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Resumen

Objetivo: El Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el Trabajo (INSHT) establece
recomendaciones sobre la manipulacion de los medicamentos clasificados como peligrosos.
No recoge informacion sobre materias primas utilizadas en la elaboracion de férmulas
magistrales y preparados oficinales. El objetivo es identificar la normativa que regula la
exposicion laboral a materias primas y describir los peligros para la salud y medidas de

proteccidon necesarias en la manipulacién de aquellas utilizadas en nuestro hospital.



Métodos: Se revis6é la normativa sobre proteccion de los trabajadores expuestos a agentes
quimicos. Se analizaron las fichas de datos de seguridad (FDS) de las utilizadas en nuestro

hospital.

Resultados: A las materias primas les son de aplicacion el RD 374/2001 sobre la Proteccion
de la Salud y Seguridad de los Trabajadores, los reglamentos CE/1907/2006 (REACH) y
CE/1272/2008 (CLP) y el RD 665/1997 sobre la Proteccion de los Trabajadores contra los
Riesgos de Exposicion a Agentes Cancerigenos o Mutdgenos. Las FDS indican los distintos
riesgos y las condiciones de manipulacion de sustancias. De las 65 materias primas evaluadas
se encontraron 5 con toxicidad carcinégena, teratégena o reproductiva en distintas

categorias: triamcinolona aceténido, borato sédico, captopril, enalapril maleato y fenol
cristalizado; 60 requerian algun equipo de proteccion individual (EPI) (respiratoria, cutanea y/u

ocular) y 21 requerian sistemas de extraccibn mecanica de aire.

Conclusiones: En la prevencion de riesgos laborales en la manipulacion de materias primas
se aplica la normativa de agentes quimicos. La gran mayoria de las materias primas

analizadas requieren manipularse con EPI.
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Introduccion

La Ley 31/95 de Prevencién de Riesgos Laborables tiene por objeto la determinacion del
cuerpo basico de garantias y responsabilidades precisas para establecer un adecuado nivel
de proteccion de la salud de los trabajadores frente a los riesgos derivados de las
condiciones de trabajo1. En este sentido los trabajadores implicados en la elaboracién de
medicamentos en los Servicios de Farmacia (SF) pueden estar sometidos a determinados

riesgos contemplados como “riesgos inherentes al trabajo” de acuerdo con dicha ley.



El National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) define medicamento peligroso
(MP) como aquel que muestra una o mas de las siguientes caracteristicas en humanos o en

animales2:

Carcinogenicidad.

Teratogenicidad u otra toxicidad para el desarrollo.
Toxicidad reproductiva.

Toxicidad en 6rganos a dosis bajas.
Genotoxicidad.

Nuevos medicamentos con perfiles de estructura y toxicidad similares a medicamentos ya

existentes considerados como peligrosos segun criterios anteriores.

Este organismo publica periddicamente una lista de MP, la ultima en 20162, y hace
recomendaciones generales para la manipulacion de estos medicamentos. En Espafa, el
Documento Técnico sobre Medidas de Prevencion para la Preparacion y Administracion de
Medicamentos Peligrosos publicado por el Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en el
Trabajo (INSHT), en la actualidad Instituto Nacional de Seguridad, Salud y Bienestar en el
Trabajo (INSSBT), en septiembre de 20163, recoge la relacion de medicamentos clasificados
como peligrosos de uso en Espaia, con recomendaciones sobre su manipulaciéon, medidas
de prevencion asociadas y equipos de proteccion individual (EPI) a utilizar. De esta forma,
las autoridades de las distintas Comunidades Autonomas y los hospitales estan tomando

medidas para la aplicacion de las recomendaciones recogidas en el documento del INSHT4,5.

Ni NIOSH ni el documento del INSHT recogen recomendaciones especificas de proteccion
sobre productos sanitarios o materias primas utilizadas en la elaboracion de las féormulas
magistrales (FM) y preparados oficinales (PO), puesto que su alcance esta limitado a los MP,

excluyendo los “agentes quimicos peligrosos”, concepto diferente al de “medicamento peligroso”

Respecto a los productos sanitarios, Muioz y cols.6 realizaron una revisién de la composicion
de los productos sanitarios incluidos en su hospital, evaluandolos y clasificandolos segun la

International Agency for Research on Cancer (IARC) en cuanto a su potencial carcindégeno y



concluyendo que, de una manera similar a la evaluacion de medicamentos, se debe evaluar
el potencial de peligrosidad de los productos sanitarios incluidos en cada centro e implementar

medidas para garantizar la seguridad de los profesionales que van a utilizarlos.

Respecto a las materias primas utilizadas en la elaboraciéon de las FM y PO en los SF no
se ha encontrado informacion al respecto. En este sentido, el RD 175/2001 por el que
aprueban las normas de correcta elaboracion y control de calidad de férmulas magistrales y
preparados oficinales, define materia prima como toda sustancia activa o inactiva empleada
en la fabricacion de un medicamento, ya permanezca inalterada, se modifique o desaparezca

en el transcurso del proceso?. Incluye por lo tanto los principios activos y excipientes.

Los objetivos de este trabajo son:

Identificar la normativa que regula la exposicion laboral a las materias primas en la

elaboracion de FM/PO en los SF.

Definir los peligros para la salud del manipulador y las medidas de proteccion necesarias en
la exposicion laboral a las materias primas utilizadas en un hospital médico quirdrgico durante

la elaboracion de las FM/PO.
MATERIAL Y METODOS

Se llevd a cabo una revisidn sobre la normativa que regula la exposicion laboral a las

materias primas.

Se identificaron las materias primas dadas de alta en los sistemas de informacién del SF. Se
excluyeron los medicamentos autorizados por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS) ya que las medidas de proteccion en su manipulacion las
recoge el Documento Técnico sobre Medidas de Prevencion para la Preparacion y

Administracion de Medicamentos Peligrosos3 y sus fichas técnicas.

Se realiz6 una revision de las fichas de datos de seguridad (FDS) de las materias primas
identificadas. Concretamente se analizaron las secciones sobre identificacion de los peligros
(informacién sobre los efectos toxicologicos); manipulacion y almacenamiento; y control de

exposicion/proteccion individual (secciones 2, 7 y 8 respectivamente de las FDS).



RESULTADOS

Normativa que regula la exposicion laboral a las materias primas:

Los principios activos y excipientes son agentes quimicos, por lo que en aspectos relacionados

con su exposicion laboral se deben aplicar:

El Real Decreto 374/2001 sobre la proteccion de la salud y seguridad de los trabajadores
contra los riesgos relacionados con los agentes quimicos durante el trabajo8 y la Guia

Técnica que lo desarrolla publicada por el INSHTO.

El Reglamento (CE) n® 1272/2008 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 16 de
Diciembre de 2008, sobre clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas
(Reglamento CLP)10.

El Reglamento (CE) n® 1907/2006, relativo al registro, la evaluacion, la autorizacién y la

restriccion de sustancias y preparados quimicos (REACH)11.

Real Decreto 665/1997, de 12 de mayo, modificado por los Reales Decretos 1124/2000, de
16 de junio, 349/2003, de 21 de marzo, y 598/2015, de 3 de julio, sobre la proteccion de los
trabajadores contra los riesgos relacionados con la exposicion a agentes cancerigenos o

mutagenos durante el trabajo12 y la Guia Técnica que lo desarrolla13.

El Real Decreto 374/2001 tiene por objeto, en el marco de la Ley 31/1995, de 8 de
noviembre, de Prevencion de Riesgos Laborales, establecer las disposiciones minimas para la
proteccidén de los trabajadores contra los riesgos derivados o que puedan derivarse de la
presencia de agentes quimicos en el lugar de trabajo o de cualquier actividad con agentes
quimicos. Sus disposiciones seran aplicables a los agentes quimicos peligrosos que estén o
puedan estar presentes en el lugar de trabajo. Define agente quimico como todo elemento o
compuesto quimico, por si solo o mezclado, tal como se presenta en estado natural o es
producido, utilizado o vertido, incluido el vertido como residuo, en una actividad laboral, se hay

a elaborado o no de modo intencional y se haya comercializado o no8,9.

Como agente quimico peligroso se entiende, segun el RD 374/2001, el agente quimico que pu

ede representar un riesgo para la seguridad y salud de los trabajadores debido a sus



propiedades fisicoquimicas, quimicas o toxicolégicas y a la forma en que se utiliza o se halla

presente en el lugar de trabajo. Se consideran incluidos en esta definicién, en particular:

Los agentes quimicos que cumplan los criterios para su clasificacion como sustancias o
preparados peligrosos establecidos, respectivamente, en la normativa sobre notificacion de
sustancias nuevas y clasificacion, y envasado y etiquetado de sustancias peligrosas y en la
normativa sobre clasificacion, envasado y etiquetado de preparados peligrosos,

con independencia de que el agente esté clasificado o no en dichas normativas, con
excepcion de los agentes que Unicamente cumplan los requisitos para su clasificacion como

peligrosos para el medio ambiente.

Los agentes quimicos que dispongan de un valor limite ambiental de los indicados en el

apartado 4 del articulo 3 de dicho Real Decreto.

Este RD 174/2001 establece en su articulo 3 que el empresario debe hacer una evaluacion
de los riesgos para determinar las medidas especificas de prevencion y proteccion de los
trabajadores. Para llevar a cabo la evaluacién de los riesgos se tendran en cuenta, entre
otros aspectos, las propiedades peligrosas del agente, las cantidades utilizadas y el tipo,

nivel y duracién de la exposicion.

El objetivo del Reglamento CLP10 es determinar qué propiedades de las sustancias y las
mezclas deben conducir a su clasificaciéon como peligrosas, para que sus peligros se
identifiquen y comuniquen adecuadamente. Entre dichas propiedades se cuentan los peligros
fisicos, los peligros para la salud humana y los peligros para el medio ambiente, con
inclusién de los peligros para la capa de ozono. El Anexo | de dicho reglamento incluye los
requisitos de clasificacion y etiquetado de sustancias y mezclas peligrosas. No se aplica a los
medicamentos en la fase de producto terminado destinados al usuario final. Si se aplica a
los principios activos o excipientes que habitualmente manejamos en los SF para la
elaboracion de FM/PO, esto es a las materias primas. Los principios activos y excipientes
pueden considerarse agentes quimicos peligrosos en tanto que puedan originar efectos
adversos en la salud de las personas sanas (los trabajadores) si estdn sometidas a su
exposicion. La tabla 1 recoge los distintos peligros para la salud contemplados en la parte 3
del Anexo 1 del Reglamento CLP10. Cada uno de ellos contempla una o mas categorias de

peligro.



El reglamento REACH11 incluye en el Anexo Il los requisitos para la elaboracion de las FDS.
El proveedor de una sustancia tiene la obligacién de facilitar a su destinatario la FDS elaborad
a segun el formato y contenido definidos en dicho Anexo. En ellas se identifican, entre otros,
los peligros para la salud humana de la sustancia quimica. De esta forma se podra realizar |
a correspondiente evaluacion de los riesgos para la salud o la seguridad de los trabajadores a
fin de adoptar las medidas necesarias para la proteccién de la salud humana y la seguridad

en el trabajo.

Ademas si los agentes quimicos cumplen criterios para su clasificacion como cancerigeno o0 m
utageno en células germinales de categoria 1A o 1B (de acuerdo con los criterios que contem
pla la normativa relativa a clasificacion, etiquetado y envasado de sustancias y mezclas —Regla
mento CLP-) y si se puede producir la exposicién a estos agentes, se deberan aplicar las dis
posiciones del RD 665/199712,13.

Peligros para la salud del manipulador y medidas de proteccidon necesarias en la exposicion la

boral a las materias primas:

Se obtuvo un listado de 67 materias primas consiguiendo 65 FDS de proveedores oficiales. La
tabla 2 recoge los peligros para la salud de las materias primas evaluadas, los EPI y las inst

alaciones necesarias para su manipulacion, especificados en las FDS.

Se encontraron 5 materias primas con toxicidad carcindgena, teratdbgena o reproductiva: acetoni
do de triamcinolona y borato sédico con toxicidad para la reproduccion de categoria 1B; capto
pril y enalapril maleato con toxicidad para la reproduccion de categoria 2; fenol cristalizado co

n mutagenicidad en células germinales de categoria 2.



Segun la informacion de las FDS, 60 de las 65 materias primas se debian manipular con algu
n EPI (proteccion respiratoria, cutaneo y/u ocular). Solo 14 de las 60 FDS hacian especificacio
nes sobre cémo debian ser los EPI. Determinados proveedores siempre incluian estas especifi

caciones mientras que otros simplemente hacian referencia a la necesidad del EPI.

21 sustancias requerian ser manipuladas bajo sistemas de extraccibn mecanica de aire. Sin e
mbargo, solo 10 de las 21 FDS especificaban la necesidad de cabina de humos quimica/vitrin

a extractora.

DISCUSION

La informacion de los peligros para la salud de los trabajadores expuestos a productos quimi
cos esta recogida en las FDS. En tanto que los principios activos y excipientes utilizados en |
a elaboracion de FM/PO son agentes quimicos, para poder realizar correctamente la evaluacio
n de los riesgos derivados de su exposicién deben solicitarse las FDS a los proveedores de |

0s mismos, asi como cualquier otra informacién necesaria.

Pero en la elaboracion de FM/PO en los SF ademas se manipulan medicamentos destinados
al usuario final. En este caso los documentos de referencia a tener en cuenta desde el punto
de vista de la seguridad laboral serian las listas de NIOSH, el Documento Técnico sobre Me
didas de Prevencion para la Preparacion y Administracion de Medicamentos Peligrosos del INS
HT y las Fichas Técnicas aprobadas por la AEMPS29. No se tienen en cuenta las FDS de su
s componentes a no ser que no existan dichas recomendaciones por haber sido comercializad
as posteriormente a la evaluacion. Es la razén por la cual excluimos de nuestro estudio los m
edicamentos autorizados por la AEMPS. Sin embargo, frente a una exposicion potencial a age
ntes quimicos derivada de la manipulacion de medicamentos destinados al usuario final se deb
eran evaluar los riesgos para la salud y la seguridad de los trabajadores originados por dichos

agentes y si existiera un riesgo para la salud y la seguridad de los trabajadores, serian de a



plicacion las medidas especificas de prevencién, proteccion y vigilancia de la salud establecida
s en los articulos 5, 6 y 7 del RD 374/2001. Asi nos informd el INSHT en consulta realizada

al respecto30. Para la evaluacion de dichos riesgos habria que tener en cuenta todos los peli
gros para la salud recogidos en la FDS de los principios activos y excipientes del medicament
o (no solo los criterios de peligrosidad de NIOSH) y también aspectos como las cantidades m
anipuladas, el tipo, nivel y duraciéon de la exposicion de los trabajadores, segun articulo 3 del

RD 174/2001. Por ejemplo, en la FDS de lanzoprazol se especifica irritacion cutanea, ocular y
toxicidad especifica en determinados 6rganos — Exposiciones unica (Tabla 3). Medicamentos ¢
omercializados con lansoprazol no aparecen en el documento técnico del INSHT por no cumpli
r criterios de peligrosidad de NIOSH y en las fichas técnicas de los medicamentos que lo cont
ienen no se especifican precauciones especiales en la manipulacién que protejan al trabajador.
En la manipulacién de presentaciones de lanzoprazol capsulas autorizadas por la AEMPS, n
os planteamos si tendriamos que revisar la FDS de dicho principio activo para la prevencion d
e otros riesgos. Segun consulta realizada al INSHT30 de no requerir manipulacion por parte d
e los trabajadores no seria necesario adoptar precauciones especiales, pero de manipularse se
debe evaluar el riesgo, para conocer la posibilidad de exposicién y la necesidad de adoptar

medidas preventivas.

Por otro lado hay materias primas que contemplan peligros para la salud incluidos en los crit
erios de peligrosidad de NIOSH para clasificar el medicamento como peligroso (lo que obligari
a a manipularlas con los sistemas de proteccién para la salud adecuados) y sin embargo se h
an detectado medicamentos destinados a usuario final que contiene dicha materia prima que n
o estan clasificados como MP. Por ejemplo, en la FDS de acetdnido de triamcinolna14, en la
identificacion de peligros segun Reglamento CLP, figura toxicidad para la reproduccion (Categ
oria 1B) y sin embargo los medicamentos comercializados que contienen triamcinolona no figur
an en el documento técnico del INSHT. Igualmente, borato sddico presenta toxicidad para la r
eproduccion en categoria 1B, captopril y enalapril presentan toxicidad para la reproduccion en
categoria 2 y fenol presenta mutagenicidad en células germinales en categoria 2. ;Habria que
evaluar si las FM/PO elaboradas con principios activos/excipientes con criterios de peligrosida
d segin NIOSH deben considerarse como MP? En caso de tratarse de FM tipificadas o PO,
¢deberia contener el Formulario Nacional informacion sobre la seguridad ante una exposicion |

aboral?



Seria deseable, tal y como se recomienda para los MP31, incluir en los procesos de elaboraci
6n de FM/PO los aspectos a considerar desde el punto de vista de la seguridad de los trabaj
adores o incluso otros riesgos contemplados en las FDS de las materias primas como los ries

gos para el medio ambiente.

Atendiendo a los resultados de la evaluacién de los EPI necesarios en la manipulacion de las
materias primas, llama la atencidon que dependiendo del proveedor que haya proporcionado la
FDS, se especifiquen el tipo de mascarilla o guantes, cuando el Reglamento REACH establec

e que se deben indicar siempre.

También resulta llamativo que sustancias como la glicerina, el nipasol o la vaselina liquida que
pueden producir irritacidn ocular, no requieran manipulacién con gafas de seguridad, segun la

s FDS consultadas.

CONCLUSIONES

Las materias primas utilizadas en la elaboracién de medicamentos son agentes quimicos y por
tanto les son de aplicacion el RD 174/2001 sobre la proteccion de la salud y seguridad de lo
s trabajadores contra los riesgos relacionados con los agentes quimicos durante el trabajo. La
peligrosidad del agente quimico no incluye so6lo aspectos de carcinogenicidad y mutagenicidad
sino cualquier clase de peligro fisico o para la salud, recogidos todos ellos en la FDS. La nor
mativa vigente recoge que es necesario realizar una evaluacion de los riesgos a los que se
expone el manipulador de dichas materias primas para determinar las medidas especificas de
prevencion y proteccion. Esta evaluacion incluye analizar, entre otros aspectos, las propiedade
s de peligrosidad de la materia prima (recogidas en las FDS), y las caracteristicas de la expo

sicion. Esto se debe contemplar en los procesos de elaboracion de FM/PO.

La gran mayoria de las materias primas analizadas deben manipularse con EPI. Sin embargo
hay falta de especificidad en las FDS en cuanto a las caracteristicas especificas que deben c

umplir los EPI y los sistemas de extraccion. Es necesario evaluar los riesgos del personal ma



nipulador y estudiar las FDS en colaboracion con los Servicios de Prevencion de Riesgos Lab
orales para establecer las medidas de proteccion individuales y estructurales necesarias para

manipular materias primas.
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