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Almuerzo Anual de SAFYBI  
de Directores Técnicos

«sin desarrollo industrial es muy difícil que haya una 
agencia regulatoria«. Así lo afirmó Manuel Limeres, titular 
de la aNMat, en el almuerzo anual de directores técnicos 
organizado por saFYBi y celebrado hoy en la Cámara de 
industria y Comercio argentino-alemana. Limeres reme-
moró frente a un auditorio conformado por Dts especia-
lizados en las diversas subramas que regula la aNMat, 
sobre el primer encuentro de esta naturaleza en el que 
participó en el año 1989. en ese momento, las palabras 
por parte de saFYBi estuvieron a cargo de su entonces 
presidente, Lores Arnaiz, quien se refirió a los oscuros co-
rredores del Ministerio de salud. Y esos conceptos fueron 
claves para Limeres que, a la hora de estar al frente de la 
aNMat, se empeñó en ponerle el oído a las diferentes si-
tuaciones, a afectos de agilizar todos los temas que hacen 
al quehacer regulatorio.

a su turno, Federico Montes de Oca, el actual presidente 
de saFYBi, al ponerse frente al micrófono remarcó que la 
industria de la salud cumplió un rol muy relevante durante 
la pandemia y precisó que la argentina se destacó por su 
consolidado sistema científico. Aunque lo que verdadera-
mente funcionó fue el tridente que combinó la actividad 

científica, industrial y regulatoria. Y en este sentido, Montes 
de Oca realzó la labor de la aNMat sobre la que dijo tomó 
decisiones comprometidas que agilizaron procesos y facili-
taron la disponibilidad de insumos críticos. subrayó que se 
evaluaron nuevos productos de alta complejidad con abso-
luta seriedad técnica y en los tiempos que demandaba la 
extraordinaria situación que se estaba viviendo.

el presidente de la entidad puso en valor a su vez el rol de 
la saFYBi. La describió como un espacio de formación y en el 
que se comparte conocimiento de forma permanente. Pre-
cisó que en la actualidad la institución, que este año cumple 
siete décadas, está conformada por 15 comités de expertos, 
a la vez que detalló cada una de las diplomaturas que se 
crearon y que atraen a un gran número de interesados.

Por último, se subieron al escenario dos directoras téc-
nicas especialmente convocadas. La primera fue Patricia 
Biron, directora técnica de mabxience. La experta se cons-
tituyó en una especie de vocera de la industria de los aPis. 
Y fue en ese marco que referenció la labor de los profesio-
nales argentinos en relación a la generación del antígeno 
que formó parte de la vacuna latina para COViD-19. Lue-
go, Verónica Gerber, directora técnica de la distribuidora 
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de productos médicos asist, 
se refirió a la tarea realizada 
en el segmento de la tecno-
logía médica. La profesional 
hizo hincapié en el cada vez 
más amplificado alcance 
que posee esta rama que 
consiguió un impulso inusi-
tado tras la pandemia del 
COViD-19.

De la reunión, participa-

ron importantes personalidades que hacen al quehacer 
regulatorio. además del titular de la aNMat, Manuel Li-
meres, estuvieron presentes la subadministradora Valeria 
Garay; el titular del INAME, Matías Gómez; el flamante di-
rector de evaluación y Control de Biológicos y de Radiofár-
macos de aNMat, Gastón Morán; la directora de asuntos 
Jurídicos; Laura do Carmo; la directora de evaluación y 
Gestión de Monitoreo de Productos para la salud, silvia 
Boni; y la directora de Fiscalización y Gestión de Riesgo, 
Yanina Rodríguez.

Fuente: PharmaBiz.net
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Introducción
es importante garantizar la calidad de las vacunas contra 
la COViD-19 que se han  lanzado a nivel mundial. Las prue-
bas de liberación validadas son  herramientas importantes 
para facilitar la distribución mundial de vacunas de buena 
calidad. La UsP cuenta con recursos, en forma de normas 
farmacopeicas, que pueden ayudar al desarrollo y la valida-
ción de pruebas analíticas para evaluar diversos atributos 
de calidad de las vacunas. Ofrecemos acceso
gratuito a capítulos específicos de los compendios USP y 
Formulario Nacional (USP-NF) que pueden brindar apoyo
para el desarrollo y la validación de pruebas analíticas.

Para obtener acceso gratuito a la USP–NF, 
regístrese siguiendo estas instrucciones:
•  ir a  USP-NF. este enlace lo llevará a la página web de 

«UsP Welcome to access Point!» .

•  Hacer clic en «Create a new access Point account, if you  
do not have one», cerca de la parte inferior de la página.

•  Completar la información en la página web «Create ac-
count». su dirección de correo electrónico será su nom-
bre de usuario y podrá crear una  contraseña única. 
asegúrese de completar todos los campos obligatorios y 
haga clic en «submit».

•  tras enviar su información, recibirá un correo electróni-
co en la dirección registrada para activar su cuenta.

•  Hacer clic en «activation Link». su cuenta estará creada.
•  ahora  podrá acceder a access Point con el correo elec-

trónico y la contraseña registrados.
•  en su primer ingreso, será dirigido a la pestaña de «Free 

Resources» de la página «Manage subscriptions» de la 
USP–NF.

•  Puede acceder a los capítulos gratuitos que sirven como 
respaldo para los kits de herramientas haciendo clic en 

enero de 2022

Kits de Herramientas para la Evaluación 
de la Calidad de las Vacunas contra la 
COVID-19 de la USP

Gráfico 1: Plataformas usadas para desarrollar vacunas contra la coVID-19
se añadirán kits de herramientas para plataformas adicionales a medida que estas 
vacunas sean autorizadas para la COViD-19.

https://login.usp.org/cas/login?service=https%3A%2F%2Fregister.usp.org%2Fregister%2Fprivate%2F
https://login.usp.org/cas/login?service=https%3A%2F%2Fregister.usp.org%2Fregister%2Fprivate%2F
https://login.usp.org/cas/login?service=https%3A%2F%2Fregister.usp.org%2Fregister%2Fprivate%2F
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el enlace «Vaccine Quality assessment toolkits», que lo 
llevará a la página de la USP– NF y le permitirá ver los 
capítulos pertinentes.

•  Después de haberse registrado para obtener acceso gra-
tuito a la USP–NF, accederá directamente a los capítulos 
tras iniciar  sesión con su cuenta gratuita de access Point 
al hacer clic en los diversos números de los capítulos de 
los kits de herramientas.

Descargo de responsabilidad: Los recursos provistos en 
estos kits de herramientas son  de carácter informativo y 
están destinados a brindar apoyo a los laboratorios que 
deben desarrollar y validar pruebas para la liberación de 
vacunas. estos kits no tienen como objetivo indicar que to-
das las pruebas son  requeridas para la liberación de va-
cunas y muchas de estas normas farmacopeicas brindan 
información y prácticas recomendadas para diversos mé-
todos analíticos sin brindar procedimientos paso a paso. se 
recomienda seguir las leyes locales y las buenas prácticas 
de fabricación vigentes para determinar qué pruebas son  
necesarias para la liberación de vacunas. además, las per-
sonas que se basen en la información presentada en este 
documento asumen la responsabilidad independiente de 
conocer y cumplir todas las leyes y requisitos aplicables a 
nivel federal, estatal o local. estos kits de herramientas ana-
líticos se centran en las vacunas finales, y no en los compo-

nentes a granel de las vacunas. Los puntos clave para estos 
kits de herramientas son:

•  Los diversos atributos, métodos y recursos provistos en 
los kits de herramientas tienen carácter informativo y se 
brindan como apoyo. No implican que sea necesaria la 
evaluación de todos estos atributos o utilización de todos 
estos métodos específicos.

•  Los kits de herramientas están dirigidos a la evaluación 
de vacunas finales, y si bien algunos atributos y métodos 
pueden ser pertinentes para los componentes a granel 
de las vacunas, existen evaluaciones para las vacunas a 
granel que no están incluidas en estos kits.

•  Las pruebas farmacopeicas relevantes para todas las pla-
taformas de vacunas (incluidas las pruebas de esterilidad 
y endotoxinas) se incluyen como un kit de herramientas 
de Pruebas Farmacopeicas separado.

•  Los kits de herramientas se presentan por  plataforma de 
vacuna (p. ej., aRNm, vector viral, entre otros) y no tienen 
como objetivo ser específicos para una  vacuna determi-
nada.

•  Los kits de herramientas no incluyen la evaluación de 
excipientes, que son  componentes importantes de las 
vacunas pero que se encuentran más allá del alcance de 
los kits.

mailto:https://www.akribis.info?subject=
mailto:contacto%40akribis.info?subject=
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contenido de Kits de Herramientas Individuales:
Normas Generalmente Relacionadas con Vacunas Vira-
les y Plataformas de Vacunas

Título capítulos de 
la USP

Medicamentos inyectables <1>

Vacunas para Uso Humano <1235>

Vacunas Virales <1239>

Productos de terapia Génica <1047> 1

Eficacia Antimicrobiana 2 <51>

Formas Farmacéuticas <1151> 3

Métodos inmunológicos <1102>

Dispersión de luz para el análisis de 
partículas <1430>

excipientes 4 n/d 5

advertencias y Requisitos Generales 6 n/d

Pruebas Farmacopeicas 
que pueden aplicarse a la mayoría de las Plataformas de 
Vacunas

Atributo capítulos de 
la USP

apariencia <1>, <790>

pH <791>

Osmolalidad y Osmolaridad <785>

integridad del cierre del envase <1207>

Contenido en envases para inyectables
(incluye volumen extraíble) <697>

esterilidad <71>

endotoxinas Bacterianas <85>

Kit de Herramientas para Evaluar los Atributos de calidad: Vacunas de ARNm

categoría Atributo Posibles Métodos 1 Recurso

identidad Confirmación de la Secuencia
secuenciación <1125>,  <1126>

Rt-qPCR <1126>,  <1127>

Pureza
integridad del aRN

CGe <1053>

electroforesis en gel de agarosa para 
ácidos nucleicos <1126>

impurezas relacionadas con el 
producto iP-RP-HPLC <621>

Potencia 2 expresión de antígenos

transferencia Western <1104>

Citometría de flujo <1027>

Otras valoraciones basadas en células <1032>,  <1033>,  
<1034>

Concentración Contenido de aRN

Rt-qPCR <1127>

Espectroscopía de fluorescencia <853>

absorbancia UV <857>

Cromatografía de intercambio aniónico <1065>

tamaño de Partícula Nanopartículas Dispersión de luz <1430.2>, <1430.3>,
<1430.5>, <1430.6>

Ver en la Tabla de Pruebas Farmacopeicas los métodos pertinentes adicionales, incluida la seguridad.
1. En algunos métodos, el contenido de ARN deberá ser extraído de los excipientes, p. ej., cápsula de lípidos.
2. La potencia de las vacunas de ARN se puede asociar al contenido de ARN durante el desarrollo. Es posible que se necesite más diálogo entre los fabricantes y los reguladores.
Abreviaturas: RT, transcriptasa reversa; q, cuantitativa; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; CGE, electroforesis capilar en gel; IP, par  iónico; RP, fase reversa; HPLC, cromatografía 
líquida de alta resolución.

1. Contiene información sobre vectores virales que puede ser útil para determinadas vacunas.
2. Puede incluirse en algunas presentaciones de vacunas en viales multidosis.
3. También incluye información general sobre el volumen de llenado y las pruebas de calidad del producto.
4. Los excipientes son específicos para cada vacuna, y si bien son  componentes importantes de una vacuna, su análisis se encuentra más allá del alcance de este kit de herramientas. 

Revise la literatura disponible o póngase en contacto con el fabricante de la vacuna si desea más información sobre los excipientes en vacunas específicas.
5. No aplica para capítulos específicos de la USP.
6. La sección de Advertencias y Requisitos Generales (Advertencias Generales) presenta las suposiciones básicas, definiciones y condiciones que se usan por defecto para la interpretación 

y aplicación de la  Farmacopea de los Estados Unidos de América (USP) y el Formulario Nacional (NF).

https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-AFAE78DE-CFF4-46D3-9FAA-9507553FC215_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A0173998-8A54-47AE-9843-F53DFAD988E0_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-D7422AB6-E596-4120-AAE5-A5E4C4C286B7_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-BB4ED358-C717-4023-AD39-36A0144F41D8_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-772FE032-8921-4345-810E-945EF5BF1B15_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-431F93A9-1FEC-42AE-8556-AA5B604B2E36_8_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-91053CC6-8F24-4B30-9CAE-361569837493_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-8302CD54-2877-429B-963B-CD3F834BC1A0_6_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-AFAE78DE-CFF4-46D3-9FAA-9507553FC215_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-40E8EDAA-AF74-42B6-9F11-3EC14004300B_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-1DE4082B-E660-4E89-A199-2344AE2E03EB_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-9D7E5984-4C80-468D-B7C2-26D430FF5A9F_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-0AE321D5-158A-4B6F-8F2B-DB66B2342E95_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-36AE7C6F-5983-4F42-9426-24574CEDB1A4_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-481C30EA-8A49-4A77-9E81-D0CD7C533498_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-F9D9BFA5-099F-452C-9711-47674B37C1CC_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6DC069D6-64A0-4B09-9E15-0DFF11815432_4_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A5D39C33-CE23-4F1E-BF4A-402F7CED68AA_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A5D39C33-CE23-4F1E-BF4A-402F7CED68AA_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-9113E948-7D94-4B82-8961-733B4C4A2F23_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-89EA57F1-8148-4707-BAD5-536BE8DCC4EE_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A5D39C33-CE23-4F1E-BF4A-402F7CED68AA_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6C3DF8B8-D12E-4253-A0E7-6855670CDB7B_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-2DEF1E84-1056-409C-B4DA-10C35ECE5B68_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6499B293-718A-43FD-AEA5-877221E6CCAF_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-5005D5F9-7475-4169-9E10-A13AAD3189D8_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-952E8C3B-738B-40F8-A552-E14026AC78A9_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-CC133EE7-6ACF-4565-8740-AE4EECF3AF58_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-9113E948-7D94-4B82-8961-733B4C4A2F23_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-1996D278-BEC4-40A0-AC53-C8E3B31008D8_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-4C5C1937-524A-4BED-95E7-384EDE3745E0_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-1E654232-BCFD-4855-8481-ACD22AB9A406_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-86D4558D-38E9-4770-8042-3D122AAA9C01_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-359B13CA-F257-4357-B2BA-9E160B98436F_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-DEC5565E-DFEE-4393-92C7-3B43C9BE226A_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-02FFDC45-4959-4565-8943-E8C039A0F754_4_en-US?source=TOC
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Kit de Herramientas para Evaluar los Atributos de calidad: Vacunas Inactivadas

categoría Atributo Posibles Métodos Recurso

identidad y 
Potencia

Detección de epítopes 
de proteínas virales 
inmunogénicas en el producto

eLisa <1103>

inmunogenicidad 1

inmunización de animales de 
prueba,  seguido de 2

•  ELISA
•  Resonancia de plasmón 

superficial
•  Inmunodifusión radial simple 

para detectar anticuerpos
•   Neutralización de virus3

<1032>,  <1033>,  <1034>
<1103>
<1105>
<90>
<1237>

Pureza

Contaminación con el virus 
activo residual 4 ensayo de formación de placas <111>, <1235>,  <1237>

Residuos de agente
de inactivación (p. 
ej., formaldehído o 
b-propiolactona)

ViCH topic  GL25: testing of  
Residual Formaldehyde 5

Lei y otros, 2018.  J. Pharm. 
anal. B-Propiolactone 
Determination

Concentración

Determinación del contenido 
de antígenos específicos/
objetivos (p. ej., proteína de la 
espícula)

eLisa <1103>

Contenido de proteínas totales Valoración de proteínas totales <1057>,  <507>

Ver en la  Tabla de Pruebas Farmacopeicas los métodos pertinentes adicionales, incluida la seguridad.

1. Según los estatutos locales, es posible que sea necesario utilizar pruebas en animales.
2. Se prefiere la metodología in vitro. La OMS no recomienda el uso  de métodos de prueba in vivo.
3. Requiere el uso  de virus patógenos vivos (o un pseudovirus relevante). Se deben seguir precauciones de bioseguridad apropiadas. Solo  pertinente para las vacunas virales.
4. La validación de la inactivación del virus es parte del desarrollo del proceso de fabricación y, por  ello, no se realiza normalmente en la vacuna.
5. Estos dos enlaces corresponden a recursos externos que no forman parte de la USP-NF. Estos recursos no son  publicados por  la USP y solo  se brindan con fines informativos.

Abreviaturas: ELISA, ensayo por inmunoadsorción ligado a enzimas; GC, cromatografía de gases; MS, espectrometría de masas; RT, transcriptasa reversa; PCR, reacción en cadena de la 
polimerasa.

https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-99B73289-88D4-4D40-A015-67DC6D6C75C0_5_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-5005D5F9-7475-4169-9E10-A13AAD3189D8_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-952E8C3B-738B-40F8-A552-E14026AC78A9_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-CC133EE7-6ACF-4565-8740-AE4EECF3AF58_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-99B73289-88D4-4D40-A015-67DC6D6C75C0_5_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-B49CB534-7B8E-417B-BA60-AD052D159329_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-BE32DF49-A319-45CC-A7DD-E8E141847377_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-87AC9E35-1CC3-4252-9FC7-BAC52A32D622_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-E40D050D-B163-43F4-8D82-891AF3907355_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A0173998-8A54-47AE-9843-F53DFAD988E0_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-87AC9E35-1CC3-4252-9FC7-BAC52A32D622_1_en-US?source=TOC
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/vich-gl25-biologicals-testing-residual-formaldehyde-step-7_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/vich-gl25-biologicals-testing-residual-formaldehyde-step-7_en.pdf
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177918301175
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177918301175
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177918301175
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2095177918301175
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-99B73289-88D4-4D40-A015-67DC6D6C75C0_5_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-C34D0AC8-0496-4D81-9339-82A99D638E51_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-CDAB69C0-A720-409A-9F45-6DD0301F9F11_3_en-US?source=TOC
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Kit de Herramientas para Evaluar los Atributos de calidad: Vacunas de Vectores Virales

categoría Atributo Posibles Métodos Recurso

identidad

Confirmación de la Secuencia

extracción y secuenciación de
aDN <1125>,  <1126>

análisis  de restricción <1129>,  <1126>

qPCR, ddPCR, Rt-PCR <1125>,  <1126>,  <1127>

Detección del vector
eLisa <1103>

Métodos de HPLC diversos <621>

Pureza agregados del vector
Dispersión de luz <1430.2>, <1430.3>, <1430.5>,

<1430.6>, <1430.7>

seC-MaLs <621>,  <1430.1>

Potencia

título del vector infeccioso

ensayo de formación de placas <111>, <1235>,  <1237>

Pruebas basadas en células
y dosis infecciosa de 50% de 
cultivo tisular

<1032>,  <1033>,  <1034>

qPCR basada en células <1032>,  <1033>,  <1034>

Detección de la expresión de 
transgenes en células

transferencia Western <1104>

eLisa <1103>

LC-Ms <621>,  <736>,  <1736>

RP-HPLC <621>

Concentración y 
tamaño de la partícula

Partículas del vector
Dispersión de luz y DLs <1430.2>, <1430.6>

CZe <1053>

Contenido de ácido nucleico 1 qPCR <1125>,  <1126>,  <1127>

Ver en la Tabla de Pruebas Farmacopeicas los métodos pertinentes adicionales, incluida la seguridad.

1. También puede aplicar a la Potencia.

Abreviaturas: q, cuantitativa; PCR, reacción en cadena de la polimerasa; dd,  digital en nanogotas; RT, (en) tiempo real; ELISA, ensayo por  inmunoadsorción ligado a enzimas; HPLC, croma-
tografía líquida de alta resolución; SEC, cromatografía de exclusión molecular; MALS, dispersión de luz a múltiples ángulos; LC, cromatografía de líquidos; MS, espectrometría de masas; 
DLS, dispersión dinámica de la luz; CZE, electroforesis capilar de zona.  

https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6DC069D6-64A0-4B09-9E15-0DFF11815432_4_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A5D39C33-CE23-4F1E-BF4A-402F7CED68AA_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-B3654D68-41F1-4C8E-89D2-73288578C277_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A5D39C33-CE23-4F1E-BF4A-402F7CED68AA_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6DC069D6-64A0-4B09-9E15-0DFF11815432_4_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A5D39C33-CE23-4F1E-BF4A-402F7CED68AA_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-9113E948-7D94-4B82-8961-733B4C4A2F23_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-99B73289-88D4-4D40-A015-67DC6D6C75C0_5_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6C3DF8B8-D12E-4253-A0E7-6855670CDB7B_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-86D4558D-38E9-4770-8042-3D122AAA9C01_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-359B13CA-F257-4357-B2BA-9E160B98436F_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-DEC5565E-DFEE-4393-92C7-3B43C9BE226A_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-02FFDC45-4959-4565-8943-E8C039A0F754_4_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-01BD94C4-A3FD-4CBD-9346-C4E272CAD57F_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6C3DF8B8-D12E-4253-A0E7-6855670CDB7B_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-95009428-314D-4936-B74A-8845C0D245F8_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-E40D050D-B163-43F4-8D82-891AF3907355_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A0173998-8A54-47AE-9843-F53DFAD988E0_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-87AC9E35-1CC3-4252-9FC7-BAC52A32D622_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-5005D5F9-7475-4169-9E10-A13AAD3189D8_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-952E8C3B-738B-40F8-A552-E14026AC78A9_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-CC133EE7-6ACF-4565-8740-AE4EECF3AF58_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-5005D5F9-7475-4169-9E10-A13AAD3189D8_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-952E8C3B-738B-40F8-A552-E14026AC78A9_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-CC133EE7-6ACF-4565-8740-AE4EECF3AF58_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-2DEF1E84-1056-409C-B4DA-10C35ECE5B68_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-99B73289-88D4-4D40-A015-67DC6D6C75C0_5_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6C3DF8B8-D12E-4253-A0E7-6855670CDB7B_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-1121F1D0-AFE7-4506-94CF-9112714BE4EB_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-84C777F0-B693-43FB-9F13-82F98782A5D4_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6C3DF8B8-D12E-4253-A0E7-6855670CDB7B_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-86D4558D-38E9-4770-8042-3D122AAA9C01_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-02FFDC45-4959-4565-8943-E8C039A0F754_4_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-89EA57F1-8148-4707-BAD5-536BE8DCC4EE_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6DC069D6-64A0-4B09-9E15-0DFF11815432_4_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A5D39C33-CE23-4F1E-BF4A-402F7CED68AA_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-9113E948-7D94-4B82-8961-733B4C4A2F23_1_en-US?source=TOC
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Kit de Herramientas para Evaluar los Atributos de calidad: Vacunas de subunidades de proteínas

categoría Atributo Posibles Métodos1 Recurso

identidad
Detección de subunidad(es)
antigénica(s) en el producto 2

eLisa <1103>

transferencia Western <1104>

HPLC con detección UV o Ms <621>,  <736>,  <1736>  

Mapeo de Péptidos <1055>

Pureza Pureza de proteínas 6

sDs-PaGe  <1056>

HPLC 7 <621>

cieF <1054>,  <1053>

Potencia inmunogenicidad 3

eLisa para epítopes de 
antígenos específicos

<1103>

inmunización de animales de 
prueba, seguido de: 4

•  ELISA
•  Resonancia de plasmón 

superficial
•  Neutralización de virus5

<1032>,  <1033>,  <1034>
<1103>
<1105>
<1237>

Concentración

Contenido de proteínas
Valoración de proteínas 
totales

<1057>,  <507>

Cuantificación del contenido 
de antígenos

eLisa <1103>

Porcentaje de adsorción del
antígeno de la vacuna al 
adyuvante 8

Proteínas libres versus 
proteínas totales informadas 9 <1057>,  <507>

Ver en la  Tabla de Pruebas Farmacopeicas los métodos pertinentes adicionales, incluida la seguridad.

1. Los adyuvantes en algunas formulaciones de vacunas pueden interferir con algunos métodos y puede ser necesario extraer el o los antígenos de la vacuna antes de las pruebas.
2. Algunos métodos pueden no tener la resolución para diferenciar entre las vacunas contra variantes del antígeno primario. En dicha aplicación, se recomienda utilizar el mapeo de 

péptidos.
3. Se prefiere la metodología in vitro. La OMS no recomienda el uso  de métodos de prueba in vivo.
4. Según los estatutos locales, es posible que sea necesario utilizar pruebas en animales. El suero de los animales inmunizados sería la muestra de prueba para esta aplicación.
5. Requiere el uso  de virus patógenos vivos (o un pseudovirus relevante). Se deben seguir precauciones de bioseguridad apropiadas. Solo  pertinente para las vacunas virales.
6. Pureza del antígeno proteico primario en términos de posibles agregados o productos de degradación, así como otras proteínas potencialmente contaminantes.
7. Se pueden aplicar diversos métodos de HPLC para detectar las posibles impurezas.
8. Esto es relevante para determinados adyuvantes como aluminio.
9. Se puede realizar utilizando una  modificación del método de Lowry tras la separación del antígeno absorbido y no absorbido de la vacuna.

 Abreviaturas: ELISA, ensayo por  inmunoadsorción ligado a enzimas; HPLC, cromatografía líquida de alta resolución; UV, ultravioleta; MS, espectrometría de masas; SDS-PAGE, electroforesis 
en gel de poliacrilamida- dodecil sulfato de sodio; cIEF, isoelectroenfoque capilar.

https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-99B73289-88D4-4D40-A015-67DC6D6C75C0_5_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-2DEF1E84-1056-409C-B4DA-10C35ECE5B68_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6C3DF8B8-D12E-4253-A0E7-6855670CDB7B_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-1121F1D0-AFE7-4506-94CF-9112714BE4EB_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-84C777F0-B693-43FB-9F13-82F98782A5D4_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-54AA91B0-6532-4F72-B425-5856A7D17A2B_1_en-US?source=Search Results&amp;highlight=1055
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-A1937BB3-CA1E-49BC-A8FC-FE3542DD3C93_1_en-US?source=Search Results&amp;highlight=1056
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-6C3DF8B8-D12E-4253-A0E7-6855670CDB7B_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-C60CD9AF-8CE2-4261-BDCC-A84BBC64D2DC_1_en-US?source=Search Results&amp;highlight=1054
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-89EA57F1-8148-4707-BAD5-536BE8DCC4EE_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-99B73289-88D4-4D40-A015-67DC6D6C75C0_5_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-5005D5F9-7475-4169-9E10-A13AAD3189D8_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-952E8C3B-738B-40F8-A552-E14026AC78A9_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-CC133EE7-6ACF-4565-8740-AE4EECF3AF58_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-99B73289-88D4-4D40-A015-67DC6D6C75C0_5_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-B49CB534-7B8E-417B-BA60-AD052D159329_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-87AC9E35-1CC3-4252-9FC7-BAC52A32D622_1_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-C34D0AC8-0496-4D81-9339-82A99D638E51_2_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-CDAB69C0-A720-409A-9F45-6DD0301F9F11_3_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-99B73289-88D4-4D40-A015-67DC6D6C75C0_5_en-US?source=TOC
https://online.uspnf.com/uspnf/document/1_GUID-C34D0AC8-0496-4D81-9339-82A99D638E51_2_en-US?source=TOC
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Mar crespo, Risk assessor Manager, toxicóloga por eUROtOX y 
ata, appChem / toxiconsultant 

Gastón Ariel Estruch, General Manager en appChem argentina.
Operations Manager en Gentec Pharmaceutical Group- site Pharmanoid

Estrategia de evaluación de la exposición 
ocupacional a sustancias químicas/APIs

1. Introducción
el uso de sustancias químicas en los en los distintos sec-

tores, incluido el farmacéutico, va en aumento.  Miles de 
estas sustancias químicas siguen sin regularse y sin que se 
establezcan límites específicos de exposición profesional 
(iOeLV, indicative Occupational exposure Limits Values). 

De todas las sustancias químicas utilizadas en la actuali-
dad, sólo se han fijado IOELs para las sustancias más prio-
ritarias. El proceso para ser fijados exige muchos recursos 
puesto que habría que realizar los estudios toxicológicos 
y epidemiológicos necesarios para obtener estos valores.

2. Límite de exposición ocupacional
el valor que se utiliza con más frecuencia en la industria 

química-farmacéutica para definir un límite específico de 
sustancia al que puede exponerse un operario es el Límite 
de exposición Ocupacional (OeL). en general, el estableci-
miento de valores que representen unos límites de expo-
sición de carácter interno (in-house), implica un complejo 
proceso puesto que la clasificación de la sustancia en una 
determinada categoría no es un ejercicio matemático, sino 
que incluye la valoración de toda la información científica 
disponible. Para ello, el toxicólogo utiliza diferentes fuen-
tes, como bases de datos toxicológicas, estudios epidemio-
lógicos, estudios in silico etc.

Los valores límite de exposición ocupacional son un ins-
trumento útil, junto a otros, para la evaluación del riesgo y 
la toma de decisiones sobre las medidas de prevención de 
ciertos efectos dañinos sobre la salud que conllevan ma-
nipulación de sustancias químicas. en base a nuestra ex-
periencia, en este artículo proponemos una estrategia de 
evaluación de la exposición ocupacional que nos ayuda-
rá a la elección de medidas técnicas y organizativas para el 
control del riesgo (Figura 1).

3. Normativa
La directiva 80/1107 /ECC, modificada por la directiva 

88/642 /eCC, relativa a la protección de los trabajadores 
contra los riesgos relacionados con la exposición a agen-
tes químicos, físicos y biológicos en el trabajo, se introdujo 
en la legislación comunitaria con el objetivo de establecer 
límites de exposición (OeL) (1). esta directiva establece prin-
cipios generales para evaluar y prevenir los riesgos en el 
trabajo derivados del uso de agentes químicos e incluye el 
marco legal para los valores límite indicativos de exposición 
ocupacional (iOeLV).

además, según la directiva sobre agentes Químicos 
98/24/eC (2) y la directiva Marco 89/391/eeC (3), los emplea-
dores están legalmente obligados a organizar un ambiente 
de trabajo que no ponga en peligro la salud de sus emplea-
dos. La directiva 98/24/eC (2) establece la elaboración de 
los valores límite de exposición profesional y vinculantes, 
así como los valores límite biológicos a escala comunitaria. 
Para cualquier agente químico que tenga fijado un valor 
límite de exposición profesional a nivel comunitario, los 
estados miembros deben establecer un valor límite de ex-
posición ocupacional nacional, teniendo en cuenta el valor 
límite comunitario. 

Los iOeLV se denominan Valores Límite indicativos de 
exposición Ocupacional y son establecidos por el sCOeL 
(Comité Científico de Límites de Exposición Ocupacional). 
Los iOeLVs son valores basados en la salud. estos valores 
determinan los niveles de exposición umbral por debajo de 
los cuales no se espera que la exposición genere efectos 
adversos. 

estos valores límite de exposición profesional indicativos 
se publican en cuatro directivas: 
• Directiva 91/322 /eCC, del 29 de mayo de 1991 (4), sobre el 

establecimiento de valores límite indicativos mediante la 
directiva 80/1107/eCC relativa a la protección de los traba-
jadores contra los riesgos relacionados con la exposición a 
químicos, agentes físicos y biológicos en el trabajo.

Figura 1. Etapas de evaluación de la exposición 
ocupacional

Etapa 1: detección y 
estimación inicial del riesgo

Etapa 2: medidas técnicas- 
occupational (exposure 
band)

Etapa 3: evaluación 
cuantitativa del riesgo por 
inhalación  (prune 689)
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• Directiva 2000/39 /eC, de 8 de junio de 2000 (5), por la 
que se establece una primera lista de valores indicativos 
de exposición profesional en aplicación de la directiva 
98/24 / eC relativa a la protección de la salud y la segu-
ridad de los trabajadores relacionados con los agentes 
químicos en el trabajo.

• Directiva 2006/15 / eC, de 7 de febrero de 2006 (6), por 
la que se establece una segunda lista de valores límite 
indicativos de exposición profesional en aplicación de la 
directiva 98/24 / EC y se modifican las directivas 91 / 322 
/ eeC y 2000/39 / eC 

• Directiva 2009/161 / Ue, de 17 de diciembre de 2009 (7), 
por la que se establece una tercera lista de valores límite 
indicativos de exposición profesional en aplicación de la 
directiva 98/24 / CE y por la que se modifica la directiva 
2000/39 / eC.

en el marco de la normativa comunitaria sobre produc-
tos químicos y su uso seguro (ReaCH), se han introducido 
en europa los valores DNeL (niveles sin efecto derivado). 
estos representan los niveles de exposición por encima de 
los cuales el hombre (incluidos los consumidores, los tra-
bajadores, etc.) no deberían estar expuestos. Los fabrican-
tes e importadores deben calcular el DNeL como parte de 
su evaluación de seguridad química (Csa) para cualquier 
producto químico utilizado en cantidades de 10 toneladas 
o más por año. Normalmente, los valores DNeL en traba-
jadores suelen presentar valores más bajos que los iOeLV, 
lo que puede llegar a medidas de contención y uso de equi-
pos de protección personal (ePi) muy conservadores cau-
sando un sobre coste a la industria química. Por ello, la Co-
misión europea ha requerido que sCOeL y eCHa formaran 
un equipo de trabajo para alinear metodologías a la hora 
de calcular estos valores.

No debemos olvidar, aunque no sea análisis de este 
artículo, que la determinación del valor PDe (“Permitted 
Daily exposure”) según la directiva Guía de la eMa sobre 
la definición de los límites de exposición para el análisis de 
riesgos en instalaciones multiproducto (eMa/CHMP/CVMP/
sWP/169430/2012) (8) nos llevará también a unas medidas 
técnicas y organizativas adecuadas para prevenir el riesgo 
de contaminación cruzada que serán complementadas por 
las medidas derivadas del cálculo del OeL.

4.  Etapas de evaluación de la exposición 
ocupacional a una sustancia química/API

Etapa 1: detección y estimación inicial del riesgo
el objetivo de la valoración del peligro es determinar la 

clasificación y etiquetado de la sustancia y obtener la con-
centración en el aire de la misma a la que se considera que 
aproximadamente todos los trabajadores pueden estar 
repetidamente expuestos (día tras día, en un trabajo de-
sarrollado a lo largo de toda su vida) sin efectos adversos. 
Dichos niveles se conocen como “límite de exposición 
ocupacional” (oEL).

en la fase de control de las exposiciones se requerirá 
disponer de límites de exposición ocupacional para deter-

ETICOR S.A. Representante Exclusivo
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minar si las medidas de contención y protección resultan 
adecuadas.

Cuando no se dispone del valor iOeLV puede emplearse 
una aproximación. a continuación, se presenta una ecua-
ción para calcular dicho valor que viene determinada por 
los siguientes parámetros:

OEL mcg/m3 =  
NOAEL o LOAEL mg/kg/day × Peso corporal (kg)

F1 ×F2 ×F3 ×F4 ×F5 factores corrección ×Tasa Respiratoria 	

el OeL se expresa en mcg/m3 (ml/m³ o ppm para gases 
y vapores).

NOaeL: Nivel más alto al que NO se observa efecto ad-
verso (No Observed Adverse Effect Level)

LOAEL (Lowest observed adverse effect level): Dosis más 
baja capaz de producir efectos adversos. 

tasa Respiratoria= 10 m3 por 8 horas de trabajo al día.
Factores de corrección: Factor de incertidumbre com-

puesto y modificado, según se considere apropiado, me-
diante el uso de juicio profesional.

el primer paso para el cálculo del OeL se basa en reco-
pilar información de descriptores de dosis teniendo en 
cuenta el punto de inicio (POD): NOaeL, LOaeL, LD50, LC50, 
BMD, etc a partir de estudios experimentales (animales, 
humanos) o epidemiológicos los cuales en algunas ocasio-
nes no se encuentran publicados. Las rutas de exposición 
del trabajador serán tenidas en cuenta a lo largo de todo 
el informe toxicológico (Figura 2). el punto de inicio debe 
ser objetivamente elegido por un toxicólogo ocupacional 
experimentado y cualificado por un organismo competen-
te (p.e eUROtOX). 

Una vez calculado el valor OeL y llevado a cabo el análisis 
toxicológico de la sustancia se realizará una categorización 
de la sustancia de acuerdo a la clasificación de Naumann 

y de Safebridge (Figura 3 y 4). La clasificación de Naumann 
se basa en 5 categorías mientras que la de safebridge úni-
camente en cuatro. Naumann divide las categorías en 5 a 
fin de diferenciar los principios activos potentes de los que 
no lo son.

La determinación del OeL supone una evaluación cuan-
titativa del riesgo. La revisión toxicológica realizada para 
la determinación del OeL permitirá además realizar una 
evaluación cualitativa del mismo para establecer las fra-
ses H (indicaciones de peligro) y P (Consejo de prudencia) 

Figura 3. categorización de acuerdo a Naumann (9)

Figura 2. Rutas de exposición ocupacional
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así como los potenciales efectos explosivos, inflamables o 
comburentes de acuerdo a la normativa CLP. 

Etapa 2: medidas técnicas / occupational exposure 
band

Una vez realizado el cálculo del OeL, así como la cate-
gorización de la sustancia, se procederá a obtener la OeB 
(Occupational Exposure Band) que definirá las medidas 
técnicas y organizativas a tener en cuenta.

La banda de control es definida por NIOSH como un 
proceso en el cual una medida tecnológica de control úni-
co (como ventilación general o contención) se aplica a un 
rango o banda de exposiciones a una sustancia englobán-
dose dentro de un grupo de peligro determinado (como 
irritantes de la piel y de los ojos o irritantes y corrosivos). el 
objetivo de las bandas de control es controlar las medidas 
de exposición.

La Figura 5 indica la clasificación de contención compa-
rando el límite de exposición ocupacional (OeL) y la banda 
de exposición ocupacional (OeB).

Figura 5. Banda de exposición ocupacional (oEB) en base a 
los valores (oEL).

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

en caso necesario se deberá complementar el control de 
la exposición mediante el uso de equipos de protección in-
dividual (ePis).

estas medidas deben revisarse periódicamente para una 
adecuada prevención a lo largo del tiempo.

Etapa 3: evaluación cuantitativa del riesgo por 
inhalación 

Una vez establecido el control banding y las estrategias 
a seguir es necesario realizar un control de la exposición 
estableciendo medidas correctoras (en función de los “Fac-
tores de Riesgo” y su prioridad). Para comprobar las medi-
das correctoras es necesario realizar una evaluación cuan-
titativa de la exposición. Para ello debemos determinar 
la exposición realizando cálculos utilizando resultados de 
mediciones y tiempos de exposición para conocer el grado 
en el que se sufre.

La nueva versión de la normativa europea UNE 689 (11) 
en relación a la evaluación del riesgo por inhalación de 

agentes químicos en el ámbito laboral que entró en vigor 
en julio del 2019 establece una estrategia para realizar 
mediciones representativas de exposición inhalatoria a 

Figura 6. Estrategias de contención
Los equipos de contención a tener en cuenta de acuerdo 

a la estrategia a seguir son detallados en la Figura 7. 

Estrategia 1: Ventilación general controlada

No es necesario ningún requerimiento especial. sis-
temas de HVaC adecuados con ventilación adecuada, 
renovaciones  por hora, etc. para el área de proceso.

Estrategia 2- Ventilación de escape local

Punto de ventilación de escape, equipo de flujo unidi-
reccional (Laminar).

Estrategia 4- Manejo cercano dentro del 
aislador

Combinación de aisladores, recinto flexible y cierre 
de transferencia.

Estrategia 5- Manipulación Robótica, 
Sistemas de contención

Recintos totalmente automatizados.

Estrategia 3- Manejo abierto con aislador / 
close Transfer-coupling

Aisladores de contención, aisladores flexibles, val-
vulas de mariposa, , puertos de transferencia rápida 
(RtPs).

Figura 7. Estrategias de contención
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agentes químicos a fin de poder demostrar el cumplimien-
to en relación con el valor LeP u OeL en su defecto. este 
nuevo borrador es aplicable a valores límite con periodos 
de referencia de duración igual o superior a 15 min.

el nuevo borrador de la norma UNE 689 (11) ofrece la 
posibilidad de concluir (superación o no del valor límite) en 
base a una caracterización Básica. La caracterización bá-
sica se centra en tres aspectos:

1. Identificación del agente químico (peligros, OEL, pro-
piedades físicas);

2. Revisión de los factores del lugar de trabajo;

3. Estimación de la exposición

La identificación del agente químico ha sido realizada en 
la etapa 1 y la revisión de los factores en la etapa 2, por lo 
tanto, debemos ahora realizar una estimación de la ex-
posición.

Estimación de la exposición
La primera estrategia de medición se basa en la cons-

titución de Grupos de exposición similares (seGs) con el 
mismo perfil de exposición general para el (los) agente (s) 
químico en base a la similitud y frecuencia de las tareas 
realizadas, los materiales y procesos con los que trabajan, 
y la similitud de la forma en que realizan las tareas. Un seG 
puede incluir trabajadores de diferentes lugares. 

Basándose en unas pocas mediciones representativas de ex-
posición obtenidas de algunos trabajadores incluidos en seG, 
si los resultados indican que se cumple el valor OeL, se podría 
realizar una extrapolación a todos los trabajadores de la seG.

el procedimiento de medición tendrá en cuenta:
• técnicas de muestreo y análisis de conformidad con las 

normas (eN482)
• se utilizará muestreo personal (zona de respiración)
• La duración del muestreo debe ser representativa del pe-

ríodo de referencia del límite: OeL-8h tWa o OeL-15 min 
(steL), al menos 2 horas para establecer las situaciones 
de exposición.

• Las mediciones deben realizarse en suficientes días y du-
rante varias operaciones específicas (variabilidad)

• el número mínimo de mediciones depende de la esta-
dística usada para probar el cumplimiento del valor OeL 
(entre 3-6 mediciones)

• el número de trabajadores pertenecientes a la seG se 
tomará en consideración para determinar el número de 
mediciones

• el técnico deberá permanecer en el lugar para supervisar 
el éxito de la operación de muestreo y recoger toda la 
información para interpretar o validar los resultados.
si a través de la Caracterización Básica no se ha podido 

concluir, serán necesarias 3 – 5 muestras (≥ 2 h) considera-
das como representativas (separadas en el tiempo y en el 
espacio) para realizar el screening test:
• 3 muestras:  < 0,1 OeL
• 4 muestras:  < 0,15 OeL
• 5 muestras:  < 0,2 OeL

se producirá un incumplimiento del OeL si una de las 
muestras es > OeL

5. conclusiones
el uso de sustancias químicas en la industria va en au-

mento en todo el mundo. Miles de estas sustancias quími-
cas siguen sin contar con límites específicos de exposición 
profesional. es necesario entonces una estrategia de eva-
luación de la exposición ocupacional que facilite la elección 
de medidas técnicas y organizativas para el control del ries-
go para garantizar la seguridad y salud de los trabajadores 
que manipulan o están expuestos a estas sustancias. esta 
estrategia de evaluación debe basarse en la evaluación 
toxicológica de la sustancia realizada por expertos, la cla-
sificación de la sustancia en bandas de exposición ocupa-
cional (OeB) y por la evaluación cuantitativa del riesgo por 
inhalación.

este proceso de gestión de riesgos implica responsabili-
dades no solo para los fabricantes de sustancias, sino que 
también supone una serie de obligaciones para el empre-
sario que debe cumplir la normativa sobre Prevención de 
Riesgos Laborales. Cuando los resultados de la evaluación 
revelen un riesgo para la salud y la seguridad de los tra-
bajadores, serán de aplicación las medidas específicas de 
prevención, protección y vigilancia para la salud.
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Hacia un futuro más 
sustentable con soluciones 
pMDI

Quienes trabajan en el desarrollo de fármacos y dispo-
sitivos de uso respiratorio reconocen lo complejo que re-
sulta desarrollar un producto combinado. Durante más de 
60 años, los retos a los que se enfrenta la comercialización 
de un inhalador presurizado de dosis medida (pMDi, por 
sus siglas en inglés) han sido prácticamente los mismos. 
entre ellos se encuentran garantizar la compatibilidad de 
la válvula con la formulación del medicamento, salvaguar-
dar la integridad del sistema de cierre del envase y agregar 
más medidas para fomentar un mayor nivel de adherencia, 
todo ello sin dejar de proteger tanto la eficacia del medica-
mento como la seguridad del paciente.

Quizá uno de los mayores retos hasta la fecha surgió 
en 1987 con la firma del Protocolo de Montreal y el ini-
cio de la eliminación progresiva de los propelentes de 
clorofluorocarbono (CFC). En 2016, la Enmienda de Kigali 
al Protocolo de Montreal reconoció que los hidrofluoro-
carbonos (HFCs) que sustituyeron a los CFCs también son 
potentes gases de efecto invernadero con un alto poten-

cial de calentamiento global (PCG)1. Ratificada por más de 
120 países, esta enmienda introdujo medidas para redu-
cir gradualmente (en lugar de eliminar) la producción y 
el consumo de 18 HFC en más de un 80  % durante los 
próximos 30 años.

De modo que hoy nos enfrentamos a un reto similar al 
de la eliminación de los CFC: cómo abandonar los prope-
lentes HFa, como el 134a y el 227, para adoptar un enfoque 
aún más sustentable que reduzca todavía más el impacto 
del carbono en el sector.

aptar Pharma, en calidad de líder del mercado de dis-
positivos respiratorios, convocó recientemente, junto con 
Pharmaserve NW, un foro de expertos para debatir so-
bre el “siguiente paso” en el desarrollo integral de solu-
ciones pMDi más sustentables. Conscientes de que solo 
un enfoque integrado y colaborativo, en el que participen 
expertos de todo el ciclo de vida del producto, puede ha-
cer frente a los retos que se avecinan, aptar Pharma y 
Pharmaserve NW invitaron al foro a un amplio abanico de 

En este artículo, Howard Burnett, Vice-President, Global 
Pulmonary category; chris Baron, Director of Business 
Development y Jay Bhogaita, Business Development Director, 
Pulmonary category, todos ellos de Aptar Pharma, resumen las 
conclusiones de un foro que estudia el desarrollo de inhaladores 
presurizados de dosis medida más sustentables.

Figura 1: cronogramas de reducción gradual de HFc 6
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representantes que, en conjunto, aportaron una combi-
nación de alto nivel de conocimientos científicos, farma-
céuticos, clínicos y de ingeniería. este artículo resume las 
principales conclusiones.

Un futuro más sustentable para los pmdi es 
clave para la salud mundial

Las enfermedades respiratorias, como el asma y la en-
fermedad pulmonar obstructiva crónica (ePOC), se encuen-
tran entre las principales causas de muerte y discapacidad 
en todo el mundo. solo en el Reino Unido, se calcula que 
el número de personas a las que se les ha diagnosticado 
asma asciende a 5,4 millones2, y la ePOC afecta aproxima-
damente a tres millones de personas3. Los medicamentos 
inhalados, como los pMDi, los inhaladores de polvo seco 
(DPi, por sus siglas en inglés), los inhaladores de bruma 
fina (SMI, por sus siglas en inglés) y los nebulizadores, se 
utilizan en todo el mundo como base del tratamiento de los 
pacientes con afecciones respiratorias.

No obstante, el aporte total del mercado sanitario a las 
emisiones netas mundiales (4,4 % en 2014)4 sigue siendo 
un punto clave para la legislación mundial y regional, las 
regulaciones sanitarias nacionales, las políticas y las re-
comendaciones. en este contexto, el uso de los HFC en 
los pMDi constituye una parte relativamente pequeña del 
conjunto. en el Reino Unido, por ejemplo, donde el uso de 
pMDi es proporcionalmente mayor que en otras naciones 
europeas, representa el 3 % de la huella de carbono del 
Servicio Nacional de Salud del Reino Unido y el 0,1 % del 
total de la huella de carbono nacional5. sin embargo, re-
sulta imperativo reducir aún más esta cifra para que los 
pMDi y otros dispositivos de inhalación tengan un futuro 
más sustentable. también vale la pena señalar que, con 
el uso de propelentes de más bajo PCG, la contribución a 
la huella de carbono puede ser menor o, al menos, equi-
valente a la de otros dispositivos, como los DPi (Figura 1).

Encontrar el medicamento adecuado para el 
paciente adecuado al costo adecuado

el mensaje de los médicos que participaron en el foro 
fue claro: la crisis climática representa una amenaza con-
siderable para la salud humana y se requiere una acción 
urgente y concertada. aunque es relativamente poco lo 
que aportan los pMDi en cuanto a su huella de carbono 
mundial, la transición a propelentes con un potencial de 
calentamiento global aún más bajo jugará un papel impor-
tante en la mejora de la carga ambiental global vinculada a 
los dispositivos pMDi.

Para los pacientes que actualmente prefieren la familia-
ridad y la comodidad de los inhaladores en aerosol, en el 
futuro, la elección de los dispositivos estará cada vez más 
influenciada por cuestiones de sustentabilidad. A medida 
que la medicación personalizada vaya ganando terreno, 
los dispositivos deben adaptarse mucho más a su objeti-
vo, considerando la carga financiera, el costo ambiental, el 
cumplimiento del paciente y la eficacia del tratamiento en 
igual medida.

¿Está el futuro de los pMDI en el aire?
Dado que existe mayor presión por parte de quienes re-

cetan los medicamentos para encontrar otras alternativas 
más sustentables, podría considerarse que el futuro de los 
pMDi está en el aire. si tomamos el ejemplo del Reino Uni-
do, el Servicio Nacional de Salud se ha fijado el objetivo de 
reducir en un 50 % la huella de carbono de los inhaladores 
para 2028. sin embargo, la mayoría de los DPi y de los sMi 
tienen una gran cantidad de componentes plásticos o me-
tálicos que contribuyen al calentamiento global.

ahora bien, una consideración clave para el sector es la 
necesidad de equilibrar el costo de estos dispositivos, en 
lo que respecta a su impacto en el medio ambiente, con la 
carga financiera para quienes los pagan. Es probable que 
el suministro de medicamentos a precios accesibles en for-
mato pMDi se convierta en un reto mayor que el cumpli-
miento de los objetivos de emisiones, ya que el uso cada 
vez menor de los actuales propelentes HFC (p134a y p227) 
en otras aplicaciones podría suponer una mayor presión 
de costos en la fabricación de los pMDi. el año 2025 podría 
ser el punto de inflexión, cuando ya no haya excepciones a 
la reducción establecida en el Protocolo de Montreal. Posi-
blemente esto provoque un aumento del precio de los pro-
pelentes de uso médico, lo cual implicaría mayores costos 
generales de fabricación.

Una de las ventajas del foro fue la riqueza y diversidad 
de puntos de vista y de datos. Mientras algunos expertos 
sostienen que el mundo no puede permitirse el lujo de 
no cambiar cuanto antes, otros se muestran más cau-
tos. en el foro, se presentó una encuesta realizada a 452 
pacientes con asma y EPOC que clasificaron el “impacto 
ambiental” como la novena característica más importan-
te de un inhalador7. en otro estudio combinado de 150 
pacientes con asma y ePOC, 90 profesionales de la salud 
y 10 gestores del Servicio Nacional de Salud, se clasificó 
el “impacto ambiental” como un factor importante en las 
decisiones de tratamiento, en el 60%, el 40% y el 25% de 
los encuestados, respectivamente. sobre todo, el costo 
fue calificado como más importante que cualquier otra 
consideración.

“Para los pacientes que actualmente 
prefieren la familiaridad y la comodidad de 

los inhaladores en aerosol, en el futuro, la 
elección de los dispositivos estará cada vez más 
influenciada por cuestiones de sostenibilidad”.

“Dado que existe mayor presión por parte 
de quienes recetan los medicamentos para 

encontrar otras alternativas más sustentables, 
podría considerarse que el futuro de los pMDI 

está en el aire”.
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Si queremos que el futuro sea una realidad, 
debemos aprender del pasado

Un fabricante de propelentes médicos HFa tenía claro 
que la regulación se produciría a medida que se acelerara 
la exigencia social de pMDis de bajo contenido de carbo-
no (o productos de bajo PCG). Las cadenas de suministro 
farmacéuticas y de medicamentos deben reaccionar para 
encontrar mejores productos para los actores del sector y 
los pacientes, a la vez que aprovechan la experiencia de la 
transición de los CFC de los años noventa.

Uno de los principales problemas de la transición de los 
CFC a los HFa fue que el Protocolo de Montreal se puso en 
marcha antes de que el 134a estuviera totalmente probado 
para su uso en los pMDi. De hecho, el 134a fue selecciona-
do, en parte, porque era lo que los fabricantes de produc-
tos químicos ya habían identificado como “el reemplazo del 
CFC-12”. La industria no estaba preparada, por lo que era 
necesario realizar un trabajo urgente de carácter técnico, 
de estabilidad, de formulación, de materiales y de inversión 
en instalaciones para cumplir la normativa dentro de los 
plazos previstos. esta vez sabemos que se acerca y tene-
mos que estar mejor preparados.

en el foro, se argumentó que, si bien un PCG bajo es un 
componente crucial, no debería ser la única consideración 
en el desarrollo de un nuevo propelente. La satisfacción 
de las partes interesadas es otro criterio clave. Para los so-
cios farmacéuticos, la formulación debe ser óptima tanto 
en forma de suspensión como de solución. Debe tener un 
costo similar al de los propelentes actuales y la cadena de 
suministro debe ser estable, con varias opciones de abas-
tecimiento. Y, por supuesto, la formulación debe ser segu-
ra para los pacientes y cumplir con la exigencia normativa 
prevista. Desde el punto de vista del ciclo de vida, el prope-
lente debe mostrar características estables y no descom-
ponerse cuando se exponga a factores ambientales recu-
rrentes. además, en el mundo actual, recuperar, regenerar 
y reutilizar son imperativos básicos.

esta transición también debe considerarse como una 
oportunidad generacional para realizar mejoras. el punto de 
partida es que el nuevo propelente debe ser, al menos, tan 
bueno como el 134a o el 227 en lo que se refiere al rendi-
miento del pMDi. en cualquier caso, se necesitan más inver-
siones financieras y científicas para conseguir la reducción 
del impacto ambiental del 90-99 % a la que se aspira, y para 
permitir una mayor cobertura de las tecnologías disponi-
bles, especialmente en las economías de bajos ingresos.

La sustentabilidad impulsa las mejoras en la 
fabricación de envases y el llenado

aunque gran parte de la atención se centra en el descu-
brimiento de propelentes de bajo PCG, hay notables avan-
ces procedentes de una cadena de suministro más amplia, 
incluidos los fabricantes de envases y las líneas de llenado. 
Uno de los expertos del foro presentó los argumentos co-
merciales para el uso del plasma de polimerización de fluo-
rocarbono, que produce una nanocapa de fluorocarbono de 
baja energía superficial (hidrofóbica) en la superficie interna 
del envases. este método, que logra la unión covalente a la 

superficie interna del envase, presenta muchas ventajas con 
respecto a los tradicionales recubiertos de fluoropolímero 
con disolventes y, sobre todo, menos emisiones de CO2; de 
hecho, hay 143 kg por millón de envases recubiertos de plas-
ma frente a 1445 kg por millón de envases anodizados. Por 
supuesto, las formulaciones que solo requieren envases sin 
recubrimiento no estarían sujetas a este proceso y, en con-
secuencia, reducirían aún más la carga de PCG.

en cuanto al llenado, existen oportunidades concretas 
para reducir las emisiones de CO2 durante el proceso de 
llenado, lo que hace que sea una consideración importan-
te para el desarrollo de inhaladores con bajas emisiones de 
carbono. Purgar el aire de la lata antes de engarzarla o crim-
parla con el propelente es un proceso bien conocido, dise-
ñado para eliminar cualquier impureza, anular el aumento 
de presión dentro de la lata y erradicar la oportunidad de 
reacciones con la sustancia farmacológica. Los dos métodos 
tradicionales de purga dan lugar a una pérdida de propelen-
te que, cuando se llenan grandes lotes, representa un gran 
desperdicio. Para evitar este desperdicio, se recomienda 
una técnica de purga alternativa, el engarzado al vacío, ya 
que el proceso no produce emisiones de propelente.

Por supuesto, el cambio de propelente tendrá implicacio-
nes para las líneas de llenado existentes que fueron dise-
ñadas y aprobadas para el uso de los propelentes actuales. 
Hay que tener en cuenta las propiedades específicas del 
1234ze y del 152a respecto de la inflamabilidad, lo que sig-
nifica que habrá que invertir en nuevos equipos de llenado.

Sin bioequivalencia, no habrá futuro
Por supuesto, sin la aprobación regulatoria, no hay futu-

ro. Y, para un asunto que afecta al planeta, es fundamental 
cumplir los requisitos de los organismos reguladores de 
todo el mundo. así, por ejemplo, para obtener la apro-
bación en EEUU, la FDA afirma que necesitará ver “datos 
de respaldo relativos a la(s) variación(es) propuesta(s)” en 
cuanto a las especificaciones de los materiales utilizados, 
del dispositivo, los cambios en el proceso de fabricación y 
el rendimiento del producto. Para lograr la bioequivalencia, 
deben cumplirse los siguientes criterios de rendimiento: 
contenido que se libera en una sola pulsación, distribución 
del tamaño aerodinámico, patrón de pulverización, geome-
tría de la nube, cebado y recebado8.

Un obstáculo importante para desarrollar y demostrar 
estos criterios es el costo y los requisitos de los estudios 
de bioequivalencia de valoración clínica. La cantidad de pa-
cientes puede ser elevada, a veces mayor que la del estudio 
de eficacia del originador, y teniendo en cuenta la alta va-

“Se calcula que se ahorrarían más de 0,5 
millones de toneladas del equivalente de CO2 
si todos los usuarios de inhaladores del Reino 

Unido devolvieran todos sus inhaladores 
durante un año”.
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riabilidad, la baja sensibilidad y la incapacidad de detectar 
diferencias de formulación, estos estudios solo son con-
firmatorios de la equivalencia local. Una alternativa es la 
solución integrada smarttrack™ de Nanopharm, una em-
presa de aptar Pharma. esta solución combina enfoques 
integrados de dispositivos y formulaciones, herramientas 
de pruebas de rendimiento realistas y modelización y si-
mulación por computadora a fin de optimizar el proyecto, 
reduciendo el tiempo, el costo y el riesgo de demostrar la 
bioequivalencia local (Figura 2).

Puede que no se esté nunca conforme cuando 
se trata de la aprobación regulatoria

Para una nueva entidad química, la vía regulatoria para 

el desarrollo de pMDi con propelentes más nuevos con me-
nor PCG es clara, es decir, la solicitud de autorización de co-
mercialización o la de nuevo fármaco (NDa, por sus siglas 
en inglés). La seguridad clínica de los nuevos propelentes 
se evaluaría en paralelo a la nueva entidad química.

Por lo tanto, la sustitución o reutilización de pMDi ya 
aprobados con HFa 134a/HFa 227 a pMDis con propelen-
tes de menor PCG podría considerarse un desarrollo ge-
nérico híbrido. sin embargo, el propelente constituye una 
proporción considerable de la composición de la formula-
ción, y hay poca disponibilidad y aceptabilidad de datos de 
seguridad en humanos sobre nuevos propelentes. al tra-
tarse de un medicamento de acción local, será más difícil 
demostrar la bioequivalencia.

en consecuencia, los reguladores 
podrían considerar la posibilidad de 
cambiar la carga regulatoria de los pro-
pelentes de bajo PCG por una como la 
del desarrollo de nuevos productos o 
por aquella de la solicitud para nuevos 
medicamentos, aunque el ingrediente 
activo ya tenga un perfil de seguridad/
clínico establecido. este enfoque au-
mentará las expectativas de la agencia 
reguladora en cuanto a las evaluacio-
nes preclínicas, la evaluación clínica de 
la seguridad y la eficacia, el peso de los 
datos de estabilidad en el momento 
de la presentación y la demostración 
de la bioequivalencia. todo ello podría 
suponer un impacto significativo en los 
costos y los plazos si no se implemen-
tan soluciones como smarttrack™.

es evidente que el cambio de HFa 
134a/HFa 227 a propelentes de me-
nor PCG presenta una serie de retos 
diferentes y menos conocidos en 
comparación con el desarrollo de “ge-
néricos”, con repercusiones tanto en 
el rendimiento farmacéutico como en 
el terapéutico. Las pautas brindadas 
por los panelistas del foro en materia 

Figura 2: SmartTrackTM – la solución única e 
integrada para acelerar la BE local
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de reglamentación fueron concluyentes: hay que entablar 
contacto desde el principio con las autoridades regulato-
rias correspondientes para comprender mejor los requi-
sitos de los estudios preclínicos específicos del producto; 
hay que tener claras las expectativas de demostración de 
la equivalencia farmacéutica y terapéutica, y establecer los 
requisitos de los estudios de eficacia y seguridad clínica es-
pecíficos del producto. Solo entonces podrán las empresas 
fabricantes de dispositivos perfeccionar su estrategia de 
desarrollo y asignar de forma realista los costos y los plazos 
en función de expectativas reglamentarias claras.

Se debe evaluar y mejorar cada componente
Muchas industrias están abandonando el modelo li-

neal tradicional de “tomar, fabricar, consumir y eliminar” 
y adoptando los valores de la economía circular, en la que 
los residuos y la contaminación se diseñan fuera del ciclo 
de vida de los productos. La administración de fármacos 
no es diferente, y el reciclaje efectivo de los pMDi será ob-
jeto de un examen más minucioso. Pero esto requiere el 
esfuerzo de todas las partes interesadas, sobre todo, de 
los pacientes. aunque una gran proporción de inhaladores 
se envía a los rellenos sanitarios cada año, se calcula que 
se ahorrarían más de 0,5 millones de toneladas del equiva-
lente de CO2 si todos los usuarios de inhaladores del Reino 
Unido devolvieran todos sus inhaladores durante un año9.

con cada nuevo reto surge una nueva 
oportunidad

Es exagerado afirmar que esta situación es una crisis, 
pero no cabe duda de que es un momento de incertidum-
bre, promesa y oportunidad. Por sí sola, la transición de 
propelentes, como los hidrofluoroalcanos HFA P227 y HFA 
P134a, a otros más nuevos y de menor impacto es una ta-
rea enorme. sin embargo, se trata de una ocasión excep-
cional —que no puede perderse— a fin de garantizar un 
futuro más sustentable de las soluciones pMDi para los 
millones de pacientes que las necesitan o las prefieren.

Aprovechar realmente esta oportunidad significa tomar 
nota de las lecciones que dejó la transición del CFC al HFa, 
incluida la necesidad de una colaboración eficaz, para ga-
rantizar que los distintos elementos complejos e interco-
nectados se gestionen al unísono a través del prisma de 
una sólida asociación formada por todas las partes intere-
sadas. asimismo, hay que seguir dando prioridad a la aten-
ción al paciente, fomentando la innovación y dedicando 
tiempo suficiente a las actividades de investigación y desa-
rrollo. al adoptar estas medidas, la industria puede volver 
a demostrar su capacidad colectiva para estar a la altura 
del urgente reto mundial que supone el cambio climático.

Acerca de aptar pharma
Para los clientes del sector farmacéutico de todo el mun-

do, aptar Pharma es el experto en administración de fár-
macos. Ofrece sistemas innovadores de administración de 
fármacos, componentes y soluciones de empaque activas 
en toda su más amplia gama de vías de administración, in-

cluidas nasal, pulmonar, oftálmica, dérmica e inyectables. 
aptar Pharma services brinda soporte desde la etapa inicial 
del desarrollo hasta la comercialización, a fin de acelerar y 
eliminar los posibles riesgos del proceso de desarrollo. Con 
un fuerte enfoque en la innovación, aptar Pharma lidera el 
camino del desarrollo de los dispositivos conectados con el 
fin de ofrecer medicamentos digitales. Con presencia global 
de producción con 14 plantas GMP, aptar Pharma ofrece 
seguridad en el suministro y respaldo local a los clientes. 
aptar Pharma es parte de aptarGroup, inc. (NYse: atR), el 
proveedor líder mundial de una amplia gama de innovado-
res sistemas de administración de fármacos, soluciones de 
dosificación para productos de consumo masivo y solucio-
nes activas para el campo de la ciencia de los materiales.
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