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1.INTRODUCCION

En los afios 90 la American Society of Hospital Pharmacists definio el término Hazardous Drug,
conocido en espainol como Medicamento Peligroso (MP), para englobar los farmacos citotdxicos (para
los que ya existia concienciacién de peligrosidad por parte de los profesionales sanitarios), como
aquellos farmacos que, aunque no se utilizaban en tratamientos anticancerosos podian provocar
efectos similares sobre los profesionales expuestos a ellos. Posteriormente, en el aio 2004 el National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), consideré medicamento peligroso a aquel que
hubiera demostrado efecto carcinogénico, teratogénico, genotodxico, toxicidad reproductiva o para el

desarrollo o toxicidad en érganos a dosis bajas en estudios en animales o en humanos.

En Espaia en el afio 2016 el Instituto nacional de seguridad e Higiene en el Trabajo, publicé una lista
con similares caracteristicas a la NIOSH, incluyendo recomendaciones para la manipulacién segura de

cada MP en los procesos de elaboracidn y administracion.

A pesar de que los medicamentos antineoplasicos constituyen el grupo mas importante de
medicamentos peligrosos, hay un gran nimero de medicamentos de otros grupos terapéuticos que

presentan una toxicidad y riesgos similares.

Gracias a estas listas de MP, los profesionales sanitarios adquieren conciencia de la peligrosidad que

la manipulacién de determinados medicamentos no citotoxicos suponia para ellos (1,2)

Sin embargo, ni el NIOSH ni el INSHT recogen recomendaciones especificas sobre materias primas (a
partir de ahora APIs, por sus siglas en inglés Active Pharmaceutical Ingredient), ya que su alcance se
limita a los medicamentos ya comercializados. Por otro lado, son pocos los articulos publicados sobre

el nivel de peligrosidad de los APIs utilizados con frecuencia en los laboratorios de farmacotecnia de
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los servicios de farmacia hospitalarios para la preparaciéon de formulas magistrales para pacientes

adultos y pediatricos, ya que é¢realmente conocemos los riesgos de las APIs de nuestros laboratorios?

Existen otras sustancias que no tienen actividad farmacoldgica pero que son componentes de varias
formulaciones y que tienen como objetivo dotar de estabilidad, conservacion u otras funciones como
mantener un pH determinado y que no estan exentas de riesgos para el manipulador (hidréxido sddico,
acido clorhidrico, acido acético glaciar etc.), estas sustancias pueden suponer un riesgo quimico para

el manipulador y que no figuran en las listas antes mencionadas.

Fuentes y col. han publicado en 2018 un articulo relacionado con los peligros para la salud de las API
peligrosas. Evaluaron 65 APIs, y encontraron 5 con toxicidad carcinogénica, teratégena o reproductiva.
60 APIs requerian algun tipo de proteccion, y 21 requerian sistemas de extraccidn de aire. Por ello nos

planteamos ¢como identificar estos riesgos? (3)

Los riesgos existentes en el laboratorio de farmacotecnia presentan una especificidad propia, y en
general no se valoran suficientemente. El trabajo el laboratorio de farmacotecnia tiene unas
caracteristicas diferenciales al trabajo desarrollado en otras areas del servicio de farmacia, ya que hay

gue considerar:

e Variabilidad en los riesgos: En el laboratorio pueden detectarse riesgos de origen y
consecuencias muy diferentes y dependen de las instalaciones y de las preparaciones que se
realicen. Los riesgos para el personal podrian ser de origen eléctrico, de incendio,
intoxicaciones, quemaduras quimicas y térmicas, etc.

e Llaintensidad, pudiendo existir exposiciones puntuales muy intensas, al trabajar con APl de
alta peligrosidad.

e La multiplicidad de riesgos, debido a la existencia de API con caracteristicas de peligrosidad

muy diversas.
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Ademas, hay que tener en cuenta que la mayor parte de los APIs que se manipulan en el laboratorio
de farmacotecnia son en polvo, lo que supone un mayor contacto con el personal manipulador y mayor
exposiciéon que los medicamentos comerciales, presentado ademads el riesgo de contaminacion

cruzada con otros APls.

Debido a la existencia de estos riesgos, en este boletin vamos a dar visibilidad a los riesgos de las API
utilizadas para la elaboracion de preparados oficinales y formulas magistrales, como identificarlos y

prevenirlos.

2.REGISTRO PUBLICO UNIFICADO DE EMPRESAS DE

SUSTANCIAS ACTIVAS (RUESA

Es fundamental, antes de describir los riesgos en la manipulacion de APIs, conocer codmo proceder para
la adquisicion segura de APIs adecuadas para su uso en humanos (habitualmente para la preparacién

de formulas magistrales y preparados oficinales) conforme a la legislacion vigente.

En Julio de 2014 la AEMPS publica “Registro publico Unificado de Empresas de Sustancias Activas”
(RUESA). La AEMPS publica este registro con los datos de mas de 150 empresas, establecidas en
Espafia, que operan con principios o sustancias activos de uso farmacéutico, tanto las que fabrican
como las que importan o distribuyen, siempre y cuando posean instalaciones para almacenarlos. De
esta manera, a la hora de adquirir un determinado API, es indispensable verificar que la empresa se
encuentre registrada en, pues la AEMPS inspecciona a las empresas inscritas para que sus APls cumplan
con todos los requisitos de calidad para la elaboracion de medicamentos. Se puede encontrar mas
informacidon en el Boletin de Farmacotecnia enero-abril 2014 sobre “Requisitos exigibles a los

principios activos destinados a formulacién magistral, legislacion y control de calidad”. (4)
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La AEMPS actualiza RUESA anualmente, y las empresas inscritas en este registro deben actualizar la
informacidn todos los afios, en el mes de enero. Por lo que a lo largo del afio puede haber cambios de

APIs no reflejado en dicho registro.

El registro permite localizar informacion de una determinada empresa o de un APIl, mediante una
herramienta de busqueda. De esta manera, para un determinado APl se muestran todas las empresas
que lo fabrican, importan o distribuyen, lo cual es de gran utilidad para los servicios de farmacia que

elaboran férmulas magistrales o preparados oficinales (5,6).

En el siguiente ejemplo se realiza la busqueda para el APl “Enalaprilo Maleato” y se muestran las
empresas fabricantes/distribuidoras/importadoras autorizadas por RUESA. Se puede observar que se

muestran 17 empresas autorizadas para la comercializacién del API enalaprilo maleato.

[ ENALAPRIL MALEATO |
[ Comunidad Auténoma de la empresa :]
[ Comunidad Auténoma de la instalacion t]

Buscar

17 filas, mostrando todas.

Empress
ACOPARMA COSTUBCON SA

DEATMA, 50000 AND.
CONAND PARMACEUTICA L, NOROESTE, SOCRDMD CROMMATIVE GALIGA

C 1C0rmaLs

llustracion 1: Busqueda en labofar.aemps.es del APl "enalaprilo maleato”

Ademas, mediante esta herramienta de busqueda es posible identificar en una determinada empresa
registrada en RUESA, las APIS autorizadas para la fabricacion, importacion o distribucion por la AEMPS

para su uso en humanos. En el ejemplo 2 se puede observar que la empresa Acofarma distribucion SA
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dispone de autorizacidn para la fabricacion y distribucién, y la empresa Fagron Ibérica SAU dispone de
autorizacion para la fabricacidon, importacion y distribucion de APls. Se muestran algunos ejemplos de

APIs autorizados por estas empresas por la AEMPS.

ACOFARMA DISTRIBUCION S.A. FAGRON IBERICA SAU
Ambito Ambito
v Fabricacién v Fabricacién
Importacién v Importacién
v/ Distribucion v Distribucion
Fabricacién I
BUDESONIDA
BUMETANIDA
BUPROPION HIDROCLORURO ACETILCISTEINA
c‘“g:&gfpgm‘gf‘ ADENOSINA TRIFOSFATO
CAPTOPRIL ALBENDAZOL
CARBAMAZEPINA ALCANFOR RACEMICO
CARBOCISTEINA ALOPURINOL
CARVEDILOL ALPROSTADIL

llustracion 2: Herramienta de busqueda labofar.aemps.es

Cuando se detecta un incumplimiento de alguno de los requisitos, la AEMPS pude ordenar el cese
temporal de la actividad de una determinada empresa. A lo largo de estos ultimos afios, esto ha
ocurrido ocasionalmente, y la AEMPS lo ha comunicado mediante Notas Informativas que se

encuentran en la pagina web de la AEMPS.

Ejemplos de Notas Informativas relacionadas el incumplimiento del registro en RUESA:

e Notainformativa de la AEMPS del 5 de agosto de 2019: La AEMPS informa de que la empresa
Vencaser C.B. no cumple con las obligaciones y los controles de calidad exigidos en la
legislacién vigente sobre la distribucion de principios activo. Estos principios activos han sido,
entre otros, omeprazol, orlistat, lidocaina, nistatina, itraconazol, praziquantel, tacrolimus,
fluorouracilo, dexametasona, finasterida, eritromicina, acido oxalico, tretinoina, meloxicam y

fluoxetina. Dichos principios activos se podrian estar comercializando principalmente en el
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ambito de la formulacién magistral, a hospitales u oficinas de farmacia. Vencaser C.B. incumple
con la obligacion legal de estar inscrita en RUESA, establecido en el Real Decreto 824/2010, de
25 de junio por el que se regulan los laboratorios farmacéuticos, los fabricantes de principios
activos de uso farmacéutico y el comercio exterior de medicamentos y medicamentos en
investigacion.

o Nota informativa de la AEMPS del 15 de octubre de 2018: La AEMPS ha tenido conocimiento
de la distribucion de diversos APIs, entre los que se encuentran acido quenodesoxicdlico,
uridina o adrenalina. Estos APIs se podrian estar comercializando en el dambito de la
formulacion magistral a hospitales u oficinas de farmacia. La empresa incumple con la

obligacion legal de estar inscrita en RUESA.

La AEPMS recuerda a los laboratorios farmacéuticos, servicios de farmacia hospitalaria y
oficinas de farmacia que los fabricantes, importadores y distribuidores de principios activos
empleados en la fabricacion de medicamentos deben estar inscritos en el Registro Unificado

de Empresas de Sustancias Activas (RUESA).

3. SISTEMA DE IDENTIFICACION DEL RIESGO QUIMICO
EN LAS MATERIAS PRIMAS

El reglamento (CE) 1272/2008 CLP (Clasificacion, Etiquetado y Envasado), establece un sistema de
identificacion del riesgo quimico de todos los productos quimicos, que incluye también las API

utilizadas en el laboratorio de farmacotecnia, unificandolo a nivel mundial. (7)

De esta manera se define con precisidn las caracteristicas de peligrosidad de las APIs.
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Para los productos quimicos en general, la informacidn sobre su peligrosidad y el riesgo derivado de
Su uso esta recogida en la etiqueta y ampliada en la Ficha de Datos de Seguridad (FDS). Ello implica

basicamente lo siguiente:

e Esun sistema de clasificacion de la peligrosidad de una API
e Se establecen clases y categorias de peligro
e Se utilizan palabras de advertencia que prefijan el nivel de peligrosidad
e Se utilizan pictogramas para identificar los riesgos
e Se establecen unas indicaciones de peligro (frases H). Son frases que describen la naturaleza
de los peligros de un API, y que incluye cuando procede, el grado de peligro. Las frases H se
agrupan segun:
o Peligro fisico.
o Peligro para la salud humana.
o Peligro para el medio ambiente.
Si la APl representa varias clases de peligro, en la etiqueta figuraran todas las indicaciones
de peligro resultantes de la clasificacion.
e Se establecen unos consejos de prudencia (frases P), que describen la medida o medidas
recomendadas para minimizar o evitar los efectos adversos causados por la exposicidon a una
APl durante su uso o eliminacién. Estos consejos de prudencia se agrupan en:
o Consejos de prudencia generales.
o Consejos de prevencién.
o Consejos de respuesta.

o Consejos de almacenamiento y eliminacion.
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3.1.  Peligro Fisico

Se relaciona con las propiedades fisicoquimicas de los productos quimicos.

10

e Explosivos sdlidos o liquidos que de manera espontanea pueden desprender gases que pueden
ocasionar dafios a su entorno.

e Inflamables (gases, liquidos y sdlidos).

e Comburentes: en contacto con otras sustancias producen una reaccién exotérmica. Muchas
veces se identifican como oxidantes ya que esta es su clasificacion desde el punto de vista
qguimico.

e Gases a presion.

e Sustancias y mezclas que reaccionan espontdneamente: sustancias térmicamente inestables
gue pueden presentar una descomposicidn exotérmica intensa.

e Sustancias piroféricas: aun en pequefias cantidades pueden inflamarse al cabo de 5 minutos
de entrar en contacto con el aire.

e Sustancias que presentan calentamiento espontaneo: similar al anterior, pero para grandes
cantidades y después de un periodo largo de tiempo (horas o dias).

e Sustancias que en contacto con el agua desprenden gases inflamables.

e Perodxidos organicos: contiene la estructura bivalente O-0, derivada del perdxido de hidrégeno

e Corrosivos para metales.

3.2. Peligros para la salud humana

e Toxicidad aguda: se asocia a APls cuyos efectos adversos se manifiestan después de la
administracién por via oral o cutanea de una sola dosis, de varias dosis a lo largo de 24 horas,
o tras una inhalacidon a lo largo de 4 horas.

e Corrosion/irritacidn cutanea: entendiendo como corrosion una lesién irreversible en la piel, y

como irritacidon una lesion reversible.
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e Sensibilizacidn respiratoria/cutanea.

3.3. Peligros para el medio ambiente

e Las APIs pueden presentar un peligro inmediato o futuro para uno o mas componentes del
medio ambiente.

En la etiqueta de cada API, figuran los pictogramas correspondientes para determinar los riesgos al

gue puede verse expuesto un trabajador, y ademas las “Frases H” con las indicaciones de peligro y las

“Frases P”, estableciendo los consejos de prudencia. Habitualmente figuraran todos los consejos de

prudencia en la etiqueta, con un maximo de 6.

Para comprender la informacién que nos proporciona la etiqueta de las APIs, vamos a revisar algunos
ejemplos de APIs utilizadas en el laboratorio de farmacotecnia, los simbolos que contiene, las frases

H, y las frases P:

11
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Pictogramas:

Atencion Peligro para la salud

Palabra de advertencia. Peligro. Frases H

H312+H332 Nocivo en contacto con la piel o si se inhala

H317 Puede provocar una reaccion alérgica en la piel
]“)%S( P 9 P
'cz's’.la;';,; DA 0 1" H334 Puede provocar sintomas de alergia 0 asma o dificultades respiratorias en
Ote A qu
Olcdad:  Orroarras l de inhalacion

H361 Se sospecha que puede perjudicar la fertilidad o dafiar el feto

Consejos de prudencia. Frases P

P201 Solicitar instrucciones especiales antes del uso

P261 Evitar respirar polvo/humo/gas/niebla/vapores/aerosol

P280 Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion

P284 [En caso de ventilacion insuficiente], llevar equipo de proteccion respiratoria

P304+P340 EN CASO DE INHALACION: transportar a la persona al aire libre y
mantenerla en una posicion que facilite la respiracion

P321 Se necesita un tratamiento especifico

P342+P311 En caso de sintomas respiratorios, llamar a un CENTRO DE
TOXICOLOGIA, médico.

llustracion 3: Budesonida Viscosa

La Budesonida contiene en su etiquetado:

e 2 pictogramas, uno de ellos es un simbolo de advertencia, y el otro indica que este API puede

producir sensibilizacién respiratoria.

12
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e “Frases H” con las indicaciones de peligrosidad para la salud humana. En este caso, estan
relacionadas con la peligrosidad en caso de contacto con la piel e inhalacion. Es de destacar el
peligro H361 que hace referencia a que puede perjudicar la fertilidad o danar al feto.

e “Frases P” que indican las medidas de prevencion (P201, P261, P280, P281), y ademas los

consejos de “respuesta” si el trabajador se ha sometido al riego indicado para esta API

(P304+340, P321, P342+P311).

Pictogramas:

GHS05

Corrosion

e

'y ¥y

ey Enalapeili maleas
(492, C,HMNO,

’%n w&“m“”,n.
Cuardar en envase bien cermad> H318 Provoca lesiones oculares graves
98 2280 P305PISIPIIIN

IR o ‘ nsej rudencia. Fr. P
O Nmaee e Consejos de prudencia. Frases

ron thevica 5. AU, - DE WS - o . _
4 937310722- R P280 Solicitar instrucciones especiales antes del uso

— e

Palabra de advertencia. Peligro. Frases H

P305+P351+P338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS
0JOS: Enjuagar con agua cuidadosamente durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto cuando estén presentes
y pueda hacerse con facilidad. Proseguir con el lavado

P310 Llamar [nmediatamente aun CENTRO DE
TOXICOLOGIA/médico
llustracion 4: Enalaprilo Maleato

El Enalaprilo Maleato contiene en su etiquetado:

e 1 pictograma indicando corrosion o irritacidn ocular grave e irreversible.

13
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e “Frases H” con las indicaciones de peligrosidad para la salud humana. En este caso, indica que
provoca lesiones oculares graves.

e “Frases P” que indican las medidas de prevencién (P280), y ademas los consejos de “respuesta”
si el trabajador se ha sometido al riego indicado para esta API.

o (P305+P351+P358, y P310).

Pictogramas:

Palabra de advertencia. Peligro. Frases H

g 2
) ICTIOL H350 Puede provocar cancer
& e ‘ H319  Provoca irritacion ocular grave
I‘i‘“mm H412 Nocivo para los organismos acuaticos, con efectos nocivos
I ' 2z duraderos

o 180705-)-1
[ (aducdad 31/03/2023
{ PELIGR

: Consejos de prudencia. Frases P

P305+351+338 EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar
cuidadosamente con agua durante varios minutos. Quitar las lentes de
contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando.

P280: Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion.

P273 Evitar su liberacion al medio ambiente

llustracion 5: Ictiol

El Ictiol contiene en su etiquetado:

e 2 pictogramas sefialando la peligrosidad para humanos, y para el medio ambiente.
e “Frases H” con las indicaciones de peligrosidad para la salud humana. En este caso, contiene
H350: se indica que se sabe o se supone que es carcinogénico para el hombre en base a la

existencia de pruebas en animales. Destaca la peligrosidad para el medio ambiente, que se

14
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refleja en el H412, en la que, en base a datos de la sustancia en cuanto a degradabilidad y
bioacumulacién, se indica este peligro.
e “Frases P” que indican las medidas de prevencién (P280 y P273), y ademas los consejos de
“respuesta” si el trabajador se ha sometido al riego indicado para esta APl (P305+P351+P358).
Para correlacionar los pictogramas, las frases H, y las Frases P con su significado, el Instituto Nacional
de Seguridad e higiene en el Trabajo, ha elaborado diversas Notas Técnicas (NTP, que hace referencia
a guias de buenas practicas). Algunas de las NTP relacionados con los productos quimicos son:

NTP 871, https://www.insst.es/documents/94886/328681/871w.pdf/367e385f-0d92-
4b5f-b7bb-799459621d76

NTP 878,https://www.insst.es/documents/94886/328681/878w.pdf/7dbc6e10-0052-
463e-a04a-
5fa4e5d2b5804#:~:text=H252%20Se%20calienta%20espont%C3%Alneamente%20en,0%20
agravar%20un%20incendio%3B%20comburente.

NTP 880, https://www.insst.es/documents/94886/326775/880w.pdf/91ab204e-d33b-
41f2-a654-99e385bd35bf?version=1.0&t=1617977721313

NTP 881, https://www.insst.es/documents/94886/328681/881w.pdf/b95569a8-c3ae-
4ba7-9376-032407f97a53

Cabe destacar las frases H que suponen un peligro para la salud humana relacionadas con efectos

carcinogénicos, mutagénicos y toxicidad en drganos, que son las siguientes:

Mutagenicidad en células germinales

H340 Puede provocar defectos genéticos.

H341 Se sospecha que provoca defectos genéticos.

Carcinogenicidad

15
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H350 Puede provocar cancer.

H351 Se sospecha que provoca cancer.

Toxicidad para la reproduccion

H360 Puede perjudicar la fertilidad o daiar al feto.

H361 Se sospecha que perjudica la fertilidad o dafia al feto.

H362 Puede perjudicar a los nifios alimentados con leche materna.

Toxicidad especifica en determinados érganos

H370 Provoca dafios en los érganos.

H371 Puede provocar dafios en los érganos.

H372 Provoca dafios en los érganos tras exposiciones prolongadas o repetidas.

H373 Puede provocar dafios en los érganos tras exposiciones prolongadas o repetidas.

4.-FICHA DE DATOS DE SEGURIDAD DE LAS MATERIAS

PRIMAS

La herramienta fundamental de transmision de la informacion es la Ficha de Datos de Seguridad (FDS)
gue contiene mas y mejor informacion sobre la API, sus usos, el riesgo asociado y las medidas de

control del mismo (8).

La FDS es un sistema de informacion fundamental que permite a los usuarios profesionales

tomar las medidas necesarias para la proteccion de la salud, la seguridad y el medio ambiente en

el lugar de trabajo.
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La FDS se facilitan de forma obligatoria y gratuita por el responsable de la comercializacién del API
peligroso (ya sea fabricante, importador o distribuidor). Las FDS estan disponibles habitualmente en
las paginas web de los laboratorios comercializadores/distribuidores de las APl habitualmente

utilizadas en los laboratorios de farmacotecnia.

El contenido de las FDS estd regulado, y debe de contener los siguientes apartados:

Identificacion de la sustancia o la mezcla y de la sociedad o la empresa
Composicion/informacion sobre los componentes
Identificacion de los peligros
Primeros auxilios
Medidas de lucha contra incendios
Medidas en caso de vertido accidental
Manipulacién y almacenamiento
Controles de la exposicion/proteccion personal
Propiedades fisicas y quimicas

. Estabilidad y reactividad

. Informacion toxicoldgica

. Informacion ecoldgica

. Consideraciones relativas a la eliminacion

. Informacion relativa al transporte

. Informacion reglamentaria

. Otra informacion

1.
2.
3.
4,
5.
6.
7.
8.
9.

Si continuamos con el ejemplo del API Ictiol, se puede observar que se contemplan todos los apartados
requeridos en la FDS. Se explican en detalle los elementos presentes en la etiqueta: pictogramas, frases

H, y frases P:

e “Puede causar cancer. Irrita los ojos. Nocivo para los organismos acuaticos, puede provocar a
largo plazo efectos negativos en el medio acuatico”.
e “EN CASO DE CONTACTO CON LOS 0JOS: Aclarar cuidadosamente con agua durante varios
minutos. Quitar las lentes de contacto, si lleva y resulta facil. Seguir aclarando”.
e “Llevar guantes/prendas/gafas/mascara de proteccion. P273: Evitar su liberacién al medio
ambiente”.
Cabe destacar el apartado de controles de exposicion y proteccion personal, en donde se indica las

medidas a tomar para la manipulacién adecuada de esta APl: mascara de respiracidn, guantes y gafas.
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En la Informacion toxicoldgica, se indican los datos relevantes conocidos sobre toxicidad aguda y
croénica. Otro apartado de gran interés es la informacion ecolégica y las consideraciones relativas a la
eliminacion, que para el ictiol se considera contaminante del agua, siendo “Nocivo para los organismos

acudticos, con efectos nocivos duraderos”.

Se hace necesario conocer y evaluar la peligrosidad de las materias primas en el laboratorio de

farmacotecnia.

El personal elaborador debe de conocer los riesgos, y tomar las medidas de proteccion adecuadas

para trabajar con seguridad.

La etiqueta de las Materias Primas, asi como la Ficha de Datos de Seguridad proporciona

informacion muy util sobre los riesgos y su prevencion.

En caso necesario, la colaboracion con los servicios de Medicina Preventiva, concretamente el
personal Técnico de Higiene Industrial para la evaluacion del riesgo quimico en la preparacion de
Formulas Magistrales, es de gran ayuda para establecer los equipos de proteccion individual

adecuados para cada Formula Magistral / Preparado Oficinal.
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