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OBJETIVOS. 

1. Mencionar y explicar las clases de cuartos limpios empleados en la industria farmacettica. 

2.Mencionar y explicar los elementos que componen el sistema de aire empleado en la 

manufactura de productos farmacetiticos estériles. 

3. Describir los tipos de filtros empleados. 

4. Indicar los elementos a evaluar en el sistema de aire empleado en la manufactura de 

productos farmacetticos estériles.



INTRODUCCION. 

E} area aséptica es parte integral del bloque para Ja preparacién de productos estériles y puede 

definirse como una zona delimitada por paredes, techo, piso y accesorios en Ia cual se tiene un 

estricto control sobre 1a cantidad de material particulado (microbiolégico o no) presente, asi 

como las condiciones de temperatura, humedad relativa y sobrepresion requeridas para los 

procesos que se llevan a cabo en el area (2). 

El aire juega un papel importante en este tipo de areas, esta importancia, recae en el hecho, de 

que éste es considerado como un vector o acarreador de contaminacion. Por lo mismo, un mal 

funcionamiento del sistema de aire, tendria un efecto sobre toda la calidad del producto, ya que 

debe considerarse que existe una interaccién entre el sistema de aire y el producto, la cual va a 

variar en relacién al proceso de fabricacién en el cual se encuentre el mismo, y es evidente que el 

efecto de la calidad del aire sobre el producto va a ser diferente, Asi, que es necesario Ilevar a 

cabo un monitoreo continuo, de los diferentes elementos que lo caracterizan, como son, la 

velocidad y perfil de flujo del aire, conteo de particulas, etc. (1) 

Cabe mencionar, que el sistema de aire empleado, dependeré del proceso de fabricacién del 

producto, siendo mds estricto en el drea de Henado. 

De acuerdo a lo anterior ha surgido la necesidad de mejorar la calidad y el funcionamiento de 

los sistemas de control ambiental empleados en la manufactura de productos farmacetticos 

estériles (1).



CAPITULO I. GENERALIDADES 

CONCEPTOS GENERALES 

PRODUCTOS ESTERILES. 

Los productos estériles son formas farmacetticas de agentes terapeiticos que se encuentran 

libres de microorganismos viables. Estos incluyen preparaciones parenterales, oftilmicas e 

iigadoras. Los productos parenterales son tnicos entre Jas formas farmacetiticas porque son 

inyectados a través de la piel o membranas mucosas a las partes internas del cuerpo. Estos 

productos al traspasar la piel y las membranas mucosas, que son la primera linea de defensa del 

cuerpo humano, deben encontrarse libres de de contaminacién microbiana y de componentes 

téxicos, asi como también, tener un alto grado de pureza. Todos los procesos y componentes 

involucrados en Ja preparacién de estos productos deben ser seleccionados y diseiiados para 

eliminar lo mas eficientemente posible, 1a contaminacién de origen fisico, quimico o 

microbiolégico. 

El area aséptica es una parte integral del bloque durante la preparacién de productos estériles y 

puede definirse como una zona delimitada por paredes, techo, piso y accesorios en la cual se 

tiene un estricto control sobre la cantidad de material particulado (sea éste microbiolégico o no), 

presente en ella, asi como también de las condiciones de temperatura, humedad relativa, 

sobrepresion, requeridas para los procesos que se llevan a cabo en ésta. 

En forma restringida, el bloque se define como el conjunto de zonas de una planta farmacetitica 

destinado a la preparacién y envase de medicamentos que deben suministrarse al paciente en 

forma estéril y que no pueden ser esterilizados en sus envases primarios.



EI centro del bloque esta constituido por ef cuarto limpio en donde se efectian el envase y el 

cerrado de los medicamentos a procesar, o bien operaciones como el mezclado, la liofilizacién u 

otras. Las zonas de preparacién y esterilizacién del medicamento a procesar y las zonas de lavado 

y esterilizacion de los envases primarios (2). 

SISTEMA DE AIRE. 

El término “fluido" se refiere a cualquier sustancia que puede fluir y se emplea tanto para 

gases come para liquidos. En fisica, el estudio de los fluidos se divide en dos ramas: 

- Estatica de fluidos: Estudio de ios fluidos en reposo en condiciones de equilibrio. 

- Dindmica de fluidos: Estudio de los fluidos en movimiento. 

De acuerdo a lo anterior, el aire es un fluido y para los fines de este trabajo, se considerardn sus 

caracteristicas en movimiento ("Elementos a evaluar en el sistema de aire empleado en la 

manufactura de productos farmacéuticos estériles"). 

La trayectoria de una particula individual en un fluido en movimiento se denomina linea de 

flujo. Si el patrén completo de flujo no cambia con el tiempo, el flujo es Hamado flujo 

constante. En un flujo constante, cada elemento que pasa a través de un determinado punto, 

sigue la misma linea de flujo. En este caso, el "mapa" de Jas velocidades del fluido en diversos 

puntos en el espacio permanece constante, aunque la velocidad de una particula en especifico 

puede cambiar tanto en magnitud como en direccién durante su movimiento. Una corriente 

natural (streamline) es una curva cuya tangente en cualquier punto se encuentra en la direccién 

de la velocidad del fluido en ese punto. 

Cuando el patrén de flujo cambia con el tiempo, las corrientes naturales no coinciden con las 

lineas de flujo.



Se pueden considerar situaciones de flujo constante, cuando las lineas de flujo y las corrientes 

naturales son idénticas. 

Cuando las capas del fluido se deslizan suavemente unas sobre otras, se dice que el flujo es 

laminar; sin embargo, cuando ios rangos de flujo son elevados o cuando una superficie causa 

cambios abruptos en la velocidad, el flujo se transforma en irregular y cadtico, y se denomina 

flujo turbulent (4). 

El aire juega un papel importante en las dreas asépticas, esta importancia recae en el hecho de 

que éste es considerado como un vector o acarreador de contaminacién. Por lo mismo, un mal 

funcionamiento del sistema de aire, tendria un efecto sobre la calidad del producto, ya que debe 

considerarse que existe una interaccién entre el sistema de aire y el producto, la cual va a variar 

en relacidn con el proceso de fabricacion en el cual se encuentre el misma, y es evidente que el 

efecto de la calidad del aire sobre el producto va a ser diferente. Por lo que es necesario llevar a 

cabo un monitoreo continuo, de los diferentes elementos que lo caracterizan, como son: la 

velocidad y perfil de flujo del aire, conteo de particulas, etc. 

El control del ambiente dentro de un area aséptica o area limpia, es el criterio de disefio mas 

importante. Estando determinado por : 1) el sistema de filtracién del aire para reducir o eliminar 

contaminantes particulados; 2) mantener altas presiones de aire (presiones positivas) dentro de 

las dreas criticas para minimizar la infiltracién de contaminantes generados en el aire, 

provenientes del aire externo; 3) proveer superficies suaves, de facil limpieza sobre el equipo, 

pisos, paredes, y techos para minimizar la acumulacién de particulas y microorganismos; y 4) 

proveer controles de humedad y temperatura apropiados para el producto que esta siendo 

fabricado (5).



Actualmente las instalaciones de produccién aséptica contienen una serie de regiones o zonas 

de diferentes grados de limpieza, disefiadas para crear barreras al ingreso de contaminacién entre 

ambientes extemos no controlados y areas donde los productos estériles estan siendo manejados.



CUARTOS LIMPIOS (CLEANROOMS) 

1. DEFINICIONES: 

A. Zona limpia (Clean zone): Espacio definido en el cual la concentracién de particulas 

generadas en el aire es controlada para cumplir con la clase de limpieza de particulas generadas 

en el aire especificada. 

B. Cuarto limpio (Cleanroom): Cuarto en el cual la concentracién de particulas generadas en el 

aire es controlada y el cual contiene una o mas zonas limpias. 

C. Cuarto limpio tal como se construyé (As-built cleanroom): Cuarto limpio que esta terminado 

y listo para la operacion, con todos los servicios conectados y funcionando, pero sin equipo o 

personal operando en la instalacién. 

D. Cuarto limpio sin operacién (At -rest Cleanroom): Cuarto limpio que est terminado, con 

todos los servicios funcionando y con equipo instalado y operable u operando, como se 

especifica, pero sin personal operando en la instalacién. 

E. Cuarto limpio operacional (Operational cleanroom): Cuarto limpio en operacién normal, con 

todos los servicios funcionando y con equipo y personal, si aplica, presente y [levando a cabo 

sus funciones normales de trabajo en Ia instalacion. 

F. Clase de limpieza de particulas generadas por aire. El nivel de limpieza especificado por el 

numero méximo permisible de particulas por metro ciibico de aire o por pie cuibico de aire, 

mostrado en la tabla I, y determinado por ef método estadistico que aparece en la seccién 5.4 de 

la FED- STD-209E. El nombre de la clase en el Sistema Internacional de unidades (SD es 

tomado del logaritmo base 10 del mimero maximo permisible de particulas, 0.5 micras y 

mayores por metro cibico. El nombre de {a clase en unidades inglesas (U.S.) es tomado del 
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nimero maximo permisible de particulas, de 0.5 micras y mayores por pie cubico. 

TABLA I. CLASES DE CUARTOS LIMPIOS 

  

  

  

  

  

  

Nombre de | Limites de clases * 

la clase ** 

0.1 micras 0.2 micras 0.3 micras 0.5 micras 5 micras 

Unidades de} unidades de | Unidades dej Unidades de | unidades de 

volumen volumen volumen volumen volumen. 

St IoLES | (m3) | (3) | cm) ca) | sy) |) |) 3) | ws) | 3) 
MI 330 991 187 214 309 0875 | 10.0 0283 | - 

M1S 1 1240 35.0 265 7.50 106 3.00 35.3 1.00 - - 

M2 3500 99.1 757 214 309 8.75 100 2.83 - - 

M25 10 12400 350 650 75.0 1060 30.0 353 10.0 - - 

M3 35000 991 7570 214 3090 87.5 1000 28.3 - - 

M35 100 + - 26500 750 10600 300 3530 100 - - 

M4 : - 75700 2140 30900 875 10000 283 - - 

M45 | 1000 | - - - - : - 35300 roo | 247d 2.00 

MS - - - - - - 100000 2830 618 17S 

MSS | to000 | - . : : . : 353000 {| 10000 | 2470 | 70.0 

M6 + - - - - - 1000000 28300 6180 175 

M65 100000 . 7 - - - - 3530000 100000 | 24700 | 700 

M7 - - - - - - 10000000 | 283000 | 61800 | 1750                 
            
* Los limites de la clase mostrados est4n definidos inicamente para propésitos de clasificacién, y 

no necesariamente representan la distribucién de tamafio que debera encontrarse en cualquier 

situaci6n particular. 

** Los limites de concentracién para clases imtermedias pueden ser calculadas, 

 



aproximadamente, a partir de la siguiente ecuacién: 

uM 22 

particulas/m3 = 10 (0.5/d) 

Donde M es la designacién numérica de la clase basado en las unidades SI, y d es el tamaiio 

de particula en micrémetros, o 

particulas/f3 = Ne (0.5/4) 

Donde: Ne, es la designacién numérica de la clase basada en las unidades inglesas, y 

d, es el tamafio de particula en micrémetros. 

*** Para nombrar y describir las clases, los nombres y unidades del SI son preferidas; sin 

embargo, las unidades inglesas pueden ser utilizadas. 

La nomenclatura empleada para determinar las concentraciones de particulas generadas enel 

aire es la siguiente: 

Las clases deberdn ser expresadas usando el formato "Clase X (a Y micras)", en donde: 

X representa la designacién numérica de Ia clase de limpieza descrita anteriormente. 

Y representa ef tamafio de particula o tamafios a los cuales corresponden los limites 

especificados en 1a concentracién de Ja particula (clase) 

Por ejemplo: 

"Clase M 2.5 (a 0.3 micras y 0.5 micras)" describe aire con no mas que 1060 

particulas/m3 de un tamafio de 0.3 micras y mayores, y no mds de 353 

particulas/m3 de un tamafio de 0.5 micras y mayores. 

"Clase 100 (a 0.5 micras)” describe aire con no més que 100 particulas/ft3 de un 

tamafio de 0.5 micras y mayores (19). 

 



CLASIFICACION DE CUARTOS LIMPIOS DE ACUERDO A LA BRITISH STANDARD 

5295; 1989. 

EI estandar britanico (British Standard) esta dividido en 5 partes, las cuales son: 

Parte 0: Introduccién General, términos y definicién de Cuartos Limpios y equipos de aire 

limpio. (4 hojas). 

Parte 1: Especificacién para Cuartos limpios y equipos de aire limpio (14 paginas). 

Parte 2: Método para determinar el disefio, construccién y funciones de los Cuartos Limpios y 

equipos de aire limpio (14 paginas). 

Parte 3: Guia de procedimientos operacionales y disciplinas aplicables a los Cuartos limpios y 

equipos de aire limpio (6 paginas). 

Parte 4: Especificacién para monitoreo de Cuartos limpios y equipos de aire limpio para 

demostrar que siguen cumpliendo con la BS 5295 (10 paginas). 

La parte | de este estandar contiene 10 clases de limpieza ambiental. Todas las clases tienen un 

conteo de particula especifico de al menos 2 rangos de tamafio de particula para proporcionar 

una confianza adecuada dentro del rango de tamafio de particula relevante de cada clase. En la 

siguiente tabla se muestra la clasificacién de cuartos limpios de acuerdo al estandar BS 5295:



limpieza. 

ambiental 

maximo particulas por metro 

mayor que, el tamafio establecido), 

Area 

tmaxima de | minima* 

piso 

muestzeo para 

cuartos limpios 

2} 

‘areas 

clasificadas ya 

eas adyacentes 

declasificacion 

menoe (Pa) 

Y 

 



CUARTOS LIMPIOS 

Una definicién de Cuarto Limpio. generalmente aceptada en la industria farmacettica es: Area 

cerrada y especialmente construida. controlaia ambientalmente en relacién a tas particulas, 

generadas en el aire. temperatura. humedad, patrones de flujo de aire. movimiento del aire e 

iluminacién. Con el propésito de iograr todas :as condiciones mencionadas. se han desarrollado 

sistemas ambientales para controlar dichos parimetros. El control de particulas generadas en el 

aire requiere de filtracion especial. mientras cue los requisitos de temperatura v humedad son 

logrados con humidificadores. serpentines de calentamiento. serpentines de eniriamiento. ¥ 

sistemas integrados para controlar eficientemen:e estos elementos (17). 

CUARTO LIMPIO: DISENO Y OPERACION. 

Existen 2 tipos basicos de cuartos limpios. tomando en cuenta su disefio \ Operacion: el de flujo 

waudireccional y el de flujo muludireccional (17). 

CU URTOS LIMPIOS DE FLUJO UNIDIRECCIONAL. 

I-xisten 2 conceptos de disefio basicos para recirculacion de aire filtrada por filtros HEPA en 

un cuarto limpio de flujo unidireccional. 

Probablemenie el mas usado es ef de plenum presurizado ilustrado en la figura 1-1. Este es 

seauido por cl que tiene un ducto de manera individual para cada filtro HEPA ilustrado en la 

figura 1-2. 

Ambos sistemas recaen sobre un sistema central de recirculacion con sistemas HVAC 

{calentamiento. ventilacién. aire acandicionade: asociados.
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FIGURA 1-1 PLENUM PRESURIZADO 
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FIGURA 1-2 DUCTO INDIVIDUAL



El cuarto limpio con flujo unidireccional horizontal (Figura 1-3) es limitado. pero con una 

aplicacién efectiva. Es el cuarto limpio unidireccional mas econémico. Si el proceso u operacién 

de fabricaci6n del producto es realizado bajo un patron de flujo de aire "razonablemente limpio" 

o "de un grado de limpieza menor". este tipo de cuarto es el adecuado. Obviamente. el aire mas 

timpio fluye de Ja cara del filtro HEPA. contaminandose progresivamente contaminado al 

pasar a través del cuarto hasta llegar a la toma de aire de retorno (17). 

CUARTOS LIMPIOS DE FLUJO MULTIDIRECCIONAL. 

Este tipo de cuarto limpio se basa en el concepto de disminuir el nivel de contaminacién de 

las particulas generadas por el aire y levarlo a niveles aceptables mediante una circulacién 

constante del aire filtrado a través de filtros HEPA dentro del cuarto. 

{.o anterior puede lograrse introduciendo uniformemente el aire filtrado al cuarto. o 

introduciéndoio en zonas concentradas: lo que permite obtener niveles de limpieza superiores 

ala clase 10 000 en areas donde se requiera. 

CLASES DE CUARTOS LIMPIOS. 

{.os cuartos limpios usados en hospitales. en la manufactura de semiconductores 5 productos 

farmaccuticos v biociencia. son clasificados de acuerdo a los niveles de limpieza et aire descritos 

anteriarmente (FED-STD-209E)}. La clase de cuartos limpios se determina en términas de un 

tamaiio de particula de 0.5 micras y con el sistema de unidades inglés.
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de aire acor 
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FIGURA 1-3 FLUJO UNEDIRECCIONAL HORIZONTAL



SISTEMAS TIPICOS DE CUARTOS LIMPIOS. 

CUARTOS LIMPIOS CLASE 10. 

Clase 10 (0.5 micras): Aire con no mds de 10 particulas/ft3 con un tamajio de 0.5 micras y 

mayores. 

El sisterna mostrado en la figura 1-4. es un ejemplo de un cuarto limpio clase 10. requerido 

para la fabricacién de circuitos VLSI (Very Large Scale Integrated) y circuttos VHSI (Very 

High Speed Integrated). Este ambiente tiene cuentas de particulas menores que las que 

presentan los cuartos limpios clase 100 con tamafios de particula menores a 0.5 micras. El aire 

primario es suministrado a través un complejo presurizado y filtrado a través de filtros ULPA 

(Ultra Low Penetration Air." Penetracién de Aire Ultra-Baja"). El piso con rejillas proporciona 

el flujo de aire Jaminar dentro del area del cuarto limpio. 

El aire primario es suministrado al plenum presurizado por un ventilador controlable de fluio 

axial inclinado y provisto de un atenuador de sonido. El volimen de aire primario (540 cambios 

de aire por hora para un cuarto limpio de 10 pies de altura 6 3 m. y una velocidad de atre de 90 

pics por minuto 6 0.45 m/s a través del filtro ULPA requiere del uso de ventiladores axiales 

lipo “pala”. los cuales pueden tener eficiencias excedentes al 80 %. 

El aire secundario es suministrado por una unidad manejadora de aire . que consiste de: 1} caja 

mezcladora. 2) seccién de serpentines de enfriamiento 4 de calentamicnto + 3) seccién de 

ventiladores de tipo centrifugo, Los serpentines de enfriamiento sirsen tanto para enfriar como 

para deshumidificar. y los serpentines de calentamiento sirven tanto para calentar como para 

recalentar el aire. 

mn
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El aire externo requerido para Ja presurizacién del cuarto. y del aire de repuesto para ia 

extraccién del equipo en proceso. es suministrade por una unidad manejadora de aire de 

repuesto. 

La unidad manejadora de aire de repuesto consiste en una entrada de aire externo. de una seccion 

de filtros tipo bolsa de 95 %. de una seccién de serpentines y de una seccién de ventiladores. 

La temperatura del cuarto limpio es mantenida por un serpentin de enfriamiento en la unidad 

manejadora de aire secundario. Si la humedad relativa del cuarto se incrementa por artiba del 

punto establecido, el serpentin de enfriamiento provee mayor deshumidificacion. 5 al mismo 

tiempo. el serpentin de calentamiento estara en la funcién de recalentamiento para mantener la 

temperatura especificada. Cuando la humedad relativa disminuye por debajo del punto 

establecido. un humidificador instalado en la unidad manejadora de aire secundario proveera la 

humedad necesaria. 

La presurizacién del cuarto es provista por la unidad manejadora de aire de reemplazo. Un 

scnsor de presién estatica instalado en el cuarto, determinara la velocidad del ventilador para 

mantener la presion positiva requerida. 

El sistema HVAC debera estar aislado del cuarto mediante una separacién en Ja union de fas 

paredes para reducir al maximo las vibraciones. las cuales podrian ser criticas para el 

funcionamiento del equipo durante el proceso (7). 

CUARTOS LIMPIOS CLASE 100. 

Clase 100 ( 0.5 micras): Aire con no mas de 100 particulas/ft3_ y de un tamafio de 0.5 micras 6 

mavores. 

El sistema mostrado en la figura 1-5 es un ejemplo de un Cuarto Limpio clase 100. El aire 
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primario es suministrado por una unidad manejadora de aire primario y distribuido a través de 

ductos de presién media. El aire primano es suministrado al cuarto por filtros HEPA con ductos 

individuales. 

El techo esta cubierto totalmente con filtros terminales HEPA instalados en un sistema de 

rejillas en T. 

La unidad manejadora de aire primario consiste en una caja mezcladora. de una seccién de 

filtros con  prefiltros. y de una seccién de ventilador teniendo un ven 

  

dor de flujo axial 

internamente aislado. con un atenuador de sonido integrado. 

La unidad manejadora de aire secundario consiste de una caja mezcladora, de una seccién de 

serpentines. con un serpentin de enftiamiento y un serpentin de calentamiento. v de una seccién 

de ventilacion con un ventilador centrifugo. 

El aire externo es provisto por una unidad manejadora de aire de repuesto. que tiene los mismos 

componentes que los mostrados en Ia figura 1-4. 

El aire que regresa del cuarto limpio es transferido a través de registros ubicados en el piso 

hacia el complejo de aire de recuperacién focalizado en el sotano. El aire fluve a través de un 

area ranurada colocada en la parte superior del complejo 3 es llevado de regreso por ductos 

hacia fas cajas mezcladoras de las unidades manejadoras de aire primario y secundario. Las areas 

ranuradas son utilizadas para el retorno de! aire. Debido que el aire de retorno es utilizado en 

conecciones de equipos y servicios. debe ser prefiltrado. 

Tanto el serpentin de enfriamiento. como el serpentin de calentamiento en la unidad mancjadora 

de aire secundario, mantienen la temperatura del aire en el area de descarga del ventilador 

primario.



FIGURA 1-5 CUARTO LIMPIO CLASE 100 
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La temperatura establecida para cada cuarto es mantenida por un serpentin de 

recalentamtento (de agua caliente o eléctrico} colocado sobre el sistema de ductos de la zona. Si 

la humedad relativa en alguna zona aumenta por arriba del punto establecido. el serpentin de 

enfriamiento de la unidad manejadora de aire secundario provee mayor deshumidificacion. y al 

mismo tiempo el serpentin de calentamiento se encontrara en la funcién de recalentamiento para 

mantener la temperatura establecida. Cuando la humedad relativa disminuye por debajo del 

punto establecido, el humidificador montado en los ductos proveera la humedad necesaria (14. 

17.19). 

CUARTOS LIMPIOS CLASE 10 000. 

Clase 10 000 (0.5 micras): Aire con no mas de 10 000 particulas/fi3 y de un tamaiio de 0.5 

micras 6 mayores. 

EI sistema mostrado en la figura 1-6 es un ejemplo de un cuarto limpio clase 10) 000 con areas 

locales clase 100. 

La unidad manejadora de aire consiste de una caja mezcladora. de una seccion de filtros con 

prefiltros vy filtros bolsa del 95 %. de una seccién de serpentines con serpentin de enfriamiento ¥ 

serpentin de calentamiento. de una seccién de ventiladores con un ventilador centrifuge 

internamente aislado. Los prefiltros son empleados unicamente af arrancar el sistema. 

El aire es distribuido a través de ductos de presi6n media 5 suministrado al area mediante 

ductos individuales de filtros terminales HEPA. Los filtros HEPA evaluados al 99.97 % de 

eficiencia DOP son provistos para el area clase 10 000. Filtros HEPA evaluados ai 99.99 % de 

eficiencia DOP a 0.3 micras son colocados sobre las estaciones de trabajo clase 100 [1 aire del 

cuarto es transferido a través de registros colocados en la parte baja de la pared sobre areas 

20



ranuradas. Del plenum de retorno colocado en el techo, el aire es conducido hacia la caja 

FIGURA 1-6 CUARTO LIMPIO CLASE 10 000 

mezciadora en la unidad manejadora (14, 17, 19). 
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REQUISITOS DE CONSTRUCCION DE CUARTOS LIMPIOS (16, 17, 2, 25, 3). 

\, Dimensiones. 

Deberan ser adecuadas para que permitan en forma desahogada. el desempefio de las labores que 

deban Ilevarse a cabo en ellas. Se tomaran en cuenta las dimensiones de los equipos que en él 

operan. los espacios necesarios para la acumulacion temporal de materiales. el libre transito de} 

personal que trabaje en la zona y cualquier otro factor relevante. 

2. Distribucion. 

Esta sera tal. que permita en forma raciona! tanto el flujo de materiales necesarios durante el 

proceso (envases primarios, materias primas. soluciones estériles y productos subdivididos} 

como el flujo del personal. 

El flujo de materiales y personal sera siempre en un solo sentido. ev itando flujos encontrados. 

Debe hacerse hincapié que tos cuartos limpios que se utilicen para el enado de polvos estériles. 

sobre todo si se trata de derivados de la penicilina o bien de productos hormonales. deberan estar 

separados y de preferencia contar con otras instalaciones de las que se emplean para el proceso 

de soluciones 5 suspensiones estériles. 

3. Materiales de construccién. 

3.1 Pisos. paredes y techos. 

Los pisos para cuartos limpios multidireccionales deberan estar fabricados de plastico. con 

recubrimiento epoxico o poliéster extendido hacia fa base de la pared. 

Los pisos para cuartos limpios unidireccionales deberdn tener laminado fendlico de alta presion 
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perforado. sobre acero o paneles de aluminio o plastico 0 enrejado recubierto de poliéster. 

Los techos para cuartos limpios multidireccionales deberan tener yeso recubierto con plastico. 

o poliéster. 0 recubrimiento epdxico. 

Los techos para cuartos limpios unidireccionales deberan contar con un sistema en rejilla en 

tubo T invertido para el sistema de ductos individuales de filtros HEPA. Y de un sistema en 

rejilla de aluminio para el sistema de complejo presurizado. 

Los pisos. paredes y techos deberan contar con superficies construidas sin depresiones, huecos. 

o cavidades: con un minimo posible de bordes sobresalientes; las uniones entre pared-piso. 

pared-techo. y pated-pared. deberan estar terminadas con curvas “niedia cafia" sanitarias para 

facilitar su limpieza. y las paredes y techos seran pulidas y lisas. 

Para el recubrimiento de pisos. paredes y techos, se deben emplear materiales que resistan a los 

agentes quimicos desinfectantes. de fumigacién y de limpieza. a fin de que con su uso continuo 

se genere eventualmente. un minimo de material particuiado. 

Los techos falsos deberan ser adecuadamente sellados para evitar en forma total la entrada de 

contaminantes. 

3.2 Puertas y ventanas. 

Las puertas y ventanas deberan estar emparejadas con jas paredes. para reducir al minimo 

repisones donde se pudieran acumular contaminantes. 

Et espesor de los vidrios de puertas y ventanas debe ser tal que garantice su resistencia. 

Los marcos de las puertas deben ajustarse tanto a la pared superior. como a los lados de las 

mismas. Ef disefio de las ventanas evitara su abertura. 

3.3 Tuberias y ductos en general.



Las tuberias de agua, vacio. aire y de otros servicios, asi como los ductos con cables de energia 

eléctrica deberan de preferencia ser instalados en forma oculta en las paredes. de manera que no 

pasen sobre Sas partes expuestas de las paredes del interior del area estéril. lograndose con ello 

que en dichas paredes aparezcan tnicamente las salidas correspondientes a cada servicio. 

4. Condiciones ambientales: 

Estan regidas por los siguientes parametros: 

4,1 Temperatura. 

En general, la temperatura sera de confort, entre : 20 y 22°C para el operador. sin embargo. ésta 

puede variar de acuerdo a los requerimientos del producto en proceso. 

4.2 Humedad relativa. 

Sera de entre el 40 y el 50 % y podra también variar de acuerdo a Jos requerimientos del 

producto en proceso. 

4.3 Clases de aire. 

La clase de aire recomendada para el area estéril es de 100 a 10000. sin persona! ni equipo en 

movimiento. 

Dentro det area estéril se tienen las siguientes areas clasificadas como: 

A. Criticas: Las areas criticas permiten al producto final o envases de producto estar expuestos. 

Las areas criticas incluyen a “las areas de proceso aséptico" encontradas en los cuartos limpios de 

enado. Son aquellas en las que estan expuestos el producto. los contenedores \ el material de 

empaque primario. 

B. Generales o adyacentes al area critica: Son fas areas dentro del area estéril anexas a las areas 
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criticas. 

Para las zonas tipo A se requiere aire clase 100 y flujo laminar. 

Para las zonas tipo B se requiere aire clase 1000 a 10000. 

Para alcanzar la clase 100 © menor . se recomienda el empleo de mddulos de flujo laminar 

vertical o campanas de flujo laminar horizontal o vertical, conforme a las caracteristicas del 

proceso. 

TABLA Ii (20) 

  

DATOS SELECCIONADOS DE LOS ESTANDARES PROPUESTOS EN EC-CGMP Y DE 
LAS GUIAS DE PROCESOS ASEPTICOS DE LA FDA. 
  

  

  

aNepPUca <1 ctu lOn3 

DESCRIPCION PARTICULAS NO | LIMITES DE | CUENTA EN | VELOCIDAD DEL | CAMBIOS. Dt 

DIET ARTY VIABLES. ORGANISMOS PLACA AIRE AIRE POR HORA 
CLASIFICACION! VIABLES, 400 CM3;hr 
GRADO. 

Critica Produccion [| 100 “SE chav lO £3 G2 0 tiimin + 20%. OK) 

03 mseg Auyo vertical 
O45 m Nute 

horiontal 

    

  

Areas de 
ewtenlizaien 
Acenteital 

10.000, Satn/l0 43 
3 ctann3 

io No especificadys 40.75 

  

Arias contraladay     106.000   25 cf 10 13 

500 cftr'm3 
100     No especificads   2e   

  

4.4 Atre de repuesto. 

La cantidad de aire de repuesto variara de acuerdo a las caracteristicas de los procesos que se 

even a cabo en cl area estéril y/o del confort del personal. 

4.5 Huminacién. 

La tluminacién deberd ser tal que los operarios puedan trabajar con comodidad. En los lugares 

que asi lo requieran. se podra utilizar iluminacién de mayor intensidad a 1a general o bien de Ia 

longitud de onda necesaria para el proceso que se Ileve a cabo.



5.0 Servicios auxiliares. 

5.1 El servicio de alimentacion de aire debera ser capaz de satisfacer las condiciones 

marcadas en los incisos 4.1. 4.2. 4.3 y 4.4. 

Contando con dispositivos adecuados de prefiltracion de aire para retener las impurezas 

mayores a 10 micras. Posteriormente, este aire prefiltrado se sometera a una filtracién a través de 

filtros cuya calidad sea capaz de proporcionar ambientes con la clase correspondiente a cada 

zona. 

Asi. para las clases 100 a 10 000 sera necesaria la filtracion a través de filtros capaces de retener 

al 99.97 % de particulas de 0.3 micras. De preferencia estos filtros estaran instalados en los 

difusores que alimentan {as diferentes areas. 

En las areas criticas es necesario el empleo de flujo laminar 4 filtracién de aire a través de 

filtros HEPA (del inglés “High Efficiency Particulate Air), siglas que se emplean para designar 

los Hlamados filtros absolutos para filtracién de aire cuya eficiencia de retencion comprende el 

99.9% de particulas iguales o mayores a 0.3 micras) (26). 

5.2. Servicio de alimentacién de agua y drenaje. 

No debera existir alimentacion de agua en el drea. El drenaje. si lo hubicra. deberd garantizar la 

absoluta estancidad de los cespoles. que deberan continuamente estar Henos de liquidos 

bactericidas. 

  

Servicio de alimentacién de aire comprimido. oxigeno 4 gases varios. 

Estos servicios deberan estar dotados de sistemas de filtractén que garanticen que estas gases na 

introduzcan particulas contaminantes. yz 

  

sean liquidas o sdélidas. 
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Asi mismo. deberan cumplir con lo indicado en el parrafo 3.3. ademas !os servicios de gas 

combustible o cualquier otro gas que por ley sus lineas no puedan estar ocultas deberan cumplir 

con lo marcado por las autoridades vy dependencias correspondientes. 

5.4 Servicios de alimentacién de energia eléctrica. 

Debera tener la capacidad adecuada para hacer frente a los requerimientos de operacién, 

evitando sobrecarga en las lineas. 

Debera permitir conectar a tierra fisica los diferentes equipos que operan en el area y que asi lo 

requieran. 

5.5 Servicio de alimentacién de vapor. 

Las tuberias generales deben ir por fuera de las zonas de trabajo. dejando entrar dinicamente las 

terminales de conexion a equipos. 

6.0 Requerimientos varios. 

64 Alarmas: 

in donde existen dobles puertas 0 esclusas tener como minimo un dispositive de alarmas, si 

alguna de as puertas esta abierta. para evitar que estas puedan ser operadas simuitancamente. 

También debe disponerse de un equipo de alarma contra incendio de acuerdo a lo especificado 

por los reglamentos correspondientes. 

6.2 Sobrepresién. 

Debe contarse con sistemas que midan la sobrepresién de aire respecto a las zonas adyacentes ) 

de preferencia. contar con un sistema de alarma que indique cuando la presidn del aire se 

encuentre fuera de limite. 

6.3 Temperatura y humedad relativa.



Debe contarse con equipos que registren la temperatura y humedad relativa en las zonas de 

trabajo. 

6.4 Salidas de emergencia. 

E| area debe estar provista de una o varias puertas de emergencia para la salida del personal en 

casos de siniestro. 

6.5 Sistemas de intercomunicacion. 

Ela    ea debe estar provista de sistemas de intercomunicacién con el resto del bloque y con 

cualquier otra area que se requiera. 

REQUISITOS DE OPERACION DEL AREA ESTERIL. (17, 15, 22,2) 

1. Personal. 

El personal no deberd trabajar en el area estéril sin haber recibido previamente una 

capacitacidn adecuada de las operaciones que debe efectuar: como vestir e! uniforme. como 

debe moverse. como actuar en casos de emergencia. cual es su responsabilidad. etc. El 

adiestramiento del personal debera ser tmpartido por personas debidamente capacitadas para 

ello. 

1.2 Salud 

Sélo podra operar en ej area estéril. personal que goce de completa salud. Para comprobar su 

estado de salud debera ser sometido periddicamente a examenes médicos que asi lo certifiquen. 

1.3 Uniformes. 

El personal debera utilizar uniformes esterilizados consistentes en overal completo ajustade por 
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los tobillos y las mufiecas y cerrado al frente con una cremailera o dispositivo similar. pero no 

botones. 

Se usard también una escafandra o capucha que cubra toda la cabeza y cuva parte inferior 

penetrara debajo del overol, asi como cubreca{zado que se ajustard adecuadamente a la altura 

del tobilo. por encima del pantalén. Son variados los materiales que pueden utilizarse para 

confeccionar los uniformes. pero siempre se preferiran aquellos que liberen pocas particulas 

como son las telas de fibras sintéticas y algunas combinaciones de éstas con algodén. 

Adicionalmente el personal utilizaré guantes de cirujano y cubre -bocas desechables estériles. 

Cuando el proceso asi !o requiera utilizara un visor de seguridad. 

El uniforme debera ser esterilizado antes de ser usado por el personal 5 debera ser repuesto por 

otro sin utilizar y estéril. si el personal abandona temporalmente el area y regresa de nuevo a la 

misma. 

1.4 Vestido del uniforme del area estéril. 

Debera existir un manual con la rutina para vestir el uniforme del area estéril. Se utilizara un 

cubiculo anexo al area estéril que sirva como vestidor para el cambio de untforme normal de 

trabajo por cl uniforme del area estéril. 

Esta operacion debera realizarse teniendo extremo cuidado de no contaminar ¢] uniforme estéril. 

Previa a esta operacion. el personal debera haber eliminado cualquier cosmético facial. v ef 

esmalte de ufias: Asi como también. el quitarse todo tipo de alhajas. El personal debera utilizar 

ufias recortadas a fin de no perforar los guantes y seguir el procedimiento quirlrgico para lavar 

manos ¥ antebrazos antes de proceder a vestir el uniforme del area estéril. 

2. Flujo de personal.



El personal que opera en el area estéril se desplazara del vestidor general de la planta del area 

estéril en donde entrara a través de una esclusa, procediendo de nuevo, a colocarse el uniforme 

conforme a los procedimientos adecuados establecidos antes de entrar al area estéril. Una vez 

terminada su labor. regresara a la planta a través del vestidor del area estéril. 

El flujo del personal dentro del area estéril debera ser dispuesto en forma tal que se tenga que 

hacer el minimo de desplazamientos, evitando el cruce con el flujo de materiales v con el flujo 

de los demas operarios que trabajan en ei area. 

3. Flujo de materiales. 

Los materiales que ingresan al area estéril serdn solo aquellos que sirvan para efectuar la 

manufactura del producto: de esta manera. se pueden encontrar distintos tipos de materiales y 

cada uno de ellos recibir un tratamiento especifico antes de su ingreso al area estéril. 

DIAGRAMA DE FLUJO DE MATERIALES A TRAVES DEL DEPARTAMENTO DE PRODUCCION Y DEL 

AREA ESTERIL. (23) 

  

  

MIVTERIAS PRIMAS. LLABORACION DE HIETRACION DE 
FT eropeeto 7“ SoLt cones | 

ELINapo SELL DO TOGO AACN, 
DEE PRODI CTO 

FOLIO PRY LL 
PROCTSO 

AIMFLREAL DE TAY ASE 

LIMPIEZA em | ESTERIZ CIOS 

NMpIeg | ESTER COS           
  

3.1 Envases primarios. 

EI flujo sugerido a seguir con estos materiales es el siguiente: desempaque. lavado y 

esterilizacion.



En el caso de materiales que asi lo requieran, se les dara un tratamiento de despirogenizacion. 

Siendo ta esterilizacién el ultimo paso antes de su acceso al drea estéril. se recomienda que el 

ingreso de los envases primarios esterilizados sea a través de hornos o autoclaves con doble 

puerta para carga y descarga. 

Alternativamente, podran usarse pasos de materiales. En uno u otro el material estéril se 

introducira en el Area en cajas esterilizadas de acero inoxidable o de otro material adecuado. 

No es permisible la presencia de contenedores de cart6n o materiales similares dentro del area 

stéril debido principalmente a la gran cantidad de articulas que estos materiales liberan al 

ambiente aséptico. 

3.2 Productos a granel. 

Los materiales sélidos estériles a granel deberan introducirse al area estéril a través de una 

esclusa para materiales. debiéndose previamente limpiar y desinfectar jos contenedores antes de 

su ingreso al area estéril. 

En cl casa de liquides. estos deberan ser filtrados en condiciones de esteritidad y la salida del 

filtro quedara dentro del area estéril, ya sea en un recipiente estéril para grancies o bien en el 

sistema de Henado de la maquinarias utilizada. 

3.3 Producto Terminado. 

{1 producto terminado debe identificarse de inmediato y_ sera sacado del area estéril lo mas 

pronto posible, a fin de evitar acumulacién innecesaria de material dentro de las zonas de 

trabajo.



CARACTERISTICAS GENERALES DE LAS AREAS DE LOS PROCESOS DE 

MANUFACTURA DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS ESTERILES (2,3,3) 

Como punto inicial, se deben emplear durante el proceso, materias primas. materiales de 

envase primarios de buena calidad y que cumplan con las especificaciones farmacopeicas. 

Los equipos y fos contenedores empleados durante los procesos de manufactura de productos 

farmacéuticos estériles, deben ser escrupulosamente limpiados. Los equipos nuevos que no han 

sido utilizados. estan contaminados con polvo, fibras. y peliculas de productos quimicos. los 

cuales son generalmente facilmente eliminados. con un enjuague. Sin embargo. los equipos que 

han sido utilizados durante la manufactura, contienen trazas de los productos que son 

dificiimente removibles. por lo que es necesario el empleo de detergentes calientes. 

La limpieza de los tapones y componentes de pldstico se lleva a cabo mediante agitacion 

mecanica en un tanque con detergente caliente seguida de una serie de enjuagues con agua. 

Hevandose a cabo el altimo con agua para inyeccion. 

En general. el equipo. envases. tapones vy demas componentes deberan scr esterilizados 

después de fa limpieza y antes de su uso. 

El producto debe ser fabricado bajo condiciones ambiemtales limpias. Condiciones asépticas no 

son usualmente requeridas ya que la esterilizacion de algunas materias prinas 0 equipos no es 

posible o factible. Cuando sea posible. sin embargo. el equipo o las materias primas deberan ser 

esterilizados para reducir la carga microbiana. 

Las soluciones deberan ser filtradas. Los principales objetivas de la filtracién es la 

clarificacién y la esterifizacion de la solucién. Los dos objetivos difieren principalmente en el 

ue
 

md



grado. Después de la filtracién, la solucién debe ser protegida de la contaminacidon ambiental 

hasta que sea llenada en su contenedor final. 

Un liquido puede subdividirse de un contenedor de granel a envases de dosis individuales. de 

manera mas facil y mas uniformemente que un sdlido; sin embargo. para ambas formas 

farmaceuticas, el proceso de !lenado es el mas critico por lo que las condictones ambientales son 

las mas controladas dentro del proceso de manufactura de productos farmacéuticos estériles. 

Los envases deberan ser sellados en una 4rea aséptica adyacente al area de llenado para 

asegurar la esterilidad del producto. 
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DEFINICIONES DE LAS AREAS DE PROCESO ASEPTICO (17,4,5): 

A. Superficies criticas: Son las superficies que entran directamente en contacto con el producto 

esterilizado 0 con los contenedores. 

Las superficies criticas incluyen. por ejemplo, charolas de liofilizacién. boquillas de llenado y 

agujas. Estas superficies son generalmente limpiadas y esterilizadas antes de su uso, Las medidas 

deben ser tomadas para minimizar la manipulacién de estas superficies por el personal después 

de la esterilizacién. 

B.Areas criticas: Son las areas en las cuales el producto esterilizado o contenedores. son 

expuestos al ambiente. 

Las areas criticas son generalmente clase 100 (9 menores). Dentro de las zonas criticas existen 

una o mas superficies criticas, La presencia de personal en un 4rea critica por un largo periodo 

de tiempo debe ser evitada. El area critica es frecuentemente identificada por la presencia de 

unidades de flujo laminar horizontal o vertical. las cuales sirven para regular los patrones de 

flujo del aire y ayudan a mantener la calidad deseada de particulas viables y no-viables. 

C Areas controladas: Son las areas donde el producto no esterilizado. materiales en proceso. y 

contenedores son preparados. Estas areas incluyen aquellas en donde los contenedores son 

preparados. Jas materias primas. los materiales en proceso. y e} farmaco entran en contacto con 

las superficies de equipo y contenedores después de! Ultimo enjuague . son expuestos al 

ambiente de ja planta. 

 



Las areas controladas son generalmente de dos tipos diferentes: 1) Las areas controladas clase 

10,000 6 menores. las cuales forman parte del sistema aséptico y 2) Las areas clase 100.000. 

que proveen servicios de soporte al area aséptica. 

C.1 Las areas asépticas consisten de cuartos limpios clase 10.000 y pasillos en los cuales las 

autoclaves son descargadas. los materiales son colocados, los materiales esterilizados son 

transportados, etc. Algunas de las areas controladas son cuartos de Henado y de proceso de las 

cuales se ingresa a las areas criticas. El personal en este tipo de dreas, esta protegido por 

completo. El aire es filtrado mediante filtros HEPA colocados en el techo. Este tipo de dreas son 

muuestreadas diariamente para conteo de particulas viables y no viables. 

C.2 Las operaciones de soporte se encuentran adyacentes a las areas asépticas + se consideran 

areas controladas. generalmente clase 100.000. Estas operaciones incluyen la limpieza y fa 

preparacion para la esterilizacién. Los materiales son pesados. las formulaciones son preparadas 

y las autoclaves son cargadas. E! personal utiliza equipo con liberaci6n controlada de particulas. 

} no es necesario esterilizar antes de su uso. E} aire puede ser filtrado con filtros HEPA. El 

monitoreo ambiental es menos frecuente. 

D. Areas no controladas: Son las areas en donde se Ileva a cabo el empaque. inspeccién 4 

almacén. Estas dreas incluyen oficinas. lockers. areas de entrenamiento. sistemas mecdnicos. 

etc. El aire es de comfort y acondicionado y el personal puede usar el tipo de vestimenta de la 

planta o de uso diario. 
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CAPITULO II 

SISTEMA DE AIRE (17) 

La instalacién del sistema de filtracién y flujo laminar de aire, se divide en dos partes: 1) un 

sistema constituido de una serie de ventiladores destinados a mantener un flujo constante. y 2) 

otro sistema que permite una mezcla de aire fresco con el aire primario en movimiento. a fin de 

alcanzar los niveles deseados de temperatura y humedad relativa. La proporcidn de aire externo 

en la mezcla. varia entre el 10 y 40 %. Los ventiladores utilizados para impulsar ef aire primario 

tienen motores que emiten una determinada cantidad de calor. que se debe tomar en cuenta para 

regular e] acondicionamiento del aire. Por razones de economia. los ventiladores se ubican. por to 

general. en la corriente de aire de retorno, justo después del enrejado de recuperacién del flujo 

que viene del cuarto limpio. Disipan directamente su calor en este aire. antes del tratamiento por 

el sistema secundario. ubicado por el contrario, justo mas arriba que el sistema de filtracion. Por 

regia general. es necesario que la velocidad de flujo de aire que se adopte sea proporcional a la 

actividad que se desarrolle en el cuarto limpio. A condicién de no efectuar grandes movimientos 

y manipulaciones. generadores de particulas. se puede reducir la velocidad de flujo hasta el valor 

mas bajo posible. compatible con un desplazamiento continuo y uniforme de aire. 

Por lo anterior. este capitulo se divide en dos partes: 1) unidades manejadoras de aire. y 2) 

tipos de filtros usados: ya que es asi. como se constituye el sistema de aire empleado en fa 

manutactura de productos farmacéuticos estériles.



UMA (UNIDADES MANEJADORAS DE AIRE) (27) 

Las unidades manejadoras de aire se encuentran especialmente disefiadas para el confort 

humano y para aplicaciones de acondicionamiento de aire industrial en donde se requiere 

calefaccién y enfriamiento. 

Existen varios tamafios de unidades de acuerdo a las necesidades. {as hay horizontales y 

verticales. dispuestas para montaje sobre el piso o suspendidas en el techo. completamente 

ensambladas y preparadas para conectar tuberia y cableado eléctrico en e! campo. 

Los accesorios incluyen cajas de filtros, humidificadores. serpentines de calefaccidn. 

serpemines de enfriamiento. cajas mezcladoras y secciones plenum. 

La designacién horizontal o vertical se determina unicamente por la direccién del flujo de aire 

dentro de fa unidad. ésta designacion no se refiere a su descarga. sino a La posicion de la seccién 

de ventilacion con respecto a la seccion del serpentin. 

Algunos proveedores de las unidades manejadoras de aire permiten la seleccién de sus 

componentes para satisfacer los requerimientos funcionales de trabajo. La seleccién del mejor 

sistema para cada aplicacién individual necesita de los siguientes pasos: 

Paso A: Determinacion de la cantidad total de suministro de aire. 

Paso B: Seleccién del tamaiio de la unidad basica y sus arreglos. 

Paso C. Seleceron del serpentin de enfriamiento y/o calefaccién. 

Paso 1D: Seleccton de los accesorios (humidificador. fiitros. caja mezcladora. compuertas. 

ete.) 

Paso E: Seleccidn de las rpm v tipo de abanico.



Paso A: 

Cantidad total de suministro de aire. 

La cantidad total de suministro de aire estar determinada por la que sea mayor de tos siguientes 

parametros: 

a. Requerimientos de ventilacién. de reemplazo del aire o presurizacion del mismo. 

b. La carga de enfriamiento (mas frecuente para acondicionamiento de aire). 

c. La carga de caiefaccion (solamente para usos de calefaccién). 

d. La remocion de humedad. contaminantes u olores. 

Los requerimientos de ventilacién pueden estar determinados por los cédigos o reglamentos 

locales: o considerar las recomendaciones de la ASHRAE. Ei aire de reemplazo debera ser al 

menos igual que el contenido en el espacio del area. afiadiendo una cantidad adicional por la 

presurizacion para minimizar la infiltracion. 

Para el acondicionamiento de aire para el confort. la cantidad total de suministro de aire 

comunmente sera determinada por la maxima carga de enfriamiento (calculado por los métodos 

publicados en la guia ASHRAE). 

Dependiendo del medio de enfriamiento disponible. consideraciones de distribucidn del aire y 

requerimientos de control de contro! de humedad. el diferencial de temperatura de enfriamiento 

generalmente se encuentra entre 15 ) 25 °F. 

Debido a que el diferencial de temperatura de Calefaccidn es frecuentemente mucho mayor. la 

canudad de aire requerida para calefaccién. es cominmente menor que para enfriamiento. 

Para proyectos que requieren Unicamente de calefaccién. la carga de caletaccion puede ser el 
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factor a controlar, Las pérdidas de calor a lo largo de los ductos deben ser consideradas. 

El control de !a humedad. la remocién de contaminantes u olores. afectara ocasionalmente fa 

cantidad total de aire. 

Paso B: 

Tamaiio y arreglo de la unidad basica. 

El tamaio y el arreglo puede determinarse segtin las necesidades del sistema ) las 

consideraciones de espacio. 

Paso C: 

Serpentines de calefaccién y enfriamiento. 

Las cargas de calefaccién y enftiamiento pueden determinarse por los métodos establecidos 

en la guia ASHRAE. 

Los serpentines disponibles pueden ser seleccionados para agua caliente. agua fria. vapor y 

expansion directa. 

Con las cargas determinadas y 1a seleccién aproximada. las hileras. cl numero de aletas por 

pulgada y circuitaje del serpentin. se puede seleccionar el adecuado. 

Paso D: 

Accesorios. 

Los incluidos en la seccion de accesorios son: humidificador, caja mezeladora. caja de filtros en 

posicién plana o angular 5 amortiguadores de resorte o de neopreno. entre otros. 

D.1 Humidificador: 

Este componente suministra humedad en el sistema para fos diferentes procesos de aplicacion, 

Basicamente el humidificador se compone de un tubo con orificios dimensionados y espaciadas a 
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lo largo de su longitud. los orificios son roscados y en ellos se colocan las espreas rociadoras 

que son de brance. 

D.2 Caja mezeladora: 

La funcién de esta caja es el de mezclar el aire fresco y el aire recirculado por ‘medio de 

compuertas interconectadas. 

D.3 Caja de filtros en posicién plana o angular: 

Los filtros pueden ser de tipo permanente (aseables). 

D.3 Amortiguadores de vibracion. 

Tanto para la instalacion de unidades suspendidas del techo como para 

los equipos que se montan sobre el piso. este accesorio brinda la estabilidad \ bajo nivel de 

fuerzas alteradoras que requiere la unidad. 

Caracteristicas generales de una unidad manejadora de aire estandar: 

En la figura 2-1 se muestran las partes de una unidad manejadora de aire. 
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TIPOS DE FILTROS USADOS (17). 

La obtencion de aire practicamente estéril, se debe al empleo de filtros absolutos que son los 

filtros finales de un sistema que comienza por los prefiltros. que eliminan el 98 % de las 

particulas de 5 micras a mayores y que cumplen con el doble propésito de proteger a los filtros 

finales de una retencién de particulas mayores y crean una caida de presién que ayuda a la 

distribucién uniforme del aire. 

Los filtros HEPA son usados en la industria farmacéutica tanto para prevenir el acceso de 

particulas alas areas y al producto. y para proveer un flujo de aire limpio con un contenido de 

particulas muy pequefias. 

A. Partes y disefio general de un filtro HEPA (Figura 2-2) (25): 

EL paquete del filtro puede ser con separadores 0 sin ellos. cuidadosamente ensamblados para 

formar un cartucho de filtros. El paquete del filtro esta fuertemente unido al marco en todas tas 

superficics de contacto. La canastilla es adherida al marco con adhesivo. 

Marco, Puede ser fabricado con acero galvanizado. acero inoxidable o aleacién de aluminio. 

Son wlizades para montar el paquete del filtro, éste paquete debe ser unido al marco con 

adhesivo. Todas Jas uniones deben ser selladas con adhesivo. 

Burletes. Pueden ser fabricados de neopreno. Se utilizan para asegurar el cicrre perfecto en el 

mantaje. 

Medio filtrante. Debera ser de fibra de vidrio con un maximo de 7 % de material combustible.



    

  

   

Separadores de 

aluminio arrugado    

      
Medio 
filtrante 

  

FIGURA 2-2 FILTROS HEPA



Separadores. Son de Aluminio corrugado. 

Adhesivos y sellantes. Son usados para empalmar el medio filtrante. pegar los burletes al 

marco y para sellar el paquete del filtro al marco, Deben ser fabricados de material no 

flamable. 

B. Clases de construccién de filtros HEPA (25): 

Filtro grado I. Resistente al fuego. Se recomienda este tipo de filtros para cuartos limpios e 

instalaciones de extraccion. Cuando un filtro sucio es expuesto al aire caliente o al fuego. puede 

causar ignicién al polvo que lo recubre. 

Filtro Grado 2. Filtro semi-combustible. E] medio filtrante no es combustible. sin embargo. los 

separadores y/o el marco son de material combustible. No se recomienda para cuartos limpios a 

estaciones de trabajo. 

C. Principios de filtracion HEPA (13). 

Es necesario enfatizar que el término HEPA es una descripcién que incluye una gran variedad 

de tipos de filtros fabricados para cumplir con diferentes criterios. 

La morfologia del medio filtrante en los filtros HEPA puede variar de manera significativa 

dependiendo def fabricante y el grado del filtro involucrado. La funcidn del filtvo ensamblado 

esta determinado no unicamente por la morfologia del medio filtrante. sino también por la 

construccién fisica. tal como la profundidad de los pliegues en el filtro. densidad de los 

pliegues_ etc. El medio filtrante es un filtro profundo. y no tiene un tamafio de pore determinado 

controlado: jos espacios entre las fibras son generalmente mayores que las particulas retenidas. 

Asi como un aerosol se mueve a través de un papel filtro. las particulas entran en contacto con 

las fibras o se adhieren a otras particulas que ya entraron en contacto con las fibras. Cuando una 

44



particula entra en contacto . ya sea con la fibra_u otra particula, las fuerzas de Van der Waals sc 

establecen entre la fibra y la particula retenida. Un filtro HEPA tiene un promedio minimo de 

eficiencia del 99.97 % cuando se desafia con un aerosol de DOP monodispersado 

térmicamente generado, con un tamafio de particula promedio de 0.3 micras y a una 

concentracion de 10 a 100 microgramos de DOP por litro de aire (11). 

Existen tres mecanismos principales de retencién de particulas en estos filtros: por impacto. por 

difusion y por intercepcién. Cualquiera de estos mecanismos, causan que las particulas choquen 

en el punto de retencidn (Figura 2-3). 

En el mecanismo por impacto. las patticulas que tienen suficiente momentum ( masa 

suficiente) proceden en una linea recta como el gas que fluye alrededor de las fibras y son 

impactadas sobre la superficie de la fibra. En el mecanismo de difusién. las particulas mas 

pequefias se mueven al azar. v ese movimiento causa que toquen Ios puntos de retenci6n. El 

tercer » mavor mecanismo esta relacionado con el de impacto. ocurre cuando la particula choca 

con una fibra en una trayectoria de intercepeién. Un cuarto mecanismo de filtracién ocurre 

cuando los espacios entre las fibras son menores que las particulas que son retenidas. sin 

embargo. este mecanismo es el de menor importancia. 

Debido a que las particulas mayores son retenidas por impacto y las menores por difusion. la 

cficiencia de un tamafio de particula dado es la suma de los efectos de difusion v de impacto para 

ese tamafo especifico de particulas. existiendo un tamafio de particula que es mas dificil de 

retener. Este tamajio ha cambiado con el tempo. hace 25 afios se ercia que era de 0.5 micras. 

sin embargo. utilizando equipo mas sensible este tamaiio de particula disminuye a 0.3 micras ¥ 

ultimamente de acuerdo a Jos contadores de particula laser es entre 0.12 0.15 micras. 
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Todas las instalaciones HEPA deben incluir un prefiltro para minimizar el dajio del filtro y de 

esta manera extender su vida util. La vida de un filtro HEPA se puede extender hasta un 400 % 

si se utiliza un prefiltro de 85 %. Los prefiltros deben ser cambiados con frecuencia. para evitar 

su contaminacién o dajio. cualquier negligencia al respecto ocasionaria el reemplazo del filtro 

HEPA que es muy costosa. 
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CAPITULO HI 

IMPORTANCIA Y ELEMENTOS A EVALUAR DEL SISTEMA DE AIRE 

A. VELOCIDAD Y UNIFORMIDAD DEL FLUJO DE AIRE (17. 5). 

Estos elementos son [levados a cabo para determinar la velocidad promedio del flujo de aire 

y su uniformidad dentro de un drea unidireccional de un cuarto limpio. 

Las lecturas de estas pruebas normalmente se toman en la parte frontal del filtro. o a una altura 

de "trabajo" en el area. Esta evaluacion se divide en dos partes: 

- Velocidad y uniformidad en la cara frontal del filtro. 

- Velocidad v uniformidad en el drea de trabajo o cuarto. 

Velocidad v uniformidad en la cara frontal del filtro. 

Las lecturas se deben tomar a una distancia especificada de la cara del sistema de filtros, entre 3 

a 6 pulgadas (75 a 150 mm). El drea de medida debera ser transversal al flujo de aire. 

Esta drea debera consistir del area del "medio del filtro”. io cual excluye al marce del filtro. 

Instrumento de medicién: 

Utilizar un equipo para medicion de velocidad de flujo de aire. capaz de obtener medidas entre 

30 y 120 pies ‘minuto (0.25 m/s y 0.60 m/s) y con una exactitud de ~/- 3 % en la lectura. 

Procedimiento: 

Dividir la cara frontal del filtro en el punto en el cual se Ilevara a cabo Ja medicién en areas 

iguales de um tamafio que no exceda a | pie cuadrado (0.09 metros cuadrados). 

Medir vy registrar la lectura de cada area. 

Tomar la medicién durante minimo 5 segundos. La variacién entre una medida y otra no debe 
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ser superior al 20 %. 

Calcular la media atitmética de todas las lecturas y reportar esta como la velocidad promedio del 

flujo de aire. 

Calcular la uniformidad. Es es el porcentaje de las lecturas que caen dentro del rango del 

porcentaje especificado o tipico de +/- 20 % de la velocidad promedio. 

identificar todas las lecturas que se encuentran fuera del rango de uniformidad del flujo de aire y 

calcular el porcentaje de lecturas que caen dentro del rango. 

Los maximos y minimos de fas velocidades promedio son tipicamente de 90 a 100 pies/minuto 

(0.45 a 0.50 m/s). 

Uniformidad v velocidad en el cuarto o area de trabajo. 

Las lecturas deben ser tomadas en una localizacion especificada en el cuarto. El area de medida 

deberd ser transversal al flujo de aire del cuarto o area de trabajo. Esta area deberd también 

incluir al drea de trabajo. 

Instrumento de medicién: 

Utilizar un equipo de medicién de velocidad del flujo de aire. capaz de obtener medidas entre 

30 100 pies por minuto con una exactitud del +/- 5 %. 

Procedimiento: 

Div idir cl area de medicion en areas iguales con un tamafio que no exceda a 4 pies cuadrados. 

Medir 3 registrar 1a lectura de cada area. 

‘Yomar ta medicién durante minimo 5 segundos. La variacion entre una medida y otra no debe 

ser superior al 20 %. 

Caleutar la media aritmeética de todas las lecturas y reportar esta come la velacidad promedio del 
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flujo de aire. 

Calcular la uniformidad. Es el porcentaje de las lecturas que caen dentro del rango del porcentaje 

especificado 0 tipico de +/- 20 % de la velocidad promedio. 

identificar todas las Jecturas que se encuentran fuera del rango de uniformidad del flujo de aire y 

calcular el porcentaje de lecturas que caen dentro del rango. 

Conceptos. 

Velocidad del flujo de aire: Es la medida de la velocidad del flujo de aire . en pies por minuto o 

en metros por segundo. La velocidad promedio se calcula dividiendo el valor total de las lecturas 

de velocidad obtenidas entre el niimero de Jecturas efectuadas. Para llevar a cabo una 

comparacion entre estas velocidades. es necesario indicar la localizacion de las mediciones. 

Volumen de flujo de aire: Es la medida de la cantidad de flujo de aire en pies cubicos por minuto 

o litros por segundo, La cantidad se determina multiplicando la velocidad promedio por el area 

total. El voltamen total de un sistema puede ser calculado multiplicando el promedio de ta 

velocidad de la cara frontal del filtro. por el drea total del punto dande se Heva a cabo la 

medicién. 

Equipo empleado en la medicién de la velocidad y la uniformidad del aire. 

1. Anemémetro (Aspa rotatoria): 

Usos recomendados: 

- Medicion de velocidad de flujo de aire en la cara frontal del filo. cara det serpentin y cn 

ef cuarto. 

- El anemémetro debe ser siempre manejado de tal manera que el flujo de aire a través del 

instrumento sea en la misma direccién como se Ilevd a cabo durante la calibracian. 

30



-~ Un crondémetro debe ser utilizado para las lecturas de tiempo. 

Limitaciones: 

~ Cada lectura del instrumento debe ser corregida a través de la carta de calibracién. 

- E] drea interna del instrumento debe encontrarse en el flujo de aire en medicion. 

- Las lecturas pueden ser afectadas por fuertes corrientes repentinas de aire del filtro o de las 

salidas. 

Por Jo antertor . se debe requerir de criterio para establecer la posicion de instrumento y obtener 

fas lecturas correctas. Esto ocasiona que ja exactitud y fa repetibilidad del instrumento se 

encuentre en manos del operador. 

Exactitud del campo de medida: 

Promedio de +/- 10 %. 

Calibracién requerida: 

La calibracién del equipo debe ser Nevada a cabo cada seis meses por una agencia autorizada. 

2. Anemometro (velometro). 

Usos recomendados: 

- Este instrumento puede ser empleado para medir velocidades de flujo bajas. en donde el 

instrumento es colocado en fa cornente de aire. 

famitaciones: 

- Debido a que el instrumento debe ser manejado en la corriente de aire. es dificil colocarle en 

la cara frontal de los filtras o medir las velocidades de un cuarto. La persona que sasticne 4 

tleva a cabo la lectura del instrumento. afectara el flujo de aire. 

Uxactuud del campo de medida:



La exactitud se encuentra dentro del +/- 10 % cuando el instrumento esta calibrado y es usado de 

acuerdo a las recomendaciones del fabricante. 

Calibracién requerida: 

Debe ser calibrado por una agencia autorizada cada 6 meses o menos . dependiendo de su uso. 

3. Anemdmetro térmico: 

Usos recomendados: 

- Usado en la medicién de velocidades de aire muy bajas tales como velocidades en la cara 

frontal de filtros, velocidades en cuartos y campanas. 

- Puede ser utilizado para velocidades transversales en ductos para determinar el flujo de aire 

total. 

Limnaciones: 

- El tubo que es empleado con este instrumento es demasiado rigido y debe ser colocado 

enel punto adecuado sobre el difusor como indica el fabricante. 

- Los tubos estan sujetos a obstruccién por polvo 0 aire corrosivo. 

- No debe ser empleado en atmdsfera explosiva o flamable. 

- Deben Ilevarse a cabo correcciones por Ja temperatura del aire que esta siendo ev aluado. 

Exactitud en el campo de medida: 

La eauctiwud es de +/- 10%. 

Calibracion requerida: 

Debe scr Uevada a cabo por una agencia autorizada cada 12 meses. Cuando se use 

frecuentemente debe verificarse la posicién del cero o el punto de calibracion. 
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B. EVALUACION DEL PERFIL DE FLUJO DE AIRE (5). 

Para esta prueba no debe utilizarse un generador de humo isocinético que pueda causar algin 

tipo de contaminacién en el area de trabajo limpia. Una niebla visible. producida por un 

generador de niebla de hielo seco deberd ser utilizado. Este equipo consiste de un contenedor no 

metalico con un elemento para calentar. agua destilada y hielo seco. Otros métodos. aprobados 

pueden ser utilizados, tal como burbujas de helio. 

El propdsito de esta prueba es el de mostrar el patron de flujo de aire en el drea de trabajo. 

También puede ser utilizado para demostrar los efectos en el flujo de aire ejercidas par el equipa 

enel drea de trabajo. 

Esta prueba debe ser realizada después de haber llevado acabo las pruebas de velocidad 4 

uniformidad del flujo de aire. 

Instrumento de medida: 

~ Generador de vapor visible 

- Cinta de medicién 

- Apuntador y soporte. 

Procedimiento: 

Dividir los planos de entrada y salida del area de trabajo en areas iguales. con dimensiones de 

10 pies X 10 pies (3 m X 3 m). o como sea especificado. Los planos de salida deberan ser el area 

de trabajo o cl area_ principal de la misma. La distancia minima entre los planos de entrada y de 

salida. debera ser de 3 pies (1 m}- 

Coloque el generador de vapor a la salida de los planos de entrada con la boquilla apuntando en 

direccién del flujo de aire y localizado en el centro del area. 
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Ajustar 1a posicién vertical u horizontal del generador en linea recta a través del plano de salida. 

Introducir fa niebia al area. 

Medir la distancia entre el punto de flujo en linea recta y el observado. 

Repetir para todas Jas areas en que se dividid la zona. 

Registrar la localizacion de todos los puntos de prueba en el diagrama del cuarto limpio. 

Registrar la distancia del la corriente de vapor para cada punto de prueba e indicar la direccion 

radial de la desviacién mediante una flecha. 

Reportar todas Jas lecturas en las cuales el angulo de desviacién exceda de 14 grados a 9 

pulgadas(225 mm), desviacion por arriba de 36 pulgadas (915mm) de distancia. o de acuerdo a 

lo especificada. 
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C. UNIFORMIDAD DE TEMPERATURA Y HUMEDAD (14.20) 

E! propésito de esta prueba es comprobar la capacidad del sistema para controlar fa uniformidad 

de temperatura y humedad en el cuarto limpio. 

A. Instrumentos de medida: 

- 2 instrumentos para medir la temperatura capaces de indicar variaciones de la misma en 

sf 0.05 °C. 

- Indicadores de humedad relativa o termémetros de “bulbo himedo". 

Por ejemplo. Anemdometro térmico (Descrito en el punto A). 

Procedimiento: 

Uniformidad de temperatura. 

- Realizar esta prueba después de llevar a cabo la evaluacion de uniformidad de flujo. 

- Permitir que el sistema de aire acondicionado opere 24 horas antes de iniciar 1a prueba. 

- Dividir cada zona de contro! de temperatura en reas de aproximadamente de 3 m X 3 m. 

- Con el sistema de aire acondicionado funcionando bajo condiciones estables. calibrar los dos 

indicadores de temperatura de tal manera que registren el mismo valor. en cl mismo punto 

dentro del cuarto. 

- Un indicador se mantendra registrando la lectura de temperatura en una de las divisiones de 

manera constante, mientras que el otro se empleara para registrar la temperatura en las divisiones 

  

restantes. Se tomaran las lecturas de manera simultanea en ambos indicadores. 

Humedad. 

- Realizar esta prueba después de !levar a cabo la evaluacién de uniformidad de flujo. - - Permitir 

  

que el sistema de aire acondicionado opere 24 horas antes de iniciar la prueba . 
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- Verificar que el aire acondicionado se encuentre operando en condiciones estables. 

- Colocar el indicador de humedad en el centro de la zona de contro! de temperatura y 

registrar las lecturas de humedad y temperatura. 

Para registrar los datos de temperatura y humedad, preparar un diagrama mostrando tas 

localizaciones de los puntos de medicién. Para cada punto, registrar la temperatura diferencial 

obtenida entre el indicador "movil" y el “estatico". 

Registrar las lecturas de humedad en el diagrama.



D. INTEGRIDAD DE FILTROS HEPA (10.21.24). 

Esta prueba se leva a cabo en los filtros HEPA y detecta pequefios orificios u otro dafio en el 

medio filtrante y sello del marco. asi como también fugas en {a instalacién de los mismos. Con 

esta evaluacién se verifica la integridad de los filtros HEPA, la cual puede ser afectada por el 

transporte o por el manejo de los filtros. Por lo anterior. esta prueba debe ser realizada antes de 

que los filtros HEPA recibidos de fabrica, sean utilizados después de Hevarse a cabo su 

instalacion . 

La prueba de integridad se encuentra limitada a cuartos limpios pequefios. en donde se pueden 

alcanzar las concentraciones de aeroso) especificadas para llevar a cabo ésta evaluacién. 

Equipes: 

- Fuente de aerosol generado por aire. 

- Generador de aerosol. 

J} generador de aerosol es un equipo disefado para producir aerosol polidispersado. 

de un liquide. come el Dioctilftalato (DOP). con aire comprimido a través de una 

boquilla de precisién (Figura 3-1). 

Generador de aerosol térmico. Este equipo es capaz de proveer aeroso| generado térmicamente. 

E] DOP o un sustituto especificado. es presurizado usando un gas inerte comprimido como el 

nitrogeno. y forzado a pasar a través de una serie de valvulas de flujo dentro de un bloque de 

calentamiento. La mezcla del DOP y del gas comprimido son calentados por arriba dc] punto 

de ebullicién del DOP. El liquido evaporado es condensado para obtener fa cantidad deseada de 

aerosol. después de mezclarse con el aire relativamente fria. 

a 3



  

  

  

    

  

  
    

        
FIGURA 3-1 GENERADOR DE AEROSOL 
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Fotémetros de aerosol, ya sea con lectura logaritmica o lineal y un rango de muestreo de flujo de 

1.0 (+/- 0.1) pies cubicos por minuto (0.5 I/s +/- 0.05). El drea interior de prueba debera ser de 

2a 14 pulgadas cuadradas (775 a 905 mm cuadrados). 

Procedimiento: 

Esta prueba se realiza introduciendo el aerosol de DOP (0 sustituto especificado) “aguas arriba" 

del filtro HEPA y buscando fugas “aguas abajo" de Jos filtros con el fotémetro. verificar que el 

disefio de la de la velocidad del flujo de aire esté establecida. Antes de llevar a cabo la prueba 

de integridad de la instalacion. reportar todas las fugas que excedan de lo siguiente: 

- Fotémetro de lectura lineal: Lecturas superiores a 0.01 % de Ia concentracién de aerosol 

“aguas arriba", 

- Fotémetro logaritmico: Lecturas superiores a una division de la escala. 

Aceptacion: 

Una fuga no aceptable es definida como una lectura sostenida mayor al 0.01 % de la 

concentracién medida “aguas arriba”. 

Comentarios: 

La prueba de integridad generalmente se lleva a cabo con DOP. sin embargo la FDA ha buscado 

otras opciones para sustituirlo. 

El riesgo de uso del DOP se encuentra en investigacién. ya que en un tiempo era considerado 

como cancerigeno. Sin embargo. actualmente se dan medidas de proteccién minimas. pudiendo 

ser bajo su riesgo. Actualmente la FDA dnicamente acepta ef empleo del DOP. 

En los iltimos 10 afios. se han propuesto diversos sustitutos del DOP. Estos sustitutos pueden 

utilizarse de la misma manera que el DOP. y con los mismos equipos. 
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Los resultados obtenidos por Crosby (1990) (Tabla I) muestran que al emplear los sustitutos de} 

DOP dan concentraciones que varian en un rango muy amplio basadas en sus viscosidades. Mas 

importante atin, las reacciones fotométricas no corresponden a sus concentraciones en 

microgramos/L. E] fotémetro utilizado para recolectar los datos se calibro contra aerosol de 

DOP. Por lo anterior, es necesario que se realice la calibracién del fotémetro y del generador de 

aerosol con el liquido a utilizar para evitar estas desviaciones. 

  

  

  

  

  

  

  

  

  

    

TABLA IIL. 

LIQUIDO _EMPLEADO EN | CONCENTRACION LECTURA DE 
EL GENERADOR (MICROGRAMOSIL) CONCENTRACION 

FOTOMETRICA (%) 

DOP 102.0 100 

DOS 7 82 

ACEITE MINERAL 90.0 100 

ONDINA EL 66.07 87 

KAYDOL 81.6 90 

ACEITE DE MAIZ 83.3 95 

EMERY 85.0 412 

PEG 400 67.1 56 

ACEITE DE PARAFINA | 79-4 90       
  

Otros estudias indican que el Emery 3004 da una respuesta mayor en el fotémetro que el DOP 

con 85 microgramos/L, dando un 123 % de respuesta. 

Esto sugiere que pequefias cantidades del compuesto Emery 3004 se pedrian usar en ta prueba. 
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E] Emery 3004 esta oficialmente aprobado por la armada de los Estados Unidos como sustituto 

del DOP. 
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E. PRESION DIFERENCIAL ENTRE CUARTOS ADYACENTES (5). 

Se debe de mantener una presién diferencial positiva minima de 0.05 pulgadas de agua entre el 

cuarto limpio y las areas adyacentes con requisitos de limpieza inferiores. teniendo todos los 

accesos de entrada cerrados. 

Las condiciones transitorias que pueden afectar las presiones del cuarto son: 

a, Operacion intermitente de campanas de extraccién, estaciones de trabajo humedas. hornos. 

ele. 

b. Variacién en la presién barometrica y cargas de aire. 

c. Utilizacién frecuente de las puertas de acceso al area controlada. 

Los cuartos limpios son frecuentemente equipados con una entrada denominada vestibulo. 

tinel o esclusa. fo que asegura una presidn positiva en el cuarto limpio. 

Las entradas pueden ser equipadas con “duchas de aire", para remover los contaminantes 

adheridos a la ropa del personal que ingresa. 

El propdsita de la prueba de presurizacidn del cuarta limpio es verificar la capacidad del 

sistema para mantener la presién diferencial especificada en el cuarto limpio. Esta prueba debe 

ser realizada después de que el drea ha cumplido con las pruebas de: velocidad. uniformidad 4 

perfil de flujo de aire. 

Equipo. 

Emplear un mandémetro inclinado o un equipo mecanico de presién diferencial. 

Procedimiento. 

Verificar que todas las puertas que rodean al cuarto limpio se encuentren cerradas. 

Medir y registrar la presion diferencial entre et cuarto y cl vestibulo .si lo hay. 5 entre et 
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vestibulo y el ambiente externo. 

Si no existe el vestibulo. medir y registrar la presion diferencia entre el cuarto y e] ambiente 

externo. 

Sie] espacio limpio esta subdividido en mas de un cuarto, en secuencia. medir la presiOn 

diferencial del cuarto limpio que se encuentra en la parte mas interna al siguiente cuarto. 

Continuar el procedimiento hasta que el dltimo cuarto (0 vestibulo). haya sido medido con 

respecto al area externa. 

Reportar todos los valores cercanos a 0.01 pulgadas de agua. 

Los niveles de presurizacion y valores aceptables tales como 0.03 a 0.05 pulgadas de agua. 

deben ser especificados.



F. CONTEO DE PARTICULAS (7.8.9.12.18) 

El material particulado generado en el aire pude ser organico 0 inorganico. viable o no viable. 

La mayoria de los problemas de control de la contaminacién son concernientes a la 

coniaminacién en ef aire. pero existen aplicaciones especificas para el control de bacterias. 

esporas y virus contenidos en el aire. El intervalo del tamafio de particulas en el aire puede ir 

desde 0.001 a cientos de micras. 

Las particulas tienden a caer en un intervalo que depende de su tamaiio y de su densidad. Por 

ejemplo. de acuerdo a la ley de Strokes, en un cuarto de 2.4 m de altura, una particula en ef range 

de las 50 micras le tomara para caer menos de 60 segundos, mientras que a una particula que se 

encuentra en el intervalo de | micra le tomard para caer de 15 a 20 horas. 

Para realizar un analisis del nivel de contaminacién, debe ser considerada la fuente de 

contaminacién. Basicamente. se identifican 2 fuentes de contaminacidn: fa externa y la interna. 

Fuente de contaminaci6n externa. 

Para cualquier espacio dado existen influencias externas de la contaminacién atmosférica 

del aire, la cual tiende a encontrar una trayectoria hacia las areas de trabajo. La contaminacién 

externa ingresa al area. principalmente, a través del sistema de aire acondicionado. el cual 

provee al area de trabajo con aire externo. Ademas del sistema de airc acondicionado. existen 

otras fuentes como: puertas, ventanas y grietas dentro de la estructura. 

La contaminacién externa que entra en comiacio con el proceso. es controlada por el tipo de 

filtracién usado v con el sistema de presurizacion. 

Fuente de contaminacién interna. 

Generalmente la contaminaci6n interna es generada a través de la 
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actividad del equipo de servicio y el personal dentro del area. Determinados productos 

farmacetitices y clertos sélidos como el berilio. el carbon y otros polvos, generan contaminacion. 

Sin embargo. el personal es uno de las mayores fuentes de contaminacién interna. ya que 

continuamente desprende particulas (viables y no viables); la cantidad puede variar de cientos a 

millares de particulas por hora. dependiendo del individuo. La piel desprende particulas que se 

encuentran en el intervalo de | micra, mientras que una exhalacién contiene grandes cantidades 

de particulas que se encuentran en el imervalo de submicras a cientos de micras. 

Aparte del personal, cada actividad que involucre contacto con superficies. genera 

contaminacién. Por ejemplo. escribir con un lapiz en un pedazo de papel genera una nube de 

aerosol de miles de particulas de carbon y fibras de papel. Aun ef movimiento de dos piezas de 

metal genera material particuiado como fuente de contaminacion. el cual forma un polvo fino de 

metal . que es transportada por el aire. 

Dentro de cualquier ambiente de trabajo, se produce movimiento de aire generado por el 

personal que labora, maquinas en operacién, ventiladores. motores. etc. Todas estas operaciones 

impanten energia cinética al aire y provocan que este se mueva a velociades muy variadas dentro 

del drea. Lo anterior provoca que particulas finas se muevan muy facilmente de una area a otra. 

provocando fo que se conoce come contaminacién cruzada. 

La prueba de conteo de particulas se realiza para determinar la cantidad de particulas dentro de 

tas areas. y cuando éstas estan fuera de operacién. 

Equipo. 

Se pueden utilizar contadores de particulas opticos (OPC) y contadores de 
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particulas laser (LPC). Los equipos deben contar con una capacidad de discriminacién de tamafio 

de particula para detectar tamafios de 0.5 micras y mayores, para realizar la determinacion en 

areas designadas como clase 100 y mayores; y con una capacidad de discriminacién de tamafio 

de particula para detectar particulas de 0.1 micras y mayores para realizar el conteo en areas 

designadas como clase 1 a 10. 

TABLA IV. TIPOS DECONTADORES 

  

  

  

      

FUENTES DE | FLUJO (cfm) TAMANO (micras) 
ILUMINACION 

Luz blanca 1.0 0.5 

0.1 0.3 

Diodos laser 1.0 0.4 

Laser j 10 0.1       

Precauciones en el manejo del Contador de Particulas Optico: 

~ Movimiento: Cuando se utilice el OPC, los movimientos deben ser muy cuidadosos. ya que. 

atin pequefios movimientos pueden afectar el alineamiento del equipo. 

- Poder: De ser posible. es recomendable utilizar un transformador par evitar cambios de 

voltaje. ya que puede ocasionar determinaciones erréneas. 

- Localizacion: Colocar el OPC en un lugar adecuado para que no se mueva durante las 

mediciones. El movimiento durante la medicién puede afectar especialmente 

al sistema Optico. 

- Tubo de muesireo: Cuando se monitorea un ambiente limpio se debe usar un tubo de 

muestreo limpio o nuevo. La presencia de particulas en el tubo pucden 
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desprenederse y ocasionar serios problemas. Tratar de colocar el tubo 

con un minimo de curvas y en un lugar en donde no deba ser movido 

durante el muestreo. 

-Calentamiento: Encender el equipo 20 minutos antes de su uso para permitir que el OPC se 

caliente y se estabilice. 

- Calibracién: Después del calentamiento. indicar el modo de calibracion del equipo y 

colocar la aguja, la luz u otro indicador al maximo. 

- Indicar el intervalo de tamaiio de particula deseado, generalmente es de 0.3 a 0.5 micras. 

Procedimiento. 

Verificar que todos los sistemas del cuarto limpio que contribuyen a su integridad operacional 

{manejo de aire. sistemas de filtracion, paredes. techos. pisos. etc.) estén completos y 

funcionando conforme a Jos requisitos de} tipo de cuarto limpio. 

Establecer un patron de punto de prueba en el nivel de trabajo que satisfaga los requisitos y que 

ademas sea compatible con el tipo de cuarto limpio. 

Determinar cl numero. localizacién 4 tamatio de los puntos de muestreo. los cuales deben estar 

basados cn cl nivel de limpieza 5 el numero de localizaciones criticas con el propdsito de 

obtener ef nivel de confianza adecuado. Debido a fas caracteristicas de aislamiento de las 

particulas. fos cuartos limpios de flujo laminar requeriran un mayor muestreo que un cuarto de 

fiujo turbulento. El area dei punto de muestreo no deberd ser mayor que la raiz cuadrada de la 

clasificacién de limpieza. por ejemplo 100 pies cuadrados para un cuarto limpio clase 10 000, 10 

pies cuadrados para un cuarto limpio clase 100. 

Los puntos de prueba no deben presentar contaminacion liberada directamente del equipo v/o 

67



del personal: éstos deben encontrarse directamente arriba del nivel de trabajo o “aguas arriba” 

del flujo de aire laminar. 

Los puntos de prueba y sus localizaciones deben satisfacer los requisitos estadisticos del usuario 

La seleccién debe considerar to siguiente: 

-El tipo de contador de particulas. 

- El tamafio del cuarto. configuracién, mobiliario. y puntos criticos de contaminacion. 

A menos que se establezca de otra manera, el conteo de particulas debera estar basado en el 

numero de particulas de 0.5 micras y mayores por unidad de volimen de aire. para clase 100 ¥ 

mayores: y particulas de 0.1 micras y mayores por unidad de voliamen de aire. para clase | a 

clase 10. 

Reporte de resultados. 

Registrar el conteo de particulas promedio por cada punto de prueba. 

Indicar todas las mediciones que se encuentren fuera dei nivel de limpieza de aire. 

Criterio de aceptacién. 

Para aceptar que toda el area de! cuarto limpio cumple con el nivel de limpieza especificado, el 

conteo de particuias indicado en el punto de muestreo no debe exceder del nivel especificada. 

Ademas. el cuarto o arca de trabajo puede ser clasificado haciendo una diferencia entre tal como 

se constrayé (as-built). sin operacién (At rest) y en operacién. Los requisitos para cada 

clasificacién deberan ser establecidos. 
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G. MONITOREO MICROBIOLOGICO 

El primer paso para Ilevar un monitoreo microbioldgico es identificar cada drea en la planta que 

es empleada para ja fabricacion aséptica de productos. Dividiéndose las dreas en dos categorias: 

las reas controladas no asépticas). como los cuartos de mezclado y las areas utilizadas para la 

preparacion de los componentes y materias primas: y las areas utilizadas para el Henado y los 

procesos de fabricacién como el secado y la molienda. 

Como ya se habia mencionado en e! Capitulo 1. los tipos de cuartos limpios son clasificados 

unicamente en base a las particulas no viables. 

La clasificacién de los cuartos limpios desde un punto de vista microbiolégico no es util debido 

aque: 

- Los métodos actualmente disponibles para evar a cabo el monitoreo microbiolégico. 

carecen de precisién y de confiabilidad. 

- Los métodos microbioldgicos estan sujetos a contaminacién por muestreo. 

- Los métodos estandares para analisis microbiolégico no han sido identificados o validados. 
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NIVELES MICROBIOLOGICOS 

  

  

  

  

  

  

  

CLASE AIRE * SUPERFICIES | PERSONAL 2 pulgadas 
ufc/f 2 pulgadas | cuadradas (12.9 cm*) 
(ufc/m?) cuadradas 

(12.9 cm’) 

MASCARA. | ROPA 
GUANTES. Y | (UFC) 

ZAPATONES. 

M-] 0.03 (1) 3 3 3 

M-2 0.15 (5) 5 5 10 

10 (PISO) 

M-3 2.5 (87) 20 15 30 

30 (PISO)             
  

* Determinado mediante E] método de impacto del aire en placa. Cuando se utiliza otro método. 

Se debe emplear un factor de correccién adecuado 

Metodos de muestreo. 

El monitorea en cuartos fimpios es realizado para asegurar un adecuado nivel de control 

microbiologico en las operaciones asépticas del proceso. E! monitoreo debe ser realizado bajo las 

siguientes condiciones: 

- Bajo condiciones de operacién. El personal debe estar presente ¥ haciendo sus actividades 

normales de trabajo. 

- El equipo de operacién debe estar trabajando. 

- Se deben establecer niveies de alerta v de accién. basados en los datos de validacton obtenidos. 
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procedimientos de muestreo. seleccion del medio, etc. 

- Debe lievarse a cabo un analisis de tendencia. 

Es posible discutir que existen diferencias significativas entre las diferentes técnicas de 

control ambiental utilizadas en diferentes empresas, no todos fos productos estériles son 

fabricados en ausencia de personal. De hecho. algunos procesos de fabricacién son demasiado 

laboriosos. Obviamente, en paises subdesarrollados, los recursos no permiten una automatizacién 

total y es por eso que los programas de control ambiental se vuelven extremadamente 

importantes. 

Considerando lo anterior. se examinaran brevemente los diferentes métodos empleados para el 

monitoreo ambiental. , 

Aunque estos métodos de muestreo son aplicados en los E.U.A. Japon y Europa. es importante 

mencionar que existen grandes variaciones en la forma de llevarlos a cabo. Estas diferencias por 

ejemplo. pueden incluir, tiempo de exposicién, tamafio de muestra. tiempo de incubacién. 

temperatura de incubacién. seleecién del medio. localizacién de la muestra. \ frecuencia de 

muestreo. 

Meétodos de monitoreo microbioldgico. (Tabla VI) 

A. Muestreo cuantitativo de aire. 

- Detector ambiental centrifugo (CS Centrigugal sampler). 

- Impacto de aire en agar nutritivo (STA slit-to-agar). 

- Equipo tipo malia (malla en cascada). 

- Inmersién con liquido. 

B. Monitorea de Superficies 
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- Placas tipo RODAC. 

- Hisopos (Algodon o alginato), 

~ Esponjas. 

C. Exposicién de placas 

~Cajas petri de varios tamafios. 

D. Monitoreo del personal. 

- Huellas digitales (cajas petri, Rodac) 

- Palmas y mufiecas (RODAC, Hisopos) 

~ Superficies de la ropa (RODAC. Hisopos)



Tabla 3.7.1 Métodos de Monitoreo microbiologico 

  

  

METODO PRINCIPIO DE | VENTAJAS DESVENTAJAS 

OPERACION : : 

EXPOSICION DE | Caida gravitacional en un | Sin dificultad de uso. Solamente particulas 
CASAS DE PETRI tiempo determinado y en | Bayo costo. pesadas son detectadas, 

una area determinada. Irregulandades en la 
cuenta debido al aire. al 

movimienta fisico del 

personal, etc 
  

IMPACTO DE AIRE EN 
AGAR NUTRITIVO: 

Mide volumen de aire 
que se impacta en el agar 
nutritive. 

Mide volumen de 

muestreado. 

Muestreo _relacionado 
con el tiempo y Jas placas 

empleadas. 

aire La velecidad de impacto 
podria tener un efecto 

letat en formas 
vegetativas. 
El efecto de secado puede 

ser letal para células 
vegetativas 

Debe ser usado con 
electricidad y vacio. 

  

MALLA EN CASCADA Mide volumen de aire en 

cascada a través de 6 

placas con tamafio de 

poro  decreciente 
impactandose sobre 

placas de agar: las 
particulas de menor 

tamafio quedan en la 

Ghima placa 

Mide volumen de aire 
muestreado. 
Permite la separacién de 

particulas por tamaiio. 

La velocidad de impacto 

podria tener un efecto 
jetai en formas 

vegetativas. 
Debe ser utilizado con 
vacio 
Es afectado por 
condiciones de humedad 
elevadas 

  

INMERSION EN Mide volumen de atre Mide volumen de aire FL liquido debe ser 

      filtro de membrana Las 
particulas retenidas en la 

superficie } en el filtro, 

después son incubadas 
en agar   Puede ser usado tambien 

para conteo microscépico 
de particutas.   

HQUIDO: burbuyeado en un medio | muestreado. filtrado para aisiar los 

nutnictonal liquido. La accion ijetal en formas | microorganismos. 

vegetativas se disminuye. | Procedimiento 

ya que la intrusion es un | complicadoy largo. 
medio hquido. 

Aceptado como método 

de referencia. 

HLTRACION POR | Mide volumen de aire | Mide volimen de aire | La membrana se 
MEMBRANA que pasa a través de un | muestreado. considera coma un paso 

adicional colocado en la 
placa de agar. 

Burbujas de aire sobre la 

membrana inhiben 

crecimiento. 
Se requiere vacto. 

Ef efecto de secado puede 
ser tetal para la mayoria 

de las formas vegetativas. 

el 

   



Nota: En todos los casos, las muestras son incubadas 48 horas entre 30 y 35 °C 

para crecimiento bacteriano, y reincubadas 72 horas mas entre 20 y 25 °C para el 

crecimiento de hongos. Los microorganismos encontrados deben identificarse. 

Comentarios adicionales. 

Detector ambiental centrifugo: 

El voltimen de muestra en este equipo es de 280 It/min. a una velocidad de rotacin de 4.096 

rpm. y con una precisién de +/- 2 %. La separacion volumétrica es de 40 litros por minuto. E] 

numero de organismos detectados por unidad de volumen se calcula como sigue: 

CFU/L = (Colonias en la tira de agar) X (40) X (tiempo de muestreo en minutos). 

CFU/m'‘= (Colonias en Ja tira de agar) X (25) X (tiempo de muestreo en minutos). 

CFU/ft'= (Colonias en la tira de agar) X (0.708) X (tiempo de muestreo en minutos). 

Equipo tipo malla. 

Estas unidades pueden muestrear grandes volumenes de aire. comunmente de 50 a 100 pies 

cubicos. con exactitud. reproducibilidad y sin diffcultad. 

impacto de aire en agar nutritivo. 

Se pueden muestrear grandes volumenes de aire. 

Exposicién de cajas petri. 

1



Estudios recientes indican que el método de exposicion de placas no es lo suficientemente 

sensible como para detectar niveles bajos de contaminacién presentes en un area Clase 100 (0 

menor). a menos que el tiempo de exposicién sea superior a | hora. Tiempos de exposicién 

mayores a una hora, ocasionan una disminucidn en la captacion de organismos debido a ia 

desecacidn del medio. 

Las placas se colocan en pares para permitir la incubaci6n tanto a temperatura ambiente como a 

temperatura fisiolégica. Este método es de mayor valor en areas de soporte como son. fos 

vestidores y los corredores para el personal de una clase 1.000 0 mayores. 

Monitoreo de superficies (6). 

El monitoreo de superficies de cuartos limpios va acompafiado de muestreos con hisopos o 

placas RODAC (Replicate Organism Detection and Counting). Se han utilizado div ersos tipos de 

hisopos incluyendo el alginato de calcio. algodén o esponjas circulares. [as placas RODAC 

estan disefiadas de tal manera que las superficies de agar puedan ser colocadas directamenie 

contra la superficie que se va a muestrear. 

El monitoreo de superficies es Nevado a cabo tanto en superficies criticas como no criticas. 

  

superficics criticas son definidas como aquellas que tienen contacto con cl producto o el 

contenedor. 

Las superficies no criticas incluyen paredes. pisos. v areas de trabajo que se encuentran al¢jadas 

det area de Nenado. 
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CONCLUSIONES 

Los tipos de cuartos limpios empleados en la industria farmacetitica se encuentran 

clasificados de acuerdo a la concentracion de particulas generadas en el aire. a lo que se 

le denomina: Clase de Cuartos limpios. El nivel de limpieza especificado por el numero 

maximo permisible de particulas por metro citbico de aire o por pie cubico de aire. se 

encuentra determinada en la seccién 5.4 e la FED-STD-209E. El nombre de la clase se 

puede expresar tomando como base el sistema internacional de unidades o en unidades 

inglesas. De esta manera. y tomando como base el sistema internacional de unidades. 

encontramos que las clases de cuartos limpios presentes en la manufactura de productos 

farmaceiticos estériles son los siguientes: Clase 10. 100 y 10 000. 

Para mantener el cuarto limpio ambientalmente controlado en relacién a las particulas 

generadas por el aire, temperatura, humedad. patrones de flujo de aire. movimiento de 

aire e iluminacién. se han desarrollado sistemas ambientales para comtrolar dichos 

paramteros. de tal manera. que los elementos que componen el sistema de aire empleado 

en la manufactura de productos farmacetticos estériles. se encuentran incluidos en los 

siguientes equipos. los cuales se encuentarn descritos en el presente tarabajo: 

Unidades manejadoras de aire (UMA) 

Prefiltros 

Filtros terminales (HEPA) 

Para establecer que un sistema de aire estd trabajando correctamente. de acuerdo a las 

especificaciones establecidas. es necesario llevar a cabo una evaluacién de los elementos 
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que lo componen. Los elementos a evaluar en el sistema de aire empleado en la 

manufactura de productos farmaceiiticos estériles, son los siguientes: 

Velocidad y uniformidad de flujo de aire. 

Evatuacion de perfil de flujo de aire. 

Uniformidad de temperatura y humedad. 

integridad de filtros HEPA. 

Presion diferencial de cuartos adyacentes. 

Conteo de particulas. 

Monitoreo microbiolégico. 

El periodo de cada evaluacién y los limites deben ser establecidos dependiendo de cada 

area de trabajo y deben ser validados. 
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Notas: 

a. ASTM se tefiere a las siglas en inglés "American Society for Testing and Materials". Cada 

Estandar es emitido con una designacién fija F(nimero): El mimero inmediato a la 

designaci6n fija indica el afio de la emisién 0, en el caso de revision, el afio de la Ultima 

revision. Un niimero en paréntesis indica el afio de la fecha de reaprobaci6n. Una epsilon (2) 

alta indica un cambio editorial desde fa Ultima revision o reaprobacién. 

b. Para consultar cualquiera de los estandares ASTM mencionados en la bibliografia, se puede 
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recurrir a la Direccién de internet: http://www.cssinfo.com/cgi-bin/detail. En esta direccién 

se puede solicitar una copia (hard copy) con el cargo en délares mencionado en cada 

documento. 

. Para efectos de este trabajo bibliografico, se encontraron los documentos: ASTM F328-98, 

ASTM F91-70, ASTM F50-92, ASTM F661-92, ASTM F25-68 en 1a biblioteca del TTESM 

Cinstituto Tecnolégico de Estudios Superiores de Monterrey). 

Los documentos restantes fueron solicitados via electrénica. 

. IEST se reftere a las siglas en inglés de “Institute of Environmental Sciences and 

Technology". IEST es el organo administrativo del comité técnico 209 de Ia organizacién de 

estandares internacional (ISO/TC 209) que se encarga de escribir un estandar internacional 

para cuartos limpios y ambientes controlados asociados. A través de grupos de trabajo, el 

TEST formula y publica “Recommended Practices" (RP practicas recomendadas). Estos 

documentos se pueden ssolicitar a la  Direccién de — intemet: 

http://wwew.iest.org/publctns/publications.htm . 
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