenen
las exposiciones de los trabajadores, mientras que la VAL y el
EEP sirven de medidas complementarias. Es necesario aumentar
el confinamiento de las instalaciones y del proceso para controlar
los disolventes altamente toxicos (p. ej., benceno, hidrocarburos
clorados, cetonas) y los compuestos potentes, y el uso de respira-
dores de presion positiva (p. ¢j., de purificacion por corriente de
aire y admision de aire) y de EPP cuando se manipulan y
procesan disolventes muy toxicos y farmacos potentes. Son preo-
cupantes las operaciones en las que se generan altos niveles de
vapores de disolventes (p. €j., composicion, granulacion y recubri-
miento de comprimidos) y polvos (p. ej., secado, molturaciéon
y mezclado). Las salas estanco y de duchas, las practicas de
descontaminacion vy las buenas practicas sanitarias (p. ej., lavado
y duchas) son necesarias para prevenir o minimizar los efectos de
las exposiciones de los trabajadores dentro y fuera del lugar de
trabajo.

Gestion de seguridad de los procesos

En la industria farmacéutica se aplican programas de seguridad
de los procesos debido a la complejidad de la quimica, la peligro-
sidad de los materiales y las operaciones en la fabricacién de
productos quimicos a granel (Crowl y Louvar 1990). En ocasiones
se utilizan materiales y procesos altamente peligrosos en reac-
ciones de sintesis organica en varias etapas para producir el prin-
cipio activo deseado. Deben evaluarse la termodinamica y la
cinética de estas reacciones quimicas, ya que pueden participar
materiales altamente toxicos y reactivos y compuestos lacrimo-
genos e inflamables o explosivos. La gestion de la seguridad de los
procesos implica la realizacion de ensayos de los riesgos fisicos de
los materiales y reacciones, la organizacion de estudios de analisis
de riesgos para revisar la quimica del proceso y las practicas
técnicas, el examen del mantenimiento preventivo y la integridad
mecanica del equipo y servicios del proceso, la formacion de los
trabajadores y la elaboraciéon de instrucciones de trabajo y proce-
dimientos de respuesta de emergencia. Las caracteristicas
técnicas especiales para la seguridad del proceso incluyen la selec-
cion de recipientes a presion adecuados, los sistemas de aisla-
miento y supresion y la ventilacién de seguridad para amortiguar
la presion con tanques de captacion. Las practicas de gestion de
la seguridad de los procesos son similares en las industrias farma-
céutica y quimica cuando se fabrican productos farmacéuticos
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como productos quimicos organicos (Crowl y Louvar 1990;
Kroschwitz 1992).

Aspectos medioambientales

Cada uno de los procesos de fabricacién farmacéutica tiene
sus propios aspectos medioambientales, que se discuten a
continuacion.

Fermentacion

La fermentaciéon genera grandes volimenes de residuos solidos
que contienen micelios y tortas de filtro (EPA 1995; Theodore y
McGuinn 1992). Las tortas de filtro contienen micelios, medios
filtrantes y cantidades pequeiias de nutrientes, productos interme-
dios y residuos. Estos residuos solidos no son peligrosos, pero
pueden contener disolventes y pequeiias cantidades de productos
quimicos residuales, en funciéon de la quimica especifica del
proceso de fermentacion. Se pueden producir problemas
medioambientales si los lotes de fermentacién son infectados por
un fago viral que ataque los microorganismos en el proceso de
fermentacion. Aunque las infecciones por fagos son poco
frecuentes, crean un problema medioambiental significativo al
generar grandes cantidades de caldo residual.

El caldo de fermentacion utilizado contiene azucares, almi-
dones, proteinas, nitrogeno, fosfatos y otros nutrientes con
demanda bioquimica de oxigeno (DBO), demanda quimica de
oxigeno (DQO) vy sélidos totales suspendidos (STS) altos y
valores de pH entre 4 y 8. Se pueden tratar los caldos
de fermentacién mediante sistemas microbiologicos de aguas
residuales después de homogeneizar el efluente para promover
la operacion estable del sistema de tratamiento. El vapor
y pequefias cantidades de productos quimicos industriales
(p- ¢j., fenoles, detergentes y desinfectantes) mantienen la esteri-
lidad del equipo y de los productos durante la fermentacion.
Se extraen grandes volimenes de aire himedo de los fermenta-
dores que contiene dioxido de carbono y olores que se pueden
tratar antes de su emision a la atmosfera.

Sintesis orgdnica

Los residuos procedentes de la sintesis quimica son complejos
debido a la variedad de materiales, reacciones y operaciones peli-
grosas (Kroschwitz 1992; Theodore y McGuinn 1992). Los
procesos de sintesis organica pueden generar acidos, bases, licores
acuosos o de disolventes, cianuros y residuos metalicos en forma
liquida o de suspension. Los residuos solidos pueden incluir
tortas de filtro con sales inorganicas, subproductos organicos y
complejos metalicos. Los disolventes residuales de la sintesis orga-
nica se recuperan por destilacién y extraccion. De esta forma se
pueden reutilizar en otros procesos y se reduce el volumen de
residuos liquidos peligrosos a eliminar. Los residuos de la destila-
cion (residuos de alambique) requieren un tratamiento antes de
su eliminacion. Uno de los sistemas tipicos de tratamiento es
el burbujeo de vapor para eliminar los disolventes, seguido del
tratamiento microbiologico de otras sustancias organicas. Se
deben controlar las emisiones de sustancias volatiles organicas
y peligrosas durante las operaciones de sintesis organica
mediante dispositivos de control de la contaminacién del aire
(p- €j., condensadores, purificadores, impactadores venturi).

El agua residual de las operaciones de sintesis puede contener
licores acuosos, aguas de lavado, descargas de bombas, purifica-
dores y sistemas de refrigeracion, y fugas y vertidos (EPA 1995);
esto es, muchas sustancias organicas e inorganicas con distintas
composiciones quimicas, toxicidad y biodegradabilidad. En las
aguas madre acuosas de cristalizaciones y aguas de lavado de las
extracciones y de la limpieza del equipo pueden estar presentes
cantidades traza de materias primas, disolventes y subproductos.
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Estas aguas residuales contienen DBO, DQO y ST altos, con
acidez o alcalinidad variables y valores de pH de 1 a 11.

Extraccion biologica y natural

Las materias primas y los disolventes utilizados, las aguas de
lavado y los vertidos son las fuentes principales de residuos solidos
y liquidos (Theodore y MacGuinn 1992). En estos flujos resi-
duales pueden estar presentes como residuos productos quimicos
organicos e inorganicos. En general, las aguas residuales tienen

DBO, DQO y STS bajos, con valores de pH entre 6 y 8.

Fabricacion de formas galénicas

La fabricacién de formas galénicas genera residuos sélidos y
liquidos durante la limpieza y la esterilizacion, y a partir de fugas,
vertidos y productos rechazados (Theodore y McGuinn 1992).
Las operaciones de secado, molturaciéon y mezclado generan
emisiones de polvo atmosférico, que pueden ser controladas y
recicladas a la fabricacién de formas galénicas; no obstante, las
practicas de control de calidad pueden prevenirlo si estan
presentes otros residuos. Cuando se utilizan disolventes durante la
granulacion himeda, la composicién y el recubrimiento de los
comprimidos, se pueden liberar COV y contaminantes atmosfé-
ricos peligrosos a la atmosfera o en el lugar de trabajo como
emisiones del proceso o fugas. Las aguas residuales pueden
contener sales inorganicas, azicares, jarabes y trazas de princi-
pios activos y en general tienen DBO, DQO y STS bajos, con
valores de pH neutros. Algunos farmacos antiparasitarios o
antiinfecciosos para humanos y animales pueden ser téxicos para
los organismos acuaticos, siendo necesario un tratamiento espe-
cial de los residuos liquidos.

Prevencion de la contaminacion medioambiental

Minimizacion de los residuos y prevencion de la contaminacion
Las buenas practicas técnicas y administrativas minimizan el
impacto medioambiental de la produccién de productos quimicos
a granel y las operaciones de fabricacién farmacéutica. Para
prevenir la polucién se modifican los procesos y equipos, se reci-
clan y recuperan los materiales y se mantienen buenas practicas
de servicio y trabajo (Theodore y McGuinn 1992). Estas activi-
dades estimulan la gestion de los aspectos medioambientales, asi
como la salud y la seguridad de los trabajadores.

Modificaciones de los procesos

Se pueden modificar los procesos con objeto de formular nueva-
mente los productos utilizando materiales menos peligrosos o
persistentes o modificando las operaciones de fabricacion para
reducir las emisiones a la atmosfera, los efluentes liquidos y los
residuos solidos. La reduccién de la cantidad y la toxicidad de
residuos es prudente, ya que mejora la eficiencia de los procesos
de fabricacién y reduce los costes y el impacto de la eliminacién
de residuos. Las disposiciones sobre autorizaciéon de farmacos
pueden limitar la capacidad de los fabricantes farmacéuticos para
modificar los materiales peligrosos, los procesos de fabricacion,
los equipos y las instalaciones (Spilker 1994). En una primera
ctapa, los fabricantes de medicamentos deben prever los impactos
sobre el medio ambiente, la salud y la seguridad de la seleccién
de materiales peligrosos y el disefio de procesos de fabricacion.
Cada vez es mas dificil introducir modificaciones durante las
ultimas etapas del desarrollo de los farmacos, sin pérdidas de
tiempo y gastos considerables.

Seria deseable desarrollar procesos de fabricacion con disol-
ventes menos peligrosos. Se prefieren el acetato de etilo, los alco-
holes y la acetona a disolventes altamente toxicos como el
benceno, el cloroformo y el tricloroetileno. En la medida de
lo posible, deben evitarse algunas sustancias debido a sus

ENCICLOPEDIA DE SALUD Y SEGURIDAD EN EL TRABAJO

propiedades fisicas, ecotoxicidad o persistencia en el medio
ambiente (p. €j., metales pesados, cloruro de metileno) (Crowl y
Louvar 1990). La sustitucion de disolventes por lavados acuosos
durante las filtraciones en la fabricaciéon de productos quimicos
a granel reduce los residuos liquidos y las emisiones de vapor.
Asimismo, la sustitucion de soluciones de disolventes por solu-
ciones acuosas durante el recubrimiento de los comprimidos
reduce el impacto sobre el medio ambiente, la salud y la segu-
ridad. La contaminacién se previene mediante la mejora y auto-
matizaciéon del equipo de procesado, asi como mediante
calibraciones, revisiones y un mantenimiento preventivo regu-
lares. La optimizacion de las reacciones de sintesis organica
aumenta los rendimientos del producto, disminuyendo a
menudo la generacion de residuos. Unos sistemas incorrectos o
ineficaces de control de la temperatura, la presién y los mate-
riales provocan reacciones quimicas ineficaces, generando resi-
duos solidos, liquidos y gaseosos adicionales.

Algunos ejemplos de modificaciones de procesos en la produc-
cién farmacéutica a granel son los siguientes (Theodore y
McGuinn 1992):

e Minimizar las cantidades de materiales peligrosos utilizadas y
seleccionar materiales cuyos residuos se puedan controlar,
recuperar y reciclar, cuando sea posible.

e Desarrollar e instalar sistemas de reciclado de materias primas
(p- ¢j., disolventes), productos intermedios, residuos y mate-
riales de servicio (p. ej., agua refrigerante, liquidos de transfe-
rencia de calor, lubricantes, vapores condensados).

e Lixaminar reactivos, disolventes y catalizadores para optimizar
la eficacia de las reacciones quimicas.

e Modificar el disefio y las caracteristicas del equipo de proce-
sado para minimizar la contaminacion y los residuos.

e Mejorar los procesos para optimizar los rendimientos del
producto y propiedades deseadas, eliminando el procesado
adicional (p. ej., recristalizacion, secado y molturacion).

e (Considerar la utilizacién de equipos universales (p. ej., reac-
tores, filtros y secadores) para reducir la contaminacion y los
residuos durante las transferencias, la limpieza y otras etapas
del proceso.

e Utilizacion de instrumentos adecuados, sistemas de control
automatizados y programas informaticos para maximizar la
eficiencia de los procesos y reducir la contaminacién y los
residuos.

Recuperacion de recursos y reciclado

La recuperacion de recursos utiliza productos de desecho y rege-
nera materiales durante el procesado separando las impurezas de
los residuos de los materiales deseados. Se pueden afiadir residuos
solidos de la fermentacion (p. ej., micelios) a piensos animales
como suplemento nutricional o como acondicionantes y fertili-
zantes del suelo. Asimismo se pueden recuperar sales inorganicas
de licores quimicos producidos durante las operaciones de sintesis
organica. A menudo se reciclan mediante separacion y destila-
cion los disolventes consumidos. Los dispositivos de control de las
emisiones a la atmosfera (p. ej., condensadores, equipo de
compresion y refrigeracion) reducen las emisiones de compuestos
organicos volatiles (EPA 1993). Estos dispositivos capturan
vapores de disolventes mediante condensacion, permitiendo
la reutilizaciéon de disolventes como materias primas o para
la limpieza de recipientes y equipos. Los purificadores neutralizan
o absorben gases y vapores acidos, causticos y solubles, descar-
gado sus efluentes en los sistemas de tratamiento de residuos.

Los disolventes reciclados se pueden reutilizar como medios
para reacciones y extracciones y para operaciones de limpieza.
No deben mezclarse diferentes tipos de disolventes, ya que esto
reduce la posibilidad de reciclado. Algunos disolventes deben
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separarse durante el procesado (p. ¢j., disolventes clorados y no
clorados, alifaticos y aromaticos, acuosos e inflamables). Los
solidos disueltos y suspendidos se extraen o separan de los disol-
ventes antes de recuperar éstos. Se identifican la composiciéon y
las propiedades de los disolventes residuales y las materias
primas recicladas mediante analisis de laboratorio. Actualmente
se desarrollan muchas nuevas tecnologias de prevencién vy
control de residuos sélidos, liquidos y gaseosos.

Practicas generales de servicio y trabajo

Los procedimientos de trabajo escritos, las instrucciones sobre
manipulacion del material y las practicas de gestiéon de residuos
reducen la generaciéon de residuos y mejoran su tratamiento
(Theodore y McGuinn 1992). Las buenas practicas de trabajo y
servicio identifican las responsabilidades especificas respecto a la
generaciéon, manipulacién y tratamiento de residuos. Mediante la
formacién y supervision del personal se aumenta su capacidad
para mejorar y mantener operaciones cficientes de fabricacion
y gestion de residuos. Se debe formar a los trabajadores sobre los
riesgos de las practicas de gestion de residuos y los medios apro-
piados para responder a los vertidos, fugas y emisiones. Esta
formacién debe abordar la manipulacion de materiales, la
limpieza o neutralizacion de residuos y la utilizacién de respira-
dores y EPP. Los dispositivos de deteccién de vertidos y fugas
previenen la contaminacion controlando regularmente el equipo

y los servicios de produccién, identificando y controlando las
emisiones y las fugas. Estas actividades deben integrarse en prac-
ticas de mantenimiento preventivo para limpiar, calibrar, sustituir
y reparar el equipo contaminante.

Mediante instrucciones escritas que describan los procedi-
mientos normales de trabajo, asi como los procedimientos de
puesta en marcha, parada y emergencia, se previene la contami-
nacion y se reducen los riesgos para la salud y la seguridad de los
trabajadores. Una gestiéon cuidadosa de las existencias de mate-
riales disminuye los excesos en la adquisicién de materias primas
y generacion de residuos; la aplicacion de sistemas informaticos
mejora la gestion eficaz de las operaciones de la planta, las prac-
ticas de mantenimiento y los inventarios de material. Se pueden
instalar sistemas de pesada automatica, control y alarma para
mejorar la gestiéon de materiales y equipos (p. ¢j., tanques de
almacenamiento, equipos de procesado y sistemas de trata-
miento de residuos). Los instrumentos y sistemas de control
modernos aumentan a menudo la productividad de las opera-
ciones, reduciendo la contaminacién y los riesgos para la salud y
la seguridad. Los programas de prevencion de la contaminacién
examinan todos los residuos generados en una instalacion y las
opciones para eliminarlos, reducirlos o tratarlos. Las auditorias
medioambientales estudian los puntos fuertes y débiles de los
programas de prevencién de la contaminacién y gestion de resi-
duos, con vistas a optimizar sus resultados.
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