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Resumen

Introduccién: El crecimiento global en el sector de complementos alimenticios ha impulsado la produccién in-
dustrial de creatina en polvo. Sin embargo, su sintesis y posterior cristalizacion con disolventes organicos, como el
etanol, generan riesgos quimicos que deben coordinarse con la prevencion de riesgos laborales para evitar conse-
cuencias irreversibles en la salud de los trabajadores.

Método: Se evalud cuantitativamente el riesgo higiénico por vapores de etanol en un cristalizador industrial de
2000 L (400 L destinados a la fase gas) dentro de una sala de 500 m3. Utilizando el software ChemCad y la Ley de
Raoult modificada con el modelo NRTL (coeficiente de actividad medio de 1,2), se calculé el equilibrio liquido-vapor
del sistema bicomponente agua/etanol (fraccion molar 90-95%) a lo largo de 9 etapas térmicas (20 °C a 60 °C). Los
valores se contrastaron con el Limite de Exposicidn Corta (VLA-EC) de 1000 mg/L.

Resultados: Las fases de calentamiento y mantenimiento a 60 °C registraron la mayor generacién de vapor en la
camara, alcanzando concentraciones tedricas de 1283,3mg/L y 1325,2 mg/L respectivamente, lo que representa un
riesgo inaceptable del 128% y 133% respecto al valor limite. En contraste, durante la apertura y descarga (20-25 °C),
el riesgo higiénico en la sala disminuyd drasticamente hasta un aceptable 0,01%.

Conclusiones: Se concluye que la apertura o parada del cristalizador a altas temperaturas (60 °C) supone un riesgo
higiénico inminente e intolerable, mientras que operar el equipo en las fases de enfriamiento y maduracién final
garantiza un entorno de trabajo seguro.

Palabras clave: creatina; equilibrio; etanol

Abstract

Introduction: Global growth in the dietary supplements sector has driven the industrial production of creatine
powder. However, its synthesis and subsequent crystallization using organic solvents, such as ethanol, generate
chemical risks that must be coordinated with occupational risk prevention to avoid irreversible consequences for
workers’ health.

Method: The hygienic risk from ethanol vapors was quantitatively evaluated in a 2,000 L industrial crystallizer (with
400 L allocated to the gas phase) inside a 500 m3 room. Using ChemCad software and Raoult’s Law modified with
the NRTL model (mean activity coefficient of 1.2), the liquid-vapor equilibrium of the water/ethanol binary system
(90-95% molar fraction) was calculated across 9 thermal stages (20 °C to 60 °C). The values were compared against
the Short-Term Exposure Limit (STEL/VLA-EC) of 1,000 mg/L.

Results: The heating and maintenance phases at 60 °C recorded the highest vapor generation in the chamber,
reaching theoretical concentrations of 1,283.3 mg/L and 1,325.2 mg/L respectively, which represents an unaccept-
able risk of 128% and 133% relative to the limit value. In contrast, during opening and discharge (20-25 °C), the
hygienic risk in the room dropped drastically to an acceptable 0.01%.

Conclusions: It is concluded that opening or stopping the crystallizer at high temperatures (60 °C) poses an im-
minent and intolerable hygienic risk, whereas operating the equipment during the cooling and final maturation
phases ensures a safe working environment.

Keywords: creatine; equilibrium; ethanol

Introduccion

La evolucidn industrial y tecnoldgica constante implica un beneficio para la sociedad y la economia
globalde un pais, mejorando la calidad de vida, el uso racional de recursos y el respeto por el medioam-
biente. En el sector farmacéutico, el disefio de nuevos farmacos y complementos alimenticios aporta
un crecimiento exponencial favoreciendo una mejora en la calidad y esperanza de vida, asi como un
beneficio en el producto interior bruto de un pais .

No obstante, el rapido desarrollo de procesos industriales y tecnologias asociadas a los regimenes
productivos debe ir de forma consonante con otras disciplinas industriales como es la prevencion de
riesgos laborales, mas concretamente la especialidad de Higiene Industrial.

En el mercado de los complejos alimentarios la creatina aporta un consumo creciente en el ambito de
la salud deportiva, adquiriendo una posicion clave a nivel global, posicionando el mercado global en
un orden préximo a los 500-900 millones de USD entre los afios 2023 y 2025 @©) con una prevision de
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crecimiento entre el 8 y el 18%. Este crecimiento tiene su origen principalmente en la expansion del
fitness activo y por el incremento de consumo por deportistas no competitivos. La creatina en polvo
sigue siendo una de las formulaciones mas ampliamente consumidas en el sector ® que permite al
consumidor la mejora en los resultados de rendimiento fisico mejorando el mismo, aumentando la
masa muscular o incluso la recuperacion tras una lesion.

La prevencion de riesgos laborales se consolid6 en Espafia con la Ley 31/1995 “, que establecié el mar-
co normativo para garantizar la seguridad y salud de los trabajadores. Posteriormente, la legislacion
y documentos técnicos como las Notas Técnicas de Prevencién (NTP) han facilitado la identificacidn,
evaluacion y control de riesgos. No obstante, la evolucion de los procesos industriales y las nuevas
tecnologias plantea nuevos desafios preventivos, especialmente en &mbitos con limitada bibliografia
cientifica, evidenciando la necesidad de integrar la prevencidn desde las fases iniciales de disefio y
optimizacién industrial.

1. La sintesis de creatina

La sintesis de creatina a nivel industrial se puede considerar un proceso reciente y en continuo desa-
rrollo segun el laboratorio y especificaciones finales deseadas de la creatina, no obstante, en términos
generales puede quedar dividido en las siguientes etapas ©:

« Sintesis quimica.

« Purificacién.

« Cristalizacion.

« Separacién sélido-liquido.

» Lavado de cristales.

« Secado.

A continuacion, se define de cada una de las etapas anteriores aportando mayor detalle en la seccidn

de cristalizacion donde se pretende evaluar el riesgo higiénico consecuencia de los solventes emplea-
dos.

1.1 Sintesis quimica

La sintesis quimica se obtiene habitualmente mediante la reaccidn entre la sarcosina (N-metilglicina)
y cianamida, llevada a cabo en medio acuoso bajo condiciones controladas de temperatura, concen-
tracién y pH segun la siguiente reaccion de adicion nucledfila donde el grupo amino de la sarcosina ©
ataca al carbono electrofilico de la cianamida segun la reaccién 1:

C,H,NO,+CH, N,»C, H, N, O, Reaccion 1

El medio de reaccién implica unas condiciones de pH neutro-basico para asegurar que la sarcosina esté
en forma reactiva. La temperatura habitual oscila los 50-80°C para acelerar la cinética y por tanto ge-
neracion de la creatina monohidrato. Como la mayor parte de los procesos industriales, la generacidn
de subproductos de reaccion, exceso de agua como medio de reaccidn, asi como de reactivos no reac-
cionados implica la necesidad de la siguiente etapa de purificacion, mas atin atendiendo a los criterios
sanitarios en el ambito farmacéutico.

1.2 Purificacién del producto obtenido

Tras la sintesis, la solucidn se somete a diferentes tratamientos para eliminar impurezas y mejorar la
calidad final del producto. Son operaciones unitarias habituales la filtracién, decoloracién mediante
distintos tipos de adsorbentes (carbones activos, por ejemplo) y tratamientos de clarificacion. El obje-
tivo es obtener una disolucién con una elevada concentracidn de creatina y una minima presencia de
contaminantes que puedan afectar a la pureza del producto cristalizado ©.
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1.3 Cristalizacién:

Se considera una etapa critica por las condiciones de operacién y las variables empleadas, ademas,
es la etapa clave que persigue el presente estudio en cuanto a la evaluacién de riesgos higiénicos. Al-
canzar las condiciones de sobresaturacién que reducen la solubilidad de la creatina obtenida en fases
anteriores y la formacion de cristales con una morfologia adecuada a los estandares de calidad es el
principal objetivo ™. Para asegurar la secuencia de cristalizacion se considera que la creatina es muy
soluble en disolventes especificos a elevada temperatura procediendo a disolverse la misma en el nue-
vo medio. El control posterior y progresivo de la temperatura mediante un enfriamiento intenso y pro-
gresivo hace que la creatina quede sobresaturada en esas condiciones comenzando la cristalizacion.
Se procede por ultimo al filtrado y lavado final con alcohol especifico.

Entre los solventes empleados, el metanol y el etanol presentan los mayores rendimientos, aunque
también implican mayores riesgos ©. Su eleccién depende de las propiedades de solubilidad, cristali-
zacion y las condiciones especificas del proceso. El metanol, de mayor polaridad, presenta una toxici-
dad ampliamente regulada y documentada, mientras que el etanol ofrece una alternativa con menor
peligrosidad. Por ello, el presente estudio se centra en el etanol como solvente de referencia, aplicando
el principio de reduccién del riesgo en origen establecido por la legislacién preventiva. La evaluacion
higiénica se realizé conforme a los Limites de Exposicion Profesional a agentes quimicos @, actualiza-
dos anualmente, considerando los valores de exposicion corta correspondientes a 2025 (Tabla 1) como
referencia para la evaluacion de riesgos y planificacion preventiva del proceso de cristalizacion.

Tabla 1. Limites de exposicion del etanol, afio 2025, INSST, Espafia ©

Afio/Componente VLA-ED (mg/L) VLA-EC (mg/L)
2025 (etanol) No aplica 1000

1.4 Separacién sélido/liquido

Una vez formados los cristales, estos deben separarse de la solucion donde crecieron. Como operacién
fisica las técnicas mas empleadas y documentadas son la filtracion a vacio y la centrifugacion. Se debe
prestar especial atencion a esta fase con el objetivo de no alterar la estructura y morfologia de los
cristales formados para asegurar la calidad del producto y estandares requeridos para su comerciali-
zacion.

1.5 Lavado de cristales

Después de la separacién, los cristales suelen retener pequefias cantidades de solucién madre en su
superficie. El lavado se realiza utilizando pequefias cantidades de agua fria o de un disolvente ade-
cuado para eliminar impurezas superficiales, reducir residuos de reactivos incrementar la pureza final
como objetivos principales. Debe hacerse cuidadosamente para evitar pérdidas excesivas de producto
por disolucién 19

1.6 Secado

La Ultima etapa consiste en eliminar la humedad residual presente en los cristales. Los métodos mas
comunes incluyen el secado en estufa, a vacio y con lecho fluidizado. El secado permite obtener una
creatina estable, con la humedad especificada para almacenamiento y comercializacién ¥ Un secado
adecuado evita problemas de aglomeracion, degradacién y crecimiento microbiano durante la con-
servacion.

2. La ley de Raoult y la presién de vapor: principio termodinamico para la evaluacién del
riesgo
La cristalizacion de creatina se lleva a cabo empleando disoluciones binarias agua-etanol con una frac-

cién molar de etanol cercana al 90 %, favoreciendo la sobresaturacion, el rendimiento del proceso y
la obtencidn de cristales de elevada calidad. En estas condiciones, la Ley de Raoult *?, junto con los
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principios del equilibrio liquido-vapor, constituye una herramienta adecuada para estimar de forma
predictiva la concentracion de etanol en fase vapor y apoyar la evaluacion preliminar del riesgo higié-
nico. El principio termodinamico de la misma indica que la presidn de vapor de una mezcla se puede
calcular como la presién de vapor del compuesto puro en cuestidn a la temperatura del proceso multi-
plicado por la fraccion molar del mismo. En la ecuacion 1 se muestra el principio:

Donde:

P=X P°Ecuacion 1

« P: presion parcial de vapor del componente i en la disolucién.

« X: fraccién molar del componente i/ en la fase liquida.

« P% presién de vapor del componente / puro a la misma temperatura.

En la mezcla agua-etanol *3, la Ley de Raoult presenta desviaciones respecto al comportamiento ideal
debido a las interacciones moleculares entre ambos componentes. Estas desviaciones se corrigen me-
diante el coeficiente de actividad (y), cuyo valor puede ser superior o inferior a la unidad, modificando
la presion de vapor calculada por la ley ideal *%. La determinacion de este coeficiente puede realizarse
mediante diferentes modelos termodinamicos, como Van Laar, Margules o NRTL (Non-Random Two
Liquid) “°. Para el sistema agua-etanol, la bibliografia y los resultados experimentales disponibles indi-
can que el modelo NRTL proporciona las mejores predicciones del equilibrio liquido-vapor. En este tra-
bajo, el coeficiente de actividad se obtuvo mediante el software ChemCAD %, que permitié simular el
comportamiento termodinamico de la mezcla y calcular sus propiedades en las distintas condiciones
de operacion. Una vez determinado el coeficiente de actividad, el equilibrio liquido-vapor se describe
mediante la ecuacion 2:

P=X.P°y, Ecuacién 2

Donde:

« P presi6n parcial del componente /.

« X: fraccién molar del componente i en la fase liquida.

« P2 presién de vapor del componente puro / a la misma temperatura.

+ y;: coeficiente de actividad del componente .

2.1 Real Decreto 374/2001 y evaluacion de la exposicion

En Espafia no existe actualmente un protocolo, Nota Técnica de Prevencidn o normativa especifica que
defina los riesgos y medidas preventivas asociados a los vapores de etanol. Los Limites de Exposicion
Profesional (Tabla 1) establecen un valor limite de exposicién corta de 1000 mg/L. Conforme al Real
Decreto 374/2001 7, la evaluacidn higiénica debe considerar tanto la concentraciéon ambiental como
las condiciones operativas del proceso. En operaciones de cristalizacidn industrial con mezclas hidro-
alcohdlicas, la generacion de vapores puede estimarse mediante modelos de equilibrio liquido-vapor,
como la Ley de Raoult modificada con coeficientes de actividad, permitiendo predecir la exposiciény
definir medidas preventivas desde la fase de disefio del proceso *®.

2.2 Toxicocinética y toxicodinamica del etanol

Los vapores de etanol, una vez inhalado, atraviesan rapidamente la barrera alveolo-capilar y se dis-
tribuye por via sistémica debido a su elevada solubilidad en agua. Su metabolismo tiene lugar prin-
cipalmente en el higado * mediante la enzima alcohol deshidrogenasa, que transforma el etanol en
acetaldehido y posteriormente en acetato mediante la aldehido deshidrogenasa.

La exposicién a concentraciones moderadas de etanol puede causar irritacién ocular y respiratoria,
sequedad de mucosas, cefalea, fatiga y alteraciones de la concentracion. A concentraciones elevadas
predominan los efectos depresores del sistema nervioso central, como mareos, somnolencia, pérdida
de coordinacion y disminucién del tiempo de reaccién, pudiendo llegar a provocar pérdida de concien-
ciay depresidn respiratoria en exposiciones extremas.
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Respecto a la exposicion crénica, la evidencia disponible indica que el etanol no presenta un potencial
carcinogénico relevante por inhalacién en condiciones habituales de exposicién ocupacional. No obs-
tante, exposiciones repetidas a concentraciones elevadas pueden provocar irritacion persistente de
las mucosas, dermatitis por contacto y alteraciones funcionales leves del sistema nervioso central 9.
En relacion con el Real Decreto 1299/2006 Y, el etanol no figura de forma especifica en el cuadro de
enfermedades profesionales, aunque si se incluyen otros alcoholes y disolventes organicos utilizados
en sectores como el quimico y el farmacéutico. En este contexto, la metodologia desarrollada podria
adaptarse a la evaluacion predictiva de otros disolventes volatiles, previa adecuacion de los parame-
tros termodinamicos y de las condiciones particulares de cada proceso.

3.1 Los cristalizadores industriales

El disefio de los cristalizadores industriales depende del producto obtenido y de las caracteristicas del
proceso, aunque su objetivo comUn es alcanzar la sobresaturacidn necesaria para favorecer la crista-
lizacidn. En la produccidn de creatina, el etanol actiia como antisolvente, facilitando la separacion de
fases y mejorando el rendimiento del proceso. Estos equipos disponen habitualmente de un espacio
de cabeza ocupado por la fase gaseosa, donde se establece el equilibrio liquido-vapor descrito por la
Ley de Raoult ??, constituyendo el principal origen de la generacion de vapores de etanol y, por tanto,
de la exposicion potencial de los trabajadores.

La temperatura es una variable critica del proceso, ya que influye en la cinética de cristalizacién y en
la presion de vapor del etanol. Su aumento favorece la volatilizacién del disolvente y la acumulacion
de vapores en el espacio de cabeza del cristalizador, especialmente durante el calentamiento del licor
madre. Por ello, las operaciones de apertura del equipo deben planificarse desde un enfoque preven-
tivo. Las condiciones de operacién y las hipotesis del modelo predictivo se detallan en Materiales y
Métodos.

En términos de riesgo asociado al equipo y al régimen operativo el cristalizador aporta distintas eta-
pas durante su funcionamiento con riesgo higiénico por vapores de etanol destacando entre ellas los
procesos de carga del solvente (que por lo general se suele automatizar para reducir la exposicidn del
trabajador), asi como las fases de muestreo manual, descarga del sélido, limpieza de la unidad y ven-
teos sin condensacién durante los calentamientos .

Objetivos generales y especificos

En el presente estudio se propone un modelo predictivo de caracter exclusivamente tedrico, cuyas
hipétesis han sido definidas con el propésito de reproducir un escenario industrial representativo para
la cristalizacidn de creatina y estimar de forma preliminar la exposicidn potencial a vapores de etanol.
En consecuencia, los resultados obtenidos deben interpretarse como una aproximacidn tedrica orien-
tada a la evaluacion preventiva del riesgo higiénico durante el disefio/monitorizacion del proceso, y no
como una evaluacion higiénica experimental, ya que el modelo no ha sido validado mediante medicio-
nes realizadas en condiciones reales de operacién. Su finalidad es proporcionar una herramienta de
apoyo para la identificacion temprana de escenarios potenciales de exposicion y facilitar la planifica-
cién de futuras campafias de validacidn experimental.

Se pretende con el presente trabajo aportar a la comunidad cientifica, y en particular a todos los pro-
fesionales de la prevencion en riesgos laborales, una metodologia de trabajo y evaluacion de riesgos
higiénicos en la etapa que mayor riesgo quimico implica la sintesis de creatina. Se persigue ademas
como objetivos especificos:

« Proporcionar una herramienta de apoyo para los servicios de prevencion del sector farmacéutico
aplicable a procesos con disolventes organicos de elevada presidn de vapor.

« Generar una referencia bibliografica para futuras investigaciones, documentos técnicos, evaluacio-
nes de riesgo y actividades formativas en prevencion.

« Favorecer la integracion de criterios preventivos en el disefio y operacion de equipos industriales
mediante la colaboracién con fabricantes.
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« Proporcionar una metodologia susceptible de adaptarse a otros procesos de purificacion mediante
disolventes organicos, siempre que se ajusten previamente los pardmetros termodinamicos y las pro-
piedades fisicoquimicas especificas del disolvente empleado.

« Establecer una metodologia integradora entre disefio de procesos, termodinamica y prevencién de
riesgos laborales, aportando una visidn predictiva del riesgo asociado a contaminantes organicos en
fase vapor.

Materiales y métodos

La determinacidn cuantitativa del riesgo higiénico requirid establecer hipétesis de célculo representa-
tivas de las condiciones habituales de operacidn industrial, basadas en criterios de disefio de equipos
de proceso y bibliografia especializada ?¥. Se consideré un cristalizador de 2000 L con un volumen de
cabeza de 400 L (20 % del volumen total), valor habitual en equipos de cristalizacion para garantizar
un funcionamiento seguro y una adecuada operacidn del proceso . Este volumen gaseoso se empled
para estimar la masa de etanol presente en fase vapor y su potencial liberacién durante la apertura
del cristalizador. La metodologia propuesta permite adaptar estos parametros a otras configuraciones
industriales sin modificar el fundamento del modelo predictivo.

Para la matriz a cristalizar se supondra que la mayor proporcion la establece el etanol (90% molar),
seguido del agua (9%) y de creatina (1%) ?°. Durante la fase de cristalizacion la composicion de crea-
tina se ve incrementada en su fase sélida, lo que produce una reduccidn de su fraccion molar disuelta
y por ello un aumento de la fraccién molar de disolvente. Para el presente estudio se considerara el
90% en fraccidn molar de etanol en el inicio del proceso llegando a alcanzar el valor del 95% tras el
enfriamiento final.

Para la variable temperatura hay que considerar que el cristalizador opera en distintas fases/ciclos con
el objetivo de alcanzar mayor solubilidad de las especies involucradas y su posterior cristalizacion con-
trolada. Se define a continuacidn en la Tabla 2 los ciclos de operacidon y su temperatura asociada junto
con el gradiente de temperatura en aquellas etapas en las que el cambio de temperatura es dependien-
te del tiempo @9:

Tabla 2. Secuencia operativa y perfil de temperatura del proceso de cristalizacion

Etapa Operacion Perfil de temperatura Gradiente térmico
1 Carga ml;:lczijl(():lszsoluaon 25 °C No aplica
Adicién de etanol 25°C No aplica
3 Calentamiento 25-560°C +0,58 °C/min
4 Mantenlmlsir;t: de disolu- 60°C 0°C/min
5 Enfriamiento controlado 60 40 °C = -0,17 °C/min (120 min total si se divide en
2 h globales de enfriamiento)
6 Enfriamiento final 405 20°C variable (mas lento recomendado: -0,5 a -1
°C/min si se controla por nucleacién)
Maduracién de cristales 20°C 0°C/min
8 Aperturay descarga 20-25°C No aplica
9 Limpieza 20-30 °C Variable en funcién de las condiciones am-
P bientales del entorno

Para la determinacidon de las propiedades termodinamicas del medio se trabajé con el Software Chem-
Cad 9 que permite evaluar la presion de vapor a distintas temperaturas para el etanol puro. En la
figura 1 se muestra el valor de la presidn de vapor del etanol puro en funcién de la temperatura con el
software. El intervalo de temperaturas simulado se define acorde a los valores maximo y minimo del
cristalizador definidos anteriormente:
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Library Vapor Pressure

atm
T
8

o —0— Ethanol

Figura 1. Presion de vapor del etanol en funcién de la temperatura en el intervalo de temperatura del cristalizador

Para caracterizar el comportamiento real de la mezcla para la determinacion del coeficiente de activi-
dad se considera un valor deducido del equilibrio liquido vapor de ChemCad 9. Esta reflexién permi-
te obtener el valor mas ajustado de realidad de la solucion mediante el método termodinamico em-
pleado por el propio programa. El valor obtenido medio de coeficiente de actividad para las distintas
temperaturas estudiadas es de 1,2. El empleo del Software aporta un calculo mas riguroso para las
variables de disefio y su uso en el principio termodindmico del equilibrio liquido vapor.

El método empleado para cuantificar el riesgo higiénico es el definido la Guia técnica para la evalua-
cidény prevencidn de los riesgos relacionados con los agentes quimicos presentes en los lugares de tra-
bajo ® atendiendo al porcentaje obtenido entre los valores ambientales cuantificados de forma pro-
media frente al valor de referencia definido en la Guia de exposicidn a agentes quimicos (Ecuacion 3):

EC = Yi, Cirti
15 Ecuacién 3
Donde:
« EC: Exposicion corta referida a 15 minutos.
« C: concentracién del contaminante en el periodo i (en unidades adaptadas a la guia de referencia).
« t: tiempo de exposicion en ese nivel (minutos).
Con la exposicidn corta anterior (EC) se evalua el riesgo higiénico (R) comparandolo con los valores de
concentracidn de exposicion corta (VL/EC) definidos en la Guia de exposicidn (Ecuacion 4):
EC

R= . ’
VL/EC Ecuacion 4

En funcidn de los valores obtenidos del riesgo se concluye:
+ 0-50%: no hay riesgo higiénico, aceptable.

+ 50-100%: existe riesgo medio, condicionado.

+ >100%: riesgo higiénico inminente, inaceptable.

El calculo del nimero de moles evaporados en cada uno de los ciclos en funcidn del volumen de la
camara o de la sala se determinan con la ecuacidn de los gases ideales en términos de fraccion molar
del disolvente que se pretende estudiar (Ecuacion 5). La presente ecuacion se referencia en la presente
comunicaciéon como complemento a la existente en la Guia técnica para la evaluacién y prevencién de
los riesgos relacionados con los agentes quimicos presentes en los lugares de trabajo que considera
una Unica presion y temperatura para la determinacion de las concentraciones ambientales de los dis-
tintos contaminantes legislados:

Med Segur Trab (Internet). 2026;72(284):217-231 224



https://doi.org/10.4321/s0465-546x2026000300005

X; P’V =mn RT

vapor Ecuacion 5

Donde:

« X: fraccion molar del disolvente.

« P% presion de vapor del disolvente puro (atm).
« V- volumen disponible fase gas (L).

+n___:moles de vapor generado.

vapor®

« R: constante de los gases ideales (0,082 atm-L/mol -K).
« T: temperatura (K).

Por Gltimo, para evaluar la concentracién ambiental en la sala se considerard un volumen de referencia
de la sala de 500 m3, orden de magnitud tipico en instalaciones piloto o industriales de proceso farma-
céutico, considerando espacio operativo, mantenimiento y seguridad 2°.

Analisis de sensibilidad:

Con el objetivo de evaluar la robustez del modelo predictivo y estimar la influencia de las principales
hipétesis de calculo sobre las concentraciones de etanol obtenidas, se realizé un analisis de sensibili-
dad.

Se analizaron tres parametros considerados representativos de las principales fuentes de incertidum-
bre del modelo: el coeficiente de actividad del etanol (y), asociado al comportamiento no ideal del
sistema agua-etanol; el volumen de la sala, representativo de distintas configuraciones industriales y
la tasa de ventilacidn general, como principal medida de control de la concentracién ambiental. Los
intervalos de variacién fueron y = 1,0-1,4, un volumen de sala comprendido entre 300 y 800 m*y una
ventilacidén entre 0 y 6 renovaciones de aire por hora.

La influencia de cada variable se evalué comparando las concentraciones de etanol estimadas en el
interior del cristalizador y en el ambiente de trabajo respecto al escenario de referencia, determinando
la magnitud del cambio producido y su repercusion sobre las conclusiones del modelo. Dado que el
presente estudio constituye un modelo predictivo de caracter tedrico y no dispone de validacidon expe-
rimental en condiciones reales de operacion, este analisis tuvo como finalidad identificar las variables
con mayor influencia sobre los resultados y valorar la estabilidad del modelo frente a variaciones razo-
nables de las hipétesis adoptadas.

Resultados

A continuacion, en la Tabla 3 se muestra la relacion de resultados obtenidos para cada fase del proceso
acorde a las variables intensivas (temperatura y presién) como extensivas (volumen de la cdmaray vo-
lumen de la sala). En la misma se cuantifica el nimero de moles de etanol en estado gaseoso generado
en cada una de las etapas, de las cuales se debe prestar especial atencién a la Gltima por ser el momen-
to en que el trabajador se encuentra mas expuesto al contaminante en térmicos en exposicion quimica.
De igual forma con el objetivo de cumplir con la legislacion vigente se cuantifica el riesgo como por-
centaje segun la clasificacion: sombreado verde sin riesgo higiénico, sombreado naranja, existe riesgo
dudoso y sombreado rojo existe riesgo higiénico inminente.
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Tabla 3. Perfil de emisiones de etanol y riesgo higiénico durante el proceso de cristalizacion

Riesgo
Gramos . .2
Moles de higie-
de vapor | Concen- :
vapor en . iy nico
R . ... . | enequi- | tracion n
Fraccion Perfil |equilibrio| . " . | proxi-
librio | enlaca-
molar | Opera- de parala moala
Etapa s 2 p parala | marade | .
de eta- cion |tempe-| camara 2 . . .. | camara
. camara | cristali-
nol ratura | del cris- . s de
., de crista- | zacion ..
talizador Tredtm | e cristali-
(4001L) (400 L) g zacion
(%)
Carga
1 09 | nicalde ) 1,57 72,5 181,2
solucion
acuosa
2 0,9 Adicion | oo 1,57 72,5 181,2
de etanol
3 092 | Calenta- | 25560 |, 513,3 12833
miento C
Manteni-
4 0,95 miento | g5ec 11,51 530,1 13252
de disolu-
cién
Enfria-
5 0,05 | Miento | 60540 |, qq 230,0 575,0 57
contro- C
lado
Enfria-
6 0,95 miento 40:220 1,60 73,7 184,2
final
Madura-
7 0,95 cién de 20°C 1,60 73,7 184,2
cristales
Apertura
8 0,95 y descar- | 20-25°C 1,58 72,8 182,1
ga
9 0,95 Limpieza | 20-30°C 2,67 122,8 306,9

Con-
centra-
cion
referida
alasala
indus-
trial
(500
m3)

Riesgo
higié-
nico
enla
sala
indus-
trial
(%)

0,14

0,46

0,15

0,15

0,15

0,25

En cuanto al analisis de sensibilidad los resultados obtenidos son los siguientes (Tabla 4):

Tabla 4. Analisis de sensibilidad de variables.

Parametro Valor de Rango | Concentracién | Concentra- Variacién | Influencia sobre el
coninfluencia | referen- | evaluado en camara cién ensala maxima modelo
estudiada cia (mg/L) (mg/L) (%)
Alta. Controla direc-
Coeficiente de tamer)te la presién
. 1,2 1,0-1,4 1104,3-1546,0 0,88-1,24 +16,7 parcial de etanol
actividad (y) .
mediante la Ley de
Raoult modificada.
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Parametro Valor de Rango Concentracion | Concentra- Variacién | Influencia sobre el
con influencia | referen- | evaluado en camara cion en sala maxima modelo
estudiada cia (mg/L) (mg/L) (%)

Media. No modifica
la generacién de

Volumen de 500 300-800 | 13222 (cons- 1,77-0,66 | +34/-47 | vapores, perosi
sala (m?) tante) I
su dilucion en el
ambiente.

Muy alta sobre

Ventilacion ge- la concentracién

neral (renovacio- 0 0-6 l32§;it(;:)c)ns— Rej;scg/lon >85 ambiental. Consti-
nes-h") ? tuye la medida de
control mas eficaz.
. o #
Discusion

Atendiendo a los resultados se deduce como la variable clave para la evaluacién y control del riesgo hi-
giénico en la fase de cristalizacidn de la creatina depende directamente de la temperatura del proceso.

La aplicacién de los principios de equilibrio liquido-vapor, justificados y demostrados en la Ley de
Raoult corregida mediante coeficientes de actividad, permitié cuantificar de forma tedrica la canti-
dad de etanol presente en fase gaseosa durante las distintas etapas del proceso, evidenciando una
correlacion directa entre el incremento de temperatura y el aumento de la concentracién potencial
de contaminante en el entorno inmediato del cristalizador bajo distintos escenarios y fases del proce-
so. La utilizacidn de la Ley de Raoult corregida mediante coeficientes de actividad resulta consistente
con la metodologia empleada habitualmente para describir sistemas liquidos no ideales en ingenieria
quimica. Diversos autores " consideran que este enfoque proporciona estimaciones suficientemen-
te robustas para estudios preliminares de disefio cuando no se dispone de informacién experimental
especifica.

Las etapas de calentamiento y mantenimiento de la disolucién a 60 °C presentaron los mayores niveles
de vapor de etanol en equilibrio, alcanzando concentraciones tedricas de 1283,3 mg/Ly 1325,2 mg/L
en la camara de cristalizacién. Estos valores equivalen al 128 %y 133 % del valor limite de exposicion
corta considerado para el presente estudio, lo que evidencia que una apertura no controlada del cris-
talizador durante estas fases supondria una situacion potencialmente inaceptable desde el punto de
vista higiénico.

Por el contrario, durante las etapas finales de enfriamiento, maduracidn de cristales y descarga del
producto, los niveles calculados disminuyen significativamente, situdndose en torno al 18 % del limite
de referencia. Este comportamiento confirma que el control de la temperatura constituye una de las
medidas preventivas mas eficaces para reducir la exposicion potencial de los trabajadores. La reduc-
cién progresiva de la presién de vapor del etanol conforme disminuye la temperatura permite mini-
mizar la cantidad de contaminante disponible para su liberacidn al ambiente durante las operaciones
manuales.

Los resultados obtenidos respaldan la utilidad de los modelos predictivos como herramienta de eva-
luacién preliminar del riesgo quimico en fases donde alin no es posible realizar mediciones experimen-
tales. En este sentido, Cherrie ¥ destaca que la modelizacidn constituye un complemento de creciente
importancia dentro de la ciencia de la exposicion ocupacional, permitiendo anticipar escenarios po-
tenciales y priorizar medidas preventivas antes de la puesta en marcha de las instalaciones.

Los resultados también ponen de manifiesto la importancia de diferenciar entre el riesgo existente en
elinterior del equipo y el riesgo ambiental real en el area de trabajo. Mientras que las concentraciones
tedricas en el espacio de cabeza del cristalizador pueden superar los criterios higiénicos de referencia,
la dilucién en una sala industrial de 500 m? reduce las concentraciones a valores muy inferiores al
limite de exposicion profesional. Este fendmeno demuestra la relevancia que tienen las condiciones
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de ventilacidn, el volumen de trabajo disponible y la dispersién atmosférica en la exposicion final del
trabajador.

Aunque el presente estudio emplea un enfoque termodindmico basado en el equilibrio liquido-vapor,
su finalidad coincide con la de modelos ampliamente utilizados en higiene industrial, como ART o Sto-
ffenmanager® @, cuya finalidad es estimar la exposicién potencial cuando no existen datos experi-
mentales disponibles. La principal diferencia radica en que el modelo desarrollado utiliza propiedades
termodinamicas especificas del sistema agua-etanol, proporcionando una aproximacién adaptada al
proceso de cristalizacion.

El analisis de sensibilidad confirmé la robustez del modelo predictivo frente a variaciones razonables
de los principales parametros de entrada. El coeficiente de actividad del etanol (y) fue la variable con
mayor influencia sobre la concentracion estimada en el cristalizador, resultado coherente con el papel
que desempefia en la correccién de la no idealidad del equilibrio liquido-vapor descrito por la Ley de
Raoult modificada . Por el contrario, el volumen de la sala no alterd la generacién de vapores, aun-
que si modificé la concentracion ambiental debido al efecto de dilucidén, mientras que la ventilacion
general produjo reducciones superiores al 85 %, confirmando su eficacia como medida de control de
la exposicion por inhalacién, en concordancia con los principios de la higiene industrial y el disefio se-
guro de procesos ¥ resultados son consistentes con la literatura reciente, que reconoce la utilidad de
los modelos predictivos para apoyar la evaluacién preliminar de la exposicién ocupacional y la plani-
ficacion de medidas preventivas cuando no existen datos experimentales disponibles 2. No obstante,
la principal limitacién del modelo continta siendo su caracter tedrico y la ausencia de validacion ex-
perimental, por lo que los resultados deben interpretarse como una estimacidn predictiva que debera
contrastarse mediante campafias de medicion en condiciones reales de operacion.

No obstante, desde el punto de vista preventivo no debe interpretarse esta reducciéon como una ausen-
cia deriesgo. Las operaciones de apertura, muestreo, limpieza y mantenimiento pueden generar expo-
siciones localizadas de corta duracién significativamente superiores a las concentraciones medias cal-
culadas para toda la sala. Por ello, la evaluacion de riesgos debe complementarse con procedimientos
de trabajo especificos, sistemas de extraccion localizada cuando proceda y una adecuada formacion
de los operadores encargados de estas tareas.

Uno de los aspectos mas relevantes del presente estudio es la posibilidad de realizar una evaluacion
predictiva del riesgo antes de la puesta en marcha del proceso. En numerosas ocasiones los servicios
de prevencidn se enfrentan a nuevas instalaciones o modificaciones de proceso donde no existen me-
diciones higiénicas previas. La metodologia desarrollada permite estimar escenarios de exposicion a
partir de variables facilmente accesibles como la temperatura, el volumen del equipo, la composicion
de la mezclay las propiedades fisicoquimicas del disolvente, facilitando la toma de decisiones preven-
tivas desde la fase de disefio.

Debe sefialarse, sin embargo, que el modelo presenta determinadas limitaciones. Entre ellas destaca
la consideracion de equilibrio termodinamico instantaneo, la distribucién homogénea del vapor en
el volumen gaseoso y la ausencia de fendmenos dindmicos de ventilacidn, transferencia de materia
o condensacién. Asimismo, el coeficiente de actividad empleado se ha considerado constante para
simplificar los calculos, cuando en condiciones reales puede experimentar ligeras variaciones con la
temperatura y la composicién de la mezcla.

A pesar de estas limitaciones, los resultados obtenidos son coherentes con el comportamiento espera-
do de los sistemas binarios agua/etanol y con los principios termodinamicos que gobiernan la volatili-
zacion de los disolventes organicos. La metodologia propuesta constituye por tanto una herramienta
técnica de interés para la evaluacion preliminar de riesgos higiénicos en procesos farmacéuticos y qui-
micos donde intervengan solventes volatiles, aportando un enfoque cuantitativo que complementa
los procedimientos tradicionales de evaluacion establecidos en la legislacion vigente.
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Conclusiones

El presente estudio demuestra que la temperatura es la variable de proceso con mayor influencia sobre
la generacion de vapores de etanol durante la cristalizacion de creatina. Las etapas de calentamiento
y mantenimiento a 60 °C presentan los mayores niveles potenciales de exposicion, mientras que las
fases de enfriamiento y descarga muestran valores significativamente inferiores.

La aplicacion de principios termodinamicos basados en la Ley de Raoult y el equilibrio liquido-vapor
ha permitido desarrollar una metodologia sencilla para estimar de forma preliminar el riesgo higiénico
asociado al proceso. Los resultados obtenidos evidencian la utilidad de este enfoque para identificar
etapas criticas y establecer medidas preventivas antes de la puesta en marcha de la instalacion.

Desde el punto de vista preventivo, los resultados destacan la importancia de mantener el cristalizador
cerrado durante las fases de mayor temperatura y de planificar las operaciones manuales una vez fi-
nalizado el enfriamiento del sistema, minimizando asi la exposicién potencial de los trabajadores. Los
equipos de proteccion individual asociados al riesgo de exposicién de vapores deberan encontrarse
siempre proximos y disponibles para los trabajos de mantenimiento y/o parada de emergencia que
puedan surgir ante cualquier incidencia en el ambito de la seguridad industrial. El control de la tem-
peratura, su histéresis y monitorizacion se considera una accion clave emparejada a la evaluacion del
riesgo higiénico por vapores.

Finalmente, la metodologia propuesta puede servir como herramienta de apoyo para técnicos de pre-
vencidn e ingenieros de proceso, siendo ademas susceptible de aplicarse a otros procesos industriales
que empleen disolventes organicos volatiles en operaciones de cristalizacion, purificacion o sintesis
quimica.

El modelo desarrollado presenta diversas limitaciones inherentes a su naturaleza teédrica. Entre ellas
destacan la adopcion de parametros representativos de operacion, la ausencia de fendmenos transito-
rios de transferencia de materiay la falta de validacién experimental mediante camparias de medicidn
en instalaciones industriales. En consecuencia, los resultados obtenidos deben interpretarse como
una estimacion predictiva orientada a apoyar el disefio preventivo del proceso y no como una caracte-
rizacién definitiva de la exposicién ocupacional.

. . ’
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