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• Experiencia de mas de 30 años en el ámbito de la farmacotécnia, el análisis químico y el
control de la exposición, en diversas empresas del sector químico-farmacéutico.

• Actualmente colaboro en AGC Pharma Chemicals Europe.

CDMO situado en Malgrat de Mar, que tiene como reto ser referencia y primera
opción para la industria farmacéutica.

• La implementación y adaptación a una nueva realidad de una planta ya consolidada,
siempre es un reto apasionante, en este último periodo he podido colaborar la
implementación operativa de nuevas instalaciones de planta piloto, micronización,
kilolab y criogenia, con capacidades HAPI.

César Valera



Introducción

▪ Porque una estrategia de Control?: "control banding" simplifica la gestión de la 
exposición laboral a contaminantes mediante una clasificación por peligrosidad, 
basada en la potencia farmacológica y toxicidad de los compuestos. 

▪ La clasificación de sustancias en categorías específicas conlleva un conjunto de 
medidas preventivas, basadas en la experiencia y en sistemas de categorías 
anteriores. 

▪ Estas recomendaciones son adaptables a las evaluaciones de riesgos del proceso
y consideran factores adicionales como la cantidad y concentración del 
compuesto, sus características físicas y la escala de operación. 

▪ Desarrollar sistemas preventivos personalizados para abordar los riesgos 
asociados con la manipulación de las sustancias peligrosas. 

▪ Realizar evaluaciones cuantitativas de riesgos y establecer límite de exposición
ocupacional (OEL) para garantizar la eficacia de las medidas preventivas y
proteger la salud de los trabajadores.

▪ Definir el “Riesgo Aceptable” en cada compañía. 



Magnitud de la exposición



Análisis previos



Acceso: Acceso controlado a personal autorizado, previa formación.

Procedimiento de control de accesos a las áreas.

Formación especifica para el acceso.

Acceso acompañado.

Etc.

Señalización: Información de los riesgos específicos mediante indicación del producto.

Rótulos informativos.

Campañas.

Áreas 100% segregadas y/o exclusivas.

Otros: Procedimientos y procesos específicos para las áreas de trabajo.

Procedimientos de rutina pensados de forma de minimizar los riesgos de contaminación y
exposición.

Procedimientos diseñados desde la estrategia de contención.

Selección de EPIs, Equipos y Materiales basados en Evaluación de Riesgos considerando rutas
potenciales, nivel de contención requerido, procesos, transferencias, descontaminaciones,
limpiezas, mantenimientos, etc.

Producto 

OEL 20ng/m3 Area 101

Proceso SINTESIS CRISTALIZADO MICRONIZADO

XXXXXXXXX

Recomendaciones Generales



Recintos, entradas y salidas: Uso de Exclusas (SAS) para delimitar zonas limpias, sucias y de
descontaminación para materiales y personas.

Uso de ducha de descontaminación de personal en CAT4/OEB5.

Vestuario: Uso de vestuario con taquillas, duchas y de paso obligatorio para la salida del personal.

Construcción: Diseño de fácil limpieza, sin poros y materiales no absorbentes.

Juntas de estanqueidad en la construcción de los recintos.

Superficies continuas siempre que sea posible.

Diseño de las Áreas de Proceso



A partir de Cat3b/OEB4 es importante definir bajo procedimiento el uso de áreas de descontaminación, y si
es posible controles posteriores a los materiales.

Los sistemas de esclusas SAS están indicados pero también se pueden diseñar procesos alternativos que
cumplan las mismas funciones. Por ejemplo un diseño con contención flexible que se complemente a un
sistema simple en una instalación que no tenga un sistema de exclusas con presiones diferenciales.

La presión negativa en el área de
manipulación evita la dispersión de
materiales peligrosos en el entorno y protege
la salud de los trabajadores y el medio
ambiente.

Sistemas de ventilación y extracción que
extraen el aire “contaminado” y lo dirigen
hacia sistemas de filtrado adecuados
evitando su propagación a otras áreas.

Diseño de las Áreas de Proceso



Diseño de las Áreas de Proceso: Ejemplo



El nivel de contención de la instalación 

en manipulaciones de polvo, debería 

requerir siempre el nivel mas alto posible 

y que nunca sea superior al nivel bajo de 

la banda

Ej.1µg/m3 para Cat3b/OEB4 (1-10)

Nivel de Contención



▪ A nivel general se suele prestar mas atención a las
manipulaciones de sólidos que a las de líquidos,
asumiendo en muchos casos que los líquidos no tienen
riesgo.

▪ En el caso de líquidos y soluciones resulta
fundamental conocer la posibilidad de formación de
aerosoles (Riesgo Oculto), teniendo en cuenta factores
como la presión de vapor de disolvente vehiculador,
como el disolvente aumenta la permeabilidad de
materiales y hasta de la piel y la capacidad de evaporar
dejando un residuo sólido en una superficie.

▪ El diseño inicial ha de prever esta circunstancia,
priorizando siempre sistemas cerrados.

▪ La Evaluación de Riesgos resulta necesaria en la
mayoría de ocasiones desde la etapa de diseño de
equipos y procesos.

Nivel de Contención: Líquidos



Consideraciones Generales: Aplicación de sistemas de Contención basados en una evaluación de riesgos.

Transferencia de Materiales en sistemas cerrados. En Cat3b y 4 solo en sistemas cerrados.

Sistemas de Barreras para evitar la transferencia de materiales a áreas no controladas.

Control en sistemas de contención para asegurar su correcto funcionamiento (OEL Test/SMEPAC).

Automatización de procesos y sistemas a prueba de fallos (Contención redundante)

Operaciones a Distancia. Minimizar la intervención humana.

Manipulación de Polvo: Confinamiento o extracción localizada hasta 100g (Cat3a), Cat3b y 4 no aplica la
extracción localizada, solo sistema cerrado sin focos de emisión.

En caso necesario se deberá complementar el control de la exposición mediante el uso de EPIs (Excepción).

Contención del proceso mediante soluciones de ingeniería por debajo del OEL en manipulación,
transferencia o generación de polvo.

Manipulación de Disoluciones: Sistema cerrado siempre que sea posible incluido el muestreo.

Evitar la formación de Aerosoles. Transferencia en sistemas cerrados y libres de fugas (Tuberías soldadas y
sistema de conexión/desconexión anti goteo). Filtración de venteo y sellos en equipos de fácil limpieza.

Nivel de Contención: Resumen



▪ xx

FLEXIBLE CONTAIMENT
en Sistemas de Transferencia

DOWNFLOW BOOTH 

para Reactores

GLOVEBOX / ISOLATOR

Para Filtro de Secado

Diseño de Sala Limpia:
▪ Acceso Restringido
▪ Taquillas segregadas (In/Out)
▪ 100% Aire nuevo, no recirculación
▪ Salas en presión negativa (Cascada de Presiones)
▪ Ducha de Descontaminación
▪ Filtros HEPA en la extracción (BIBO – Bag In/Bag Out)
▪ Nivel de Renovación de Aire >12 renovaciones.
▪ Drenajes cerrados.
Diseño de Equipos de Proceso.
▪ Aisladores para muestreo, dispensado, etc.
▪ GloveBox para descarga de filtros de secado
▪ DownFlowBooth para contención de reactores.
▪ Doble filtro HEPA en venteos.
▪ Contención Flexible en transferencia de Sólidos.
▪ CIP en Reactores y Filtros.
▪ Test de Fuga en Equipos y equipos de contención.

Nivel de Contención: Ejemplo



Recirculación y Fujo de aire: Si se utiliza recirculación el sistema de filtrado debe permitir mantener un
50% del limite del OEL con aires exclusivos al área de producción. Para Cat3B y 4 el sistema no se
recomienda la recirculación, y los sistemas de ventilación son dedicados y con filtro HEPA, que es lo
habitual. Filtros de Cambio Seguro (BIBO – Bag In- Bag Out)

Filtros: Se aplica filtración a la salida, que es obligatoria en 3B y 4, con HEPA H13 como mínimo, con
sistema de cabio seguro, realizar integridad de los mismos, y puntos de control de conductos cuando el
sistema no pueda garantizar su limpieza.

Relación de presiones: Presiones negativas respecto a las áreas adyacentes para evitar la migración de
material. Utilizar un sistema de cascada de presiones para aislar la áreas de trabajo.

Ventilación General



A partir de Cat3b/OEB4 no se 

puede aplicar, se deben 

evitar los focos de emisión. 

Solo se puede trabajar en 

sistema cerrados.

Usualmente solo se aplica en 

situaciones excepcionales 

donde previamente se haya 

evaluado y valorado el riesgo.

Extracción Localizada



Ropa de Trabajo y EPIs: Se debe conocer la vía de entrada y los agentes químicos presentes en el proceso
para realizar una Evaluación de Riesgos y poder definir los EPIs necesarios (Ropa, gafas, calzado, etc).

Para la Ropa de trabajo se establece el uso de una doble taquilla para separar la ropa de calle de la ropa de
trabajo.

Taquillas interiores para que los EPIs no salgan de las áreas.

Cubrecalzados para no salir de las áreas de trabajo con el calzado de seguridad

Aislador

Protección 

Respiratoria

Mediciones 

Ambientales

Equipos de Protección Individual (EPIs)



Protección Respiratoria: La manipulación de productos Cat3a/OEB3 suele implicar la utilización de equipos
de protección respiratorio con un nivel de filtración mínimo P3, motorizados o no, o suministro de aire.
Evaluar el entorno es importante para la definición del nivel de protección.

No solo es necesaria la protección por la capacidad de filtración sino también por la ergonomía y el ajuste
del equipo y la comodidad del uso para asegurar su función durante toda la jornada laboral.

A Partir de Cat3b/OEB4 se debe valorar la aplicación en la manipulación de líquidos y disoluciones.

Un equipo TH2 complementado correctamente ofrece un NPF (Nominal Protecion
Factor) de entre 200 y 500 veces según configuración. Por este motivo siguiendo
los criterios internos, la política de protección, el riesgo aceptable de la compañía
y las practicas de la industria para la selección del EPI adecuado se puede aplicar el
calculo siguiente para evaluar la correcta selección del EPI.

Exp.REAL=TWAop/NFPEPI

Resulta fundamental el 
entrenamiento operativo en su 

utilización y la manipulación tras 
su uso por parte del trabajador.

Equipos de Protección Individual (EPIs)



Equipos de Protección Individual (EPIs): Necesidad de uso NTP 
855

Resulta fundamental en el caso de 
operaciones  en que  no se 

dispone de  categorización
mediante OEL y si se desconocen 
las propiedades farmacológicas

(lab. R&D, kilolab, escalados, etc..) 
considerar:

La Ley de Prevención de 
Riesgos Laborales indica 

que se ha de prever la 
disfunción del sistema y la 
mala praxis del operador.

Evaluar riesgos dérmicos y 
penetrabilidad de las 

disoluciones orgánicas.

En el caso de laboratorios y según 
la cantidad manipulada, el uso de 

aisladores y cabinas 
bioseguridad, los EPIs podrían ser 
otros, en Cat3b/OEB4 siempre tras 

Evaluación de Riesgos especifica 
(ver NTP 855)



▪ SMEPAC/OEL Test: Muy recomendable para conocer la
instalación, nueva o antigua o en nuevo foco o proceso que pueda
generar un nuevo punto de exposición mediante el uso de un
utilización de un sustituto con similares características como
Lactosa o Naproxeno. Muestreos Ambientales y Personales y
superficiales tras Evaluación de Riesgos y posterior evaluación de
Resultados para establecer la periodicidad.

Posible estrategia: 
Jerarquización según 
INRS (Francia) / NTP 
1080 para priorizar los 

estudios/análisis.

Control de la Exposición



Medición de partículas con monitor personal de polvo
Alta versatilidad y precisión 

Es posible conocer en tiempo real el valor de las pérdidas de carga 
de la instalación y en función de ello, conocer la afectación teórica 

del trabajador, comparándolo con los valores guía. (valores OELs), y 
establecer las medidas operativas y técnicas necesarias para 

controlar la exposición obtenida.
+Control y Monitoreo de Exposiciones a tiempo real 

- Especificidad.

La obtención de muestras a tiempo real 
mediante filtro con IOM sampler, requiere la 

validación de un método analítico y la elección 
de un laboratorio acreditado para higiene 

industrial:
(ISO 17025 por ENAC) / AIHA (USA) etc.

+ Especifidad (Sustituto y API)
- Costoso,laborioso,tiempo

Control de la Exposición



Control de la exposición. Recomendaciones



Limpieza y descontaminación: Priorizar la limpieza en húmedo sobre la seca, evitando el barrido. El
aspirado se debe realizar con sistemas que tengan filtro HEPA o aspiración de agua, humedeciendo
previamente la zona.

Mantener una limpieza periódica, y actuar inmediatamente luego de un derrame.

Desarrollar procedimientos para la limpieza y la descontaminación (áreas, equipos y materiales).

A partir de Cat3b/OEB4:

▪ Descontaminación posterior al uso de las superficies de trabajo.

▪ No utilizar Agua o Aire a Presión para evitar propagar una posible contaminación.

▪ Utilizar sistemas de limpieza CIP (Cleanning in Place) siempre que sea posible.

▪ Asignar un área especifica para la limpieza de los materiales de trabajo. Para poder evitar que se
confundan con los de otras áreas. Gestionar una identificación de los elementos y establecer
procedimientos de control y verificación de la limpieza/descontaminación.

▪ Controlar los materiales que entran y salen de las áreas.

Limpieza y descontaminación



Es conveniente la 

inclusión en el 

PAU como 

escenario de una 

ficha específica 

en caso de 

emergencias con 

HAPIS/HPAPIS 

Planificación de Emergencias: Establecer procedimientos específicos para situaciones como derrames,
accidentes, y definir posiciones seguras de proceso en caso necesario.

Realizar una Evaluación de Riesgo para definir las necesidades especificas en caso de emergencia, como
controles a distancia, comunicaciones, elementos de seguridad para el proceso, etc.

Emergéncias



Gestión de Residuos: Siguiendo la normativa local, se deben tratar como potencialmente contaminados,
por lo que aplicar un sistema de doble embolsado y/o hermético es recomendado para evitar tanto la
posible exposición del personal que lo manipule (propio o externo: transporte y tratador) como del
medioambiente.

Evitar el aplastamiento y triturado durante el tratamiento, para evitar exposiciones no controladas.

A partir de Cat3b/OEB4:

▪ No se permite el aplastamiento ni el triturado.

▪ Gestión especial de los citotóxicos.

▪ Las aguas residuales se deben tratar según normativa vigente, considerando la posible contaminación
de las mismas, y para su manipulación realizar una Evaluación de Riesgos en su tratamiento
(evaporación, concentración, transporte, etc.).

▪ De ser posible desactivas o destruir la actividad del principio activo mediante procesos específicos
(Químicos o Físicos) si existen antes de su eliminación y tratamiento final.

Gestión del residuo



NTP-1005

En la nota técnica tendremos diferentes apartados a que los iremos 

comentando..

NTP 1105: Es un documento basado en la experiencia y en el conocimiento científico de la industria, donde
las recomendaciones se deben tomar como eso, recomendaciones, para poder ser interpretadas y adaptadas
a cada caso y cada necesidad pero con la idea de seguir el concepto aplicado.

No es un documento de obligado cumplimiento, pero si es muy recomendable aplicarlo dado que puede ser
tomado como la referencia en caso de litigios legales.

Dividido en 24 ítems en 5 categorías y es el fruto de trabajo del grupo VGEL-PAIF donde se recogen de forma
global muchas de las casuísticas del sector



César Valera

937669403

cesar.valera@agc.com
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