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INTRODUCCION 

Son bien conocidas las estrictas medidas de seguridad que deben observarse durante la fabricacién 
de productos estériles con el fin de obtener un medicamento exento de cualquier tipo de contaminacién 
microbiana o por particulas. Para cumplir con tales exigencias, es necesario tener el 4rea y los equipos 
adecuados asi como contar con un factor imprescindible como es el personal capacitado, responsabilizado 
y motivado en su trabajo de manera que esté siempre dispuesto a obtener la calidad especificada en el 
producto que elabora. 

Es innegable que el aprobar un producto estéril para uso publico representa en si una gran 
responsabilidad, pues de no reunir las condiciones de pureza que le deben ser inherentes, bien podria 
costar la vida o la pérdida de alguna facultad al paciente. Lo anterior constituye un motivo de 
preocupacién a los laboratorios farmacéuticos, y adquiere un aspecto dramitico si se considera la gran 
cantidad de productos estériles que se consumen en Ia actualidad. 

En el pasado uno de los principales problemas que se tenia en el contro! de calidad de los 
productos estériles era la presencia de microorganismos y material particulado, ya que al iniciarse fa 
fabricacién de inyectables por medios asépticos, el contro! ambiental utilizado consistia principalmente en 
la inyeccién de aire filtrado a las zonas de llenado y cerrado de los empaques primarios. 

Sin embargo, durante mucho tiempo Ios sistemas de purificacién del aire no permitieron alcanzar 
el nivel de calidad deseado, ya que el sistema de filtracién estaba constituido por filtros de una baja 
eficiencia. En un intento de mejorar la calidad del aire, se emplearon precipitadores electrostaticos, los 
cuales en la practica demostraron no tener una eficiencia constante, si no que ésta disminuia 
paulatinamente hasta llegar a un momento en que era necesario regenerar el sistema, por lo que no se 
consideraron medios de purificacién satisfactorios.(1)(2) 

Al principio la Industria Farmacéutica se enfoca solo a la eliminacién de la presencia de 
microorganismos dentro de las areas de fabricacién, llenado y cerrado de los productos estériles, 
implementdndose métodos de sanitizacién asi como para la determinaciénde! nivel de la sanitizacién. 

Para determinar Ia calidad del ambiente en las areas de preparacién, Ilenado y cerrado de 
productos estériles se exponian cajas Petri con medios de cultivo adecuados a tiempos fijos, al termino del 
cual se incubaban y posteriormente se contaba el numero de colonias desarrolladas. Sin embargo, no 
existian criterios de aceptacién en forma universal por lo que los resultados de estos conteos eran mas bien 
informativos. 

El control microbiolégico ambiental efectuado en esta forma indicaba que, si bien el ntiimero de 
colonias habia disminuido respecto a los muestreos ambientales con aire no filtrado, pero ain no se 
alcanzaba un valor que garantizara el nivel de limpieza necesario, para garantizar la sanitizacién y poder 
realizar las operaciones que se [levaban a cabo en estas areas. 

Fue como Ia Industria Farmacéutica empezé a utilizar campanas aisladas de filtracién de aire que 

se desinfectaban con formaldehido o con productos similares, en las cuales se llevaban a cabo las 
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operaciones de filtrado, lenado y cerrado aséptico. Estas campanas contaban con bocamangas y mirillas 
para permitir que las operaciones se efectuaran fuera del contacto del ambiente que !as rodeaba. Con el fin 
de reducir la contaminacién microbiana se empezé a emplear la radiaci6n ultravioleta como medio de 
esterilizacion. Sin embargo, su utilidad se vio limitada por varios factores: la distancia entre la fuente de 

radiacién y los objetos radiados, el tiempo de exposicién y la intensidad de la emisién (ésta disminuye en 
forma notable sf la fuente de radiaciénno se mantiene limpia). 

E] empleo de fa luz UV obligo a que el personal que operaba en presencia de Ja radiacién, se 
cubriera totalmente con uniformes, cofias, anteojos, guantes y zapatones. Con ello se introdujo como 
prdctica usual! la esterilizacién de los guantes y posteriormente de toda la vestimenta de los operarios asi 
como del material utilizado dentro de estas dreas. 

Asi sin proponérselo, se aislé una de las mayores fuentes de contaminacién microbioldgica y por 
particulasen las areas asépticas: "EL HOMBRE". 

Se iniciaron los entrenamientos del personal respecto a las técnicas de preparacién para entrar al 
area, como son las del vestido y las operacionesen la zona. 

Todas estas actividades se !levaban a cabo en forma rutinaria, pero no existian registros que fueran 
documentados por personal responsable. (23) 

Simulténeamente, como resultado de una serie de estudios efectuados en un principio por médicos 
australianos, se empez6 a dar mds importanciaa las contaminaciones mecdnicas en los inyectables, sobre 
todo en los de gran volumen. Ya no se consideré dnicamente grave la presencia de microorganismosy sus 
metabolitos, sino que también se empezé6 a tipificar la contaminacién mecénica, especialmente las pelusas, 
como fuente de posibles complicaciones patoldgicas. 

Asi, esto obligé a mejorar el control ambiental por concepto de impurezas mecanicas por lo que 
para la fabricacién de uniformes, cofias, etc., se empezaron o utilizar tejidos especiales con bajo 
desprendimiento de fibras. Ademds se extremaron las precauciones en todas las operaciones que pudieran 
ser fuentes de desprendimientode fibras. 

Finalmente se aumenté el control de los sistemas de purificaciénde aire. 

Por lo que respecta a las campanas, dentro de las cuales se efectuaban las operaciones de 
preparacién, [enado y cerrado, el control de la contaminaciénno era completo, entre otros factores, por la 
necesidad de abrir las puertas para introducir los elementos de trabajo con lo que el aire que las rodea 
podia contaminar su interior. 

Desgraciadamente, con los equipos de filtracién de aire disponibles en ese momento, seguia 
siendo imposible elevar el nivel de calidad ambiental hasta valores muy altos. 

Fue necesario que transcurrieran varios aiios para que, investigaciones efectuadas en campos muy 
alejados a los de la industria farmacéutica, trajeran la solucién a varios de los problemas antes 
mencionados. 
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Al iniciarse la Era Espacial, surgié la necesidad de reducir al maximo la contaminacién por polvo, 
pelusas, etc., tanto en los equipos que serian lanzados al espacio como, especialmente, en fos instrumentos 

sensibles que controlaban las operaciones de aquellos. Fue por lo tanto necesario perfeccionar los filtros 
de alta eficiencia que se habian empleado durante 1a II Guerra Mundial y de éstos derivaron los filtros 
HEPA (por fas siglas de su designacién en inglés: High Efficiency Particulate Air), cuya retencién lleg6 
desde el principio hasta valores de 99.97% en particulas de 0.03 micras, limite que se ha ido mejorando. 
Al mismo tiempo, el estudio de las caracteristicas dindmicas del aire permitié iniciar el desarrollo de una 

nueva técnica para su manejo: el llamado flujo laminar, ahora llamado unidireccional. Este, a grandes 
Tasgos consiste en mover e] aire en forma unidireccional, a baja velocidad semejando un pistén que barre 
todo lo que encuentra a su paso; en esta forma se evitan las turbulencias que, en los espacios confinados, 
pueden mantener en suspensién esporas, polvo, pelusas, etc., que a veces podrian depositarse en zonas 
criticas como chips, circuitos, transistores, etc. Las ventajas de estas técnicas hicieron que pronto fueran 
conocidas y aplicadas en otros campos, entre ellos en la Industria Farmacéutica. (43) 

Los resultados de fa combinacién de filtros HEPA y flujo laminar no se dejaron esperar, pues al 
utilizarse mejores filtros para Ja purificacién general de aire y campanas y médulos de flujo laminar 
(unidireccional), !a calidad ambiental de las malas Namadas zonas estériles mejoré en forma notable, 
disminuyendo de manera dramitica la frecuencia de contaminacién por microorganismos, esporas, polvo, 
pelusa, etc. en las zonas de trabajo. 

Esta etapa de control ambiental en la Industria Farmacéutica, coincide con la introduccién del 
Contro! Estadistico de Calidad en las plantas productoras de medicamentos, lo que tuvo por consecuencia 
que se Ievaran registros en donde estadisticamentese podia comprobar que las operaciones del sistema de 
purificacién de aire estaban bajo control. 

Simultdneamente, los aditamentos para el correcto funcionamiento de los sistemas de aire y sus 

respectivos controles, fueron refinandose y se alcanzé mayor precisién y confiabilidad. Posteriormente, al 
entrar en vigor las Practicas Adecuadas de Manufactura, las exigencias generales del control ambiental 
fueron haciéndose més estrictas, pues ademds se extendieron a Jas dreas de preparacién de soluciones, de 
lavado y esterilizacién de envases primarios. Se iniciaron otros controles como el muestreo 
microbioldgico del aire (no sélo la exposicién de placas Petri), las medidas de presién diferencial, el 
control de la humedad relativa (el cual dependeria del tipo de materia prima y/o componentes en polvos), 
la temperatura de trabajo, etc. 

A la euforia inicial causada por estas innovaciones, ha sucedido una etapa de asentamiento de 
conceptos en los cuales destaca siempre la influencia del factor humano para consolidar los logros 
alcanzados. En primer lugar ha sido necesario incrementar el entrenamiento del personal, y hacetlo 
consciente de que los filtros absolutos y los equipos de flujo unidireccional y demds controles han sido 
una gran ayuda o, mas atin son indispensables para mejorar las condiciones ambientales en las zonas 
estériles, pero que no obran milagros y su utilidad queda siempre supeditada al correcto desempefio del 
personal en el 4rea, ya que éste sigue siendo todavia la mayor fuente de contaminacién como Io indican 
las mediciones de control ambiental con y sin personal operando en el drea. 

La soluci6n integral del problema del control ambiental probablemente se obtendré mediante la 
aplicacién de la robdtica en los procesos de produccién farmaceuticas por técnicas asépticas, sin que por 
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ello se deje de profundizar en Ios otros factores que afectan la calidad del aire en las zonas de trabajo, por 

ejemplo el aire comprimido, gases, agua, etc., utilizados rutinariamente en los procesos de Ienado y 

cerrado de inyectables. (456) 

 



CAPITULON 

. OBJETIVO GENERAL 

Realizar un andlisis monografico sobre métodos y equipos a utilizar para medir y 

cuantificar el tamatio de particulas dentro de las areas asépticas 

OBJETIVO ESPECIFICO 

Determinar cual de los métodos encontrados (Microscopia Optica o Contadores 
Opticos de Particulas) es el mas confiable, especifico y factible de realizar, con bajo 

costo, dentro de la industria farmacéutica. 
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IMPORTANCIA DEL CONTEO DE PARTICULAS 
DENTRO DE LAS AREAS ASEPTICAS 

La preparacién de medicamentos debe realizarse siguiendo los procedimientos de Buenas 
Practicas de Manufactura tos cuales deben ser conocides por el personal debidamente capacitado y bajo 
un estricto control, empleando ingredientes con la calidad necesaria para que al final de la fabricacién y 
durante la vida util del producto farmacéutico cumpla con las pruebas de identidad, pureza, actividad o 

potencia y los requisitos de acuerdo a la forma farmacéutica y via de administracién. Cuando los 
resultados de una prueba demuestren la presencia de impurezas o contaminacién microbiana en 
concentraciones peligrosas u objetables por alguna raz6n, se pueden citar esos resultados para impugnar la 
calidad del producto. 

Dentro de las areas asépticas se fabrican principalmente dos tipos de productos farmacéuticos, las 
preparacionesinyectables y las preparaciones oftélmicas. 

Estos productos farmacéuticos, deben tener ausencia de microorganismos y de pirédgenos para 
asegurar su esterilidad, al igual que la ausencia de particulas extrafias, tal como to establecen las diferentes 
farmacopeas. (7) 

Hasta no hace mucho tiempo !a presencia o no de particulasen las soluciones, posibles de detectar 
a simple vista, constituia un pardmetro para determinar !a calidad del producto. Si no tenfa particutas 

visibles se consideraba de buena calidad y a su preparador como un profesional cuidadoso. Si las tenfa, se 
admitia que eran de calidad inferior pero de algim modo quedaba vedada su venta y por fo tanto su 
aplicacién. 

Hoy ha podido demostrarse que las particulas contaminantes en suspension, de cualquier tamafio, 
que pueden detectarse 0 no a simple vista, constituyen un riesgo potencial y esto ha conducido a la 
busqueda de técnicas y recursos para determinar su presencia, para estudiarlas cuali-cuantitativamente 
(tamajio, forma y numero), investigar su origen, procurar eliminar las causas de su produccién y disminuir 
su numero en los preparados, ya que su separacién por completo es casi imposible. (8) 

La revelacién de la peligrosidad de !as particulas no surgié sibitamente, sino que fue el resultado 
de numerosos hallazgos e investigaciones. En 1951 se sefialé que es posible producir experimentalmente 
granulomas por inyeccién de fibras de papel de filtro dispersas en solucién isoténica de cloruro de sodio. 
Varios aiios después se observaron también granulomas vasculares en pulmones por inyeccién 
endovenosa de soluciones conteniendo fibras de celulosa. 

En 1960 Stehbens y Florey advierten que luego de la inyeccién endovenosa de soluciones con 
particulas, en conejos, se produjo aglutinacién de plaquetas y que las particulas se adherian a las masas 
aglutinadas. Luego, se agregaban glébulos rojos y blancos y se formaba el trombo que ocluye los vasos. 

Garvan y Gunner demuestran tres afios mas tarde que una gran cantidad de soluciones contenfan 
particulas en suspensién aun cuando no se advertiana simple vista. Fue una determinacién cualitativa que 
efectuaron con un método de iluminacién creado por ellos mismos para este caso. Un afio después 
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pusieron en evidencia los efectos peligrosos que causan las particulas, las cuales pueden ser por 

elastémeros de los tapones, agentes quimicos, celulosa, hongos, otras no identificadas. Los granulomas 

hallados en sus experiencias contenian fibras de celulosa. Al comentar el efecto de estas particulas en la 
circulacién cerebral durante una angiografia se hallaron siete granulomas de los cuales cinco contenian 

fibras de celulosa y dos, granulos de almid6n. Al estudiar el contenido de los frascos con soluciones de 
cloruro de sodio del mismo tipo del que habjan utilizado, hallaron numerosas particulas y también fibras 
de celulosay granulos de almidén similares a los encontradosen las muestras de cerebro. 

La inyecci6n intraarterial de soluciones contaminadas con particulas, ha dado lugar a accidentes 
espectaculares sobre todo en Ia practica de las arteriografias. Las particulas extrafias son fuentes 
potenciales de microembolias, trombosis y granulomas y constituyen un riesgo de la via endovenosa. Sin 
embargo, los riegos de la via endovenosa no son clinicamente tan evidentes como las de la via 
intraartetial. Tanto en las experiencias de laboratorio con animales como en la autopsia de personas que 
antes de su muerte habian recibido gran cantidad de soluciones por via endovenosa, numerosos 
investigadores hallaron modificaciones patolégicas debidas a particulas de las mismas. Aunque no se ha 
atribuido la muerte de muchos enfermos a estas particulas, lo cierto es que todos tuvieron en comin el 
haber sido inyectados con grandes volimenes de soluciones por via endovenosa. Bloqueo directo de un 
vaso, embolias, reacciones antigénicas, arteritis, nodulos en los pulmones de conejo y granulomas, 
constituyen Ja consecuencia posible de la inyeccién de las particulas. Las particulas de papel filtro 
producen intensas arteritis, las particulas de sflice producen granulomas y vasoconstriccién que se refleja 
en los pulmones. Los efectos son diferentes segun el tipo de contaminante, el modo de administraciény el 
volumen inyectado. 

Gris y Carter informaron de la formacién de granulomas en pulmones de perros por la 
administracién de una sola inyeccién de cloruro de sodio isoténica conteniendo 2.5 mg de papel filtro 
desmenuzado, con tamafio de particulas de 74 micras o menos, que desde luego pasé por la aguja. En la 
mayor parte se manifesté a los 5 dias de una sola inyecciénde 10 ml. 

Una interesante revista sobre los efectos de algunas inyecciones endovenosas, con relacién a la 
contaminacién por particulas, fue presentada por Lockhart quien aporté la comprobacién de que las 
soluciones intravenosas son las responsables de microembolias, trombos o granulomas. Durante 334 dias 
se administré a conejos por via endovenosa, particulas de vidrio de unas 20 micras, en total 4.1 mg. Se 
produjo un aumento del tamafio del higado y del bazo y microscépicamente se advirtié silicosis. El 
estudio sobre tos efectos biolégicos de las particulas fue efectuado por Jonas quien determin que el grado 
de peligrosidad de las mismas depende de su cantidad, caracteristicas fisicas y propiedades bioquimicas. 
Es tal la importancia que tiene este problema que ya en 1966 la FDA habfa auspiciado un simposium que 
se realizé en Washington. 

Del estudio de infinidad de soluciones, surge con atinada certeza que no existe solucién sin 
particulas extrafias en suspensién y que cuando el tamajio de las mismas disminuye, se incrementa la 
probabilidad de hallarlas en mayor numero de las soluciones. 

En 1949 se suscité un caso muy interesante que habla elocuentemente de la necesidad de definir y 
limitar !a contaminacién de particulas de las soluciones. La USP de 1946 establecia sdlo que "las 
soluciones para administracién parenteral deben ser substancialmente libres de cualquier turbidez o 
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agentes sin solubilizar que puedan ser facil 0 prontamente detectados". El FDA controlé 150 ampolletas 

de un conocido laboratorio hallando que 38 de ellas no cumplian con la prueba establecida por la USP. 
Por to tanto, se le aplicé una sancién. Llevando el asunto a la corte, ésta declaré que la expresién 
"substancialmente libres" es vaga e imprecisa y por lo tanto, imposible de cumplirse. Luego de ésto la 
USP suprimié la aludida expresién substituyéndola por otra que agrega escasa precision como es la que se 
refiere a la "buena practica farmacéutica” conque deben elaborarse especialmente los inyectables. En 
genera! fa bibliografia y las farmacopeas no contribuian o contribuyen a esclarecer los terminos y como 
consecuencia deja en manos de los fabricantes de inyectables la responsabilidad de aplicar las pruebas o 
ensayos que mejor convengan para lograr la seguridad de una limpieza éptima de {as soluciones. Eran 
comunes las expresiones "las soluciones inyectables deben ser suficientemente claras 0 razonablemente 
claras", o que "deben ser limpias a simple vista". Pero aqui debe advertirse dos cuestiones: primero, este 
concepto de solucién limpia es muy subjetivo y no se halla condicionado a especificaciones precisas y 
segundo, el ojo no alcanza ver particulas inferiores a 45 micras y resulta que particulas todavia de menor 

tamaiio causan serios problemas. (39) 

Ahora bien, el concepto sobre solucién limpia ha cambiado mucho en los tltimos tiempos. En 
parte, por la mejora de las tecnologias de filtracién y el mayor contro! del aire contaminado, pero mucho 
mas por el conocimiento de la causa del polvo y de las formas de eliminarlo. 

La Farmacopea de fos Estados Unidos Mexicanos quinta edicién, establece los requerimientos 

minimos de calidad que deben satisfacer los productos y que, por lo tanto, no se deberd permitir la 
comercializacién de aquellos que no cumplan al menos los estandares que la propia Farmacopea sefiala. 
(10) 

La Farmacopea define las preparaciones inyectables como, soluciones, suspensiones o emulsiones 
estériles que contienen uno o mds farmacos, preparados por disolucién o suspensién del principio activo y 
otros aditivos en agua para inyeccién o en un liquido no acuoso o en una mezcla de liquidos miscibles 
entre si, envasados en recipientes adecuados, que se destinan para ser introducidas al organismo 
parenteralmente, por diversas vias: subcuténea, intradérmica, intramuscular, intravenosa, intrarraquidea, 
epidural e intraarticular. (10)(11)(12) 

Las preparaciones inyectables se fabrican por diversos procedimientos, en los cuales se deben 
observar las precauciones necesarias para asegurar su esterilidad y evitar la introduccién de 
contaminantes, la presencia de pirégenos y el crecimiento de microorganismos, ademas de someterias a 
algun proceso de esterilizacién. Las buenas practicas farmacéuticas requieren también que cada envase 
final de inyectable se sujete a una inspeccién fisica individual, siempre que la naturaleza del envase lo 
permita y que cada envase cuyo contenido muestre evidencia de contaminacién con material extrafio 
visible, sea rechazado. En la prdctica se aceptan como tamafio de particula para soluciones inyectables de 
gran volumen “No mas de 50 particulas por mililitro que sean iguales o mayores a 10 micras. Y no mas de 
5 particulas por mililitro que sean iguales o mayores a 25 micras de dimensién lineal. (9) 

Otras farmacopeas marcan como criterio de aceptacién el siguiente: para la prueba microscépica 
de particulas en soluciones inyectables de pequefio volumen, no mds de 25 particulas por contenedor 

iguales o mayores a 10 micras, y no mds de 3 particulas por contenedor iguales o mayores a 25 micras. Y 
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para inyectables de gran volumen, no mas de 6000 particulas por contenedor iguales o mayores a 10 
micras, y no mas de 600 particulas por contenedor iguales o mayores a 25 micras. (11)(12) 

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 5a Ed. define las preparaciones oftélmicas 
como: soluciones, suspensiones y ungtientos. Las soluciones oftalmicas son preparaciones estériles, libres 
de particulas extrafias, que contienen uno o més farmacos activos disueltos en agua y cuya finalidad es la 
aplicacién tépica en los ojos, la cual es estable quimica y biolégicamente y no irritante a la cérnea. Las 
suspensiones oftdlmicas tienen férmulas similares a las soluciones oftdlmicas, salvo que el principio 
activo insoluble debe responder a una granulometria especial. En la practica se aceptan como tamaiio de 
particula un 90.0 % menor de 10 mm, 99.0 % menor de 20 mm y ninguna particula que supere las 50 mm. 
Los ungtientos oftélmicos son ungtientos que se aplican en los ojos y en los que se debe considerar la 
esterilidad y el tamaiio de particula como condiciones fundamentales, lo cual marca como criterios de 

aceptacién los siguientes: 

- No debe haber mas de 50 particulas metélicas mayores de 50 micras, examinando el producto en 
una muestra de 10 tubos. 

- En no mas de un tubo se deben observar mas de 8 particulas. 

- Que ninguna de las particulas observadas sea mayor de 90 micras. 

Si no cumple lo anterior, repetir la prueba con 20 tubos adicionales de! producto. 

La prueba es satisfactoriasi se cumple con los siguientes requisitos: 

- Si en el total de las 30 tubos examinados el ntimero de particulas no excede de 150. Que cuando 
en mas de 3 de las muestras examinadas, se observen no mas de 8 particulas en cada tubo. 

- Para otras particulas (no metalicas).- Se cuenta el ntimero de particulas que sean de 50 micras 0 
mayores y realmente visibles bajo las condiciones descritas en la prueba; las especificacionesse satisfacen 
si el ndmero total de particulas en los 10 tubos no es mayor de 50 y si en no més de un tubo se encuentran 
mas de 8 de elas. 

Si los resultados encontrados son mayores, la prueba se repite, empleando 20 tubos de muestra; las 
especificacionesse satisfacen si el numero total de particulas antes mencionadas de 50 micras o mayores, 
no son mas de 150 en los treinta tubos sometidos a la prueba y si no mas de 3 de los tubos contienen 8 de 
ellas. (10)(11) 

Por todos los antecedentes histéricos que se tienen y por la tecnologia con que se cuenta para el 
control del medio ambiente dentro de las dreas asépticas de produccién, se han podido establecer estos 
criterios de aceptacién tan estrictos que deben cumplir este tipo de medicamentos farmacéuticos. 
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CAPITULOIV 

REQUISITOS DE CONTROL AMBIENTAL CON LOS QUE DEBE 
CUMPLIR EL AREA ASEPTICA Y LOS CUARTOS ADYACENTES 
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REQUISITOS DE CONTROL AMBIENTAL CON LOS QUE DEBE 
CUMPLIREL AREA ASEPTICA Y LOS CUARTOS ADYACENTES 

Ei area de fabricacién el cual estara conformado por el area aséptica y los cuartos adyacentes, 
deben cumplir con ciertos requisitos de control ambiental, como son, la clase de cuarto, los cambios por 

hora de aire que debe de haber dentro de los mismos, presiones diferenciales, temperatura y humedad del 
aire, acabados sanitarios. Ademas de condiciones para proteger al trabajador, como son el nivel de ruido, y 
de iluminacién. 

Una de las causas de la contaminacién radica en el mismo ambiente de trabajo y en el personal, 
por lo que se debe hacer un estudio minucioso desde el disefio del 4rea de fabricacién asi como de fos 
materiales para la construccién de la misma, a fin de evitar la contaminacién de particulas, la cual se 
puede deber al desprendimiento del mismo material de construccién. Para su disefio se deben tomar en 

cuenta los siguientes factores: 

1.- | DIMENSIONES: Las dimensiones del area de fabricacién deberdn ser tales que permitan, en 
forma desahogada, el desempeiio de los procesos que deben Ilevarse a cabo en ellos, se tomaran en cuenta 

las dimensiones de los equipos que en él operan, los espacios necesarios para la acumulacién temporal de 

materiales, el libre transito del personal que trabaje en el area y cualquier otro factor relevante. 

2.- LOCALIZACION: Esta sera tal, que permita en forma racional el flujo de materiales (envases 
primarios, materias primas, soluciones 0 polvos estériles, productos terminados, etc.) y el flujo de 
personal. 

EI flujo de materiales y personal sera siempre en un sdlo sentido, evitando flujos encontrados. 
Debe recalcarse que las Areas asépticas que se utilicen para el Ilenado de polvos, soluciones y 
suspensiones estériles, sobre todo si se trata de derivados de la penicilina o bien de productos hormonales, 
deberdn estar separados y de preferencia alejados de tos que se emplean para el proceso de polvos, 
soluciones y suspensiones estériles que no sean derivados de la penicilinao de productos hormonales. 
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3.- TERMINADOS: 

3.1 Pisos, Paredes y Techos: 

Los pisos, paredes y techos deberan contar con superficies construidas sin depresiones o huecos, 
con un minimo posible de bordes salientes y deben ser lisos sin zonas rugosas; las uniones entre pared- 
piso, pared-techo y pared-pared, deberdn estar terminadas con curvas sanitarias “media cafia” para facilitar 
su fimpieza y las paredes y techos serdn pulidas y lisas. 

Para el recubrimiento de pisos, paredes y techos, se utilizaran materiales que resistan a los agentes 
quimicos desinfectantes y/o de limpieza, afin de que con su uso continuo no se genere eventualmente, sino 
un minimo de material particuiado. 

Para el piso se utilizan baldosas, resinas e incluso laminas vinilicas que a veces se polimerizaen el 
mismo lugar. 

Para e! techo y paredes se cubren con pintura epoxi, no séio para evitar la contaminacién sino por 

el propio mantenimiento de fas instalaciones. 

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

3.2 Puertas y ventanas: 

Las puertas y ventanas deberdn estar emparejadas con las paredes, para reducir al minimo 

repisones donde se pudieran acumular contaminantes. 

El espesor de los vidrios de puertas y ventanas debe ser tal que garantice su resistencia. Es 
aconsejable que los vidrios sean de % de pulgada, salvo cuando se aumenta el potencial de ruptura en que 
es aconsejable un vidrio reforzado. 

Las puertas deben ajustar con sus marcos tanto en la parte superior, como en la inferior de tos 
mismos. 

Las ventanas no tendran posibilidad de abrirse y el vidrio se ajustard con cordones de goma. Las 

ventanas internas y las que comunican con ef exterior seran dobles (dos vidrios), ya que el vidrio debe 
encontrarse al ras de las paredes. 

Una buena cantidad de ventanas disminuira los movimientos de los operadores entre los cuartos y 
facilitan ta supervision de todas las operaciones del proceso. 

3.3 Difusoresy Rejillas 

Los difusores de entrada de aire y las rejillas de retorno deberan estar al ras con techos y paredes. 
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3.4 Tuberias y Ductos en General: 

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

eléctrica deberdn de ser instalados de manera que no corran a través de las partes expuestas de las paredes 

del interior del area de fabricacion, lograndose con ello que en dichas paredes aparezcan tinicamente las 

salidas correspondientesa cada servicio. Los comandos manuales se deberan encontrar en el exterior del 

area de fabricaciéno en su defecto del area aséptica. 

3.5 El mobiliario como mesas, bancos, debe ser de un material que no libere particulas y que 

soporte sin ningin deterioro el efecto de los agentes antisépticos (como el acero inoxidable), y su contacto 

con el piso debe ser minimo, para facilitar su limpieza, no deberd haber armarios ni cajones. Dentro de las 
dreas asépticas se debera procurar que sea solo el indispensable o necesario. (13)(14)(15\(16) 

4.- CONDICIONES AMBIENTALES: Las condiciones ambientales estaran regidas por los 

parémetros que a continuacién se detallan: 

4.1 Temperatura 

En general, la temperatura sera la de confort: 20-22 °C. Sin embargo, ésta podrd variar de acuerdo 

con los requerimientos del producto en proceso. 

4,2 Humedad relativa 

Esta sera de 40-50 %: este rango debe mantenerse ya que por arriba se corre el riesgo de que se 
oxiden los metales y por debajo se crea estatica sobre las superficies de los mismos !o que acarrea 
inconvenientes. Pero este podra variar de acuerdo a los requerimientosdel producto en proceso. (17)(18) 
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4.3 Clase de Aire 

La clase de aire se tipifica en la Tabla que a continuacién se presenta 

TABLAI 

CLASES DE PUREZA DE PARTICULAS AEROTRANSPORTADAS (18) 

Los limites estan dados por cada nombre de clase. Los limites de concentracién especifica 

designada (particulas por unidad de volumen) de particulas aerotransportadas con tamafio igual o mayores 

que los tamafios de particulas mostrados. 

  

  

  

  

  

              

Nombre clase Limites de las clases 

01pm O2um 0.3 pm OS pm Sum 

Unidad Unidad volumen | Unidad volumen Unidad volumen Unidad volumen 

volumen. 

si Ingles m eo) . mn? cg m fe mt ° 

MI 350 9.91 75.7 2.14 30.9 0.875 10 0.283 : . 

Mis I 1240 35.0 265 7.30 106 3.00 35.3 1.00 - * 

M2 3500 99.1 757 214 309 8.75 100 2.83 - - 

M2.5 10 12400 350 2650 75.0 1060 30.0 353 10.0 - - 

M3 35000 «991 7370 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 1000 247 70 

M5 - - - - + - 10000 2830 618 V5 

MS.5 10000 : - - - - - 353000 10000 2470 70.0 

M6 - - - : : - 1000000 28300 6180 1715 

M65 100000 . : - - . - 3530000 100000, 24700700 

M7 - - - - - - 10000000 283000 61800-1750     
La clase de aire recomendada para 4reas de fabricacién va de clase 100 a clase 10,000, la clase de 

aire en cada cuarto dentro del drea de fabricacién va a depender del uso de éste dentro del proceso de 

fabricacién. 

Dentro de las dreas de fabricacién de productos estériles se tienen las siguientes reas clasificadas 

como: 

a) Criticas o zonas tipo A: Son aquellas en las que estén expuestas el producto, los contenedores 

y el material de empaque primario ya estériles. La clase de aire recomendado es clase 100, con y sin 

personal laborando. 

b) Generales o Adyacentesal Area Critica: Son las areas dentro de! Cuarto Limpio anexas al o/las 

Area(s) Critica(s). 
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Zonas tipo B se requiere aire clase 1000 pero con el personal laborando, una vez que el personal 
sea retirado del area después de 30 min. , el area deberd tener aire clase 100. 

¢) No criticas o zonas tipo C: Son las 4réas adyacentes pero sin contacto directo con las 4rea 
criticas. Son Zonas tipo C se requiere aire clase 10,000 con el personal laborando. 

4.4 Cambios de aire por hora: 

La cantidad de aire de repuesto o cambios de aire por hora que se lleva a cabo dentro los cuartos 
limpios variara de acuerdo a la naturaleza de los procesos que se leven a cabo en el area de fabricacién 
y/o el confort del personal tomando como base un minimo de 20 cambios de aire por hora. Dentro de los 
cuartos timpios o areas criticas que cuenten con flujo unidireccional ya sea vertical u horizontal los 
cambios‘de aire por hora no serd determinado ya que este dependera del tamajio del (los) filtro(s) 

utilizados. 

4.5 Flujo unidireccional: 

Consiste en mover el aire en forma unidireccional ya sea vertical u horizontal a baja velocidad 
semejando un pist6n que barre todo lo que encuentra a su paso, evitando turbulencias ya que estas pueden 
mantener en suspensién esporas, polvo, pelusas, etc. La velocidad recomendadas para el flujo 
unidireccional vertical sera de 0.30 m/s + 10%, y para flujo horizontal ser de 0.45 + 10 %. 

4.6 Iluminacién: 

La iluminacién general deberd ser tal que los operarios puedan trabajar con comodidad. En las 
zonas de trabajo (escritorios paneles de control) deberd ser de minimo de 800 Luxes, y en pasillos o zonas 
donde el trabajador no fuerce su vista sera de 400 luxes. En los lugares que asi lo requieran, se podré 
utilizar iluminacion de mayor o menor intensidad o bien de la longitud de onda necesaria dependiendo del 
producto que se este fabricando. (13)(17(18X19) 

5.- | SERVICIOS AUXILIARES 

5.1 Servicio de Alimentaciénde Aire: 

E] servicio de alimentacién de aire debera ser capaz de satisfacer las condiciones marcadas en los 
incisos 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 y 4.5 correspondientesa condiciones ambientales. 

Para su efecto, contaré con dispositivos adecuados de prefiltracién de aire para retener las 
impurezas mayores a 10 micrones. Posteriormente, este aire prefiltrado se someterd a una filtraci6n a 
través de filtros cuya calidad sea capaz de proporcionar ambientes con las clases correspondientes a cada 
zona. Asi, para las clases 100 a 10,000 sera necesaria la filtracién a través de filtros capaces de retener al 

99.97 % al 99.999 % de particulas de 0.03 micras. De preferencia estos filtros estaran instalados en los 
difusores que alimentan a cada area. 

18 

 



Para satisfacer los otros requerimientos de las areas asépticas, el sistema de aire podrd contar con 
equipo para calentar, enfriar, humidificar o desecar el aire segin las necesidades del proceso y/o confort 
del personal. 

En las areas criticas de las Areas de fabricacién es necesario el empleo de flujo unidireccional ya 
sea este vertical u horizontal con filtracion del aire a través de filtros HEPA (del ingles “High Efficiency 
Particulate Air”), siglas que se emplean para designar los llamados filtros absolutos para filtracién de aire 
cuya eficiencia de retencién comprende el 99.9 % de particulas iguales o mayores a 0.03 micras. 

El sistema de alimentacién de aire debera tener la capacidad de generar en cada zona una 
sobrepresi6n de aire de 1.00 a 1.25 mm de columna de agua respecto al de la zona adyacente inmediata, 
tomando siempre como nticleo central el drea critica. (20(21)(22)(2324) 

5.2 Servicio de Alimentaciénde Agua y Drenaje: 

No deberd existir alimentacién de agua en las areas asépticas. El drenaje, si lo hubiera, deberd 
garantizar que los céspoles estén Ilenos de liquidos bactericidas. 

5.3 Servicios de Alimentacién de aire comprimido, oxigeno y gases: 

Estos servicios deberdn estar dotados de sistemas de filtracién que garanticen que dichos fluidos 
no introduzcan particulas contaminantes, ya sean liquidas o sdlidas. Dichos fluidos se deben hacer pasar 
por un filtro terminal de 0.22 micras. 

Asimismo, deberan cumplir con lo indicado en el parrafo 3.4, ademds los servicios de gas 
combustible o cualquier otro fluido las tuberias no puedan ser empotradasen las paredes. 

5.4 Servicios de Alimentaciénde Energia Eléctrica. 

Deberd tener la capacidad adecuada para hacer frente a los requerimientos de operacién, evitando 
sobrecargaen las lineas. 

Deberd permitir conectar a tierra los diferentes equipos que operan en el area de fabricacién y que 
asi lo requieran. 

Debe cumplir con lo indicado en el punto 3.4 correspondientea acabados sanitarios. 

5.5 Servicio de alimentacién de vapor: 

Las tuberfas generales deben ir por fuera de las zonas de trabajo, dejando entrar tinicamente las 
terminales de conexién a equipos. 

Debe cumplir con lo indicado en ef punto 3.4. 
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Debe cumplir con los requerimientos fijados por las diversas autoridades y oficinas oficiales 

correspondientes. Tales como fa Secretaria del Trabajo. 

6.0 Requerimientos varios. 

6.1 Alarmas 

Deben contar como minimo con un dispositive de seguridad, en donde existen dobles puertas 
como en las esclusas (pasos de materiales, de equipos y de personal), con esto se puede evitar que ambas 
puertas se abran simultaneamente. 

Debe disponerse de equipo de alarma contra fuego de acuerdo a lo especificado por los 
reglamenitos correspondientes. 

6.2 Sobrepresién 

Debe contarse con sistemas que midan la sobrepresién de aire respecto a las zonas adyacentes y de 
preferencia contard con un sistema de alarma que indique cuando aquella se encuentre fuera de limite. 

6.3 Temperatura y humedad 

Debe contarse con equipo que mida la temperatura y humedad en las zonas de trabajo y de 
preferencia contara con un sistema de alarma que indique cuando aquella se encuentre fuera de limite. 

6.4 Salidas de seguridad 

EI drea debe estar provista de una o varias puertas de seguridad para la salida de personal en casos 
de emergencia. 

6.5 Sistemas de intercomunicacién 

El drea debe estar provista de sistemas de intercomunicacién con el resto de los cuartos 
correspondientes a la zona de fabricacién y con cualquier otra drea que se considere pertinente. 
(16\(17)(22)(25X26) 
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CAPITULO V 

FACTORES QUE PROVOCAN LA CONTAMINACION 
CON PARTICULAS Y SU PREVENCION 

21  



FACTORES QUE PROVOCAN LA CONTAMINACION 
CON PARTICULAS Y SU PREVENCION 

Los productos farmacéuticos estériles tienen que fabricarse con especial cuidade y atencién a los 
detalles, con el fin de eliminar la contaminacién microbiana y el material particulado. Mucho depende del 

entrenamiento, de las aptitudes y habilidades del personal involucrado asi como: del equipo de 
fabricacién. Incluso mds que con otros tipos de productos farmacéuticos, no es suficiente que estos 
productos terminados cumplan con las pruebas especificadas en sus correspondientes monografias; la 

validacién de procesos ambientales y procedimientos de control adecuados son de especial importancia 
para garantizar la seguridad del producto. 

Todos los productos estériles tienen que fabricarse en condiciones cuidadosamente validadas, 
controladas y vigiladas y no se debe confiar exclusivamente en ningiin proceso terminal de esterilizacién 
como prueba de producto final para garantizar la calidad microbiana y la ausencia de particulas del 
producto final. 

Dentro de un departamento de fabricacién de productos estériles tiene que ejercerse continuamente 
un cuidado para minimizar el riesgo de contaminar los materiales que han sido limpiados o suministrados. 
Es necesario eliminar del area en la medida que sea posible las operaciones que podrian causar 

contaminacién por los materiales que en él se manejan. Y dentro de esta drea tiene que asegurase 
especialmente la eliminacién de posibles contaminantes en las zonas inmediatas a! proceso o !enado 
aséptico. (19)(28)(29) 

ESTANDARES AMBIENTALES 

Se requiere un alto nivel de limpieza ambiental dentro de las éreas asépticas y especialmente en la 
zona critica de llenado y en los equipos utilizados para la fabricacién de productos estériles ya que es 
donde esta expuesto el producto y el material de empaque primario. 

Estandares Ambientales para Zonas Asépticas 

Las salas para el proceso aséptico deben, dentro de los 30 minutos después de que el personal haya 
salido de la zona, cumplir con las condiciones especificadas para Zona tipo B en el Cuadro de Estandares 

Ambientales Basicos. Con personal presente y trabajando tienen que mantenerse las condiciones de Zona 
tipo A bajo las estaciones de trabajo confinadas donde estén expuestos los productos o empaques 
primarios y donde se realiza la manipulacién aséptica. Una excepcién es cuando se esta realizando el 
Ienado de polvo estériles 0 cuando estos estériles estan siendo incorporados en una formulacion. En este 
caso estas condiciones deberian imperar si no fuera por la naturaleza de particulas del material que se est4 
manejando. 

Estandares Ambientales para las Zonas donde se preparan componentes y equipo 

Después del proceso de limpieza, los componentes primarios de acondicionamiento y del equipo 
que se utilizan para Ja fabricaci6n, filtraci6n, esterilizacién y Henado de productos estériles tienen que 
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recogerse y manejar en un medio ambiente de tal manera que evite que se vuelva a contaminar, por 

ejemplo bajo unidades de aire limpio que proporcionanaire con los estandares del Grado 1B. 

Los componentes como envases primarios principalmente, deben ser sacados de las cajas o del 
empaque que los contiene fuera de la zona principal de preparacién y de llenado, ya que pueden ser 

generadores de particulas, y deben ser colocados en contenedores de acero inoxidable, para su posterior 
lavado y esterilizado. (22)(27)(30) 

VIGILANCIA DE LAS AREAS DE PRODUCCION ASEPTICA 

Antes de que se emplee una zona nueva de produccién aséptica para la produccién rutinaria ésta 

tiene que ser examinada criticamente conjuntamente con la validacién del sistema de control ambiental 
para confirmar que las condiciones fisicas, de nivel de particulas y microbiolégicas dentro del area 
aséptica cumple con la especificacién de disefio. También tienen que realizarse estudios de validacién de 
procesos para confirmar que se obtiene un alto nivel de garantia que el proceso de fabricacién asi como el 
producto final es estéril. 

Las condiciones fisicas, microbioldgicas y de nivel de particulas (velocidad de flujo de aire y 

presiones, etc.) en las zonas asépticas y limpias tienen que cumplir con los limites especificados y 
someterse a una vigilancia frecuente, rutinaria. Si hay resultados que estan fuera de especificacién tienen 

que ser corregidos antes de iniciar el proceso de fabricacién de Menado. Ya que puede ser un factor 
importante para la contaminacién por particulas y por lo tanto microbiolégico. (25X34) 

ROPA 

Los operarios y sus prendas son, potencialmente fuentes importantes de contaminacién microbiana 

y de particulas y se debe tener cuidado de evitar la contaminacién procedente de estas fuentes. 

En las zonas asépticas el personal tiene que llevar trajes con pantalones de una o dos piezas que 
han sido desinfectados y esterilizados antes de su uso, el cual debe estar ajustado a las mufiecas y a los 
tobillos y con ef cuello alto. La prenda para la cabeza tiene que cubrir totalmente el pelo y la barba o ser 

del tipo capucha, el cua! debe ser metido dentro del cuello del traje, y la parte de abajo de los pantalones 
debe mantenerse dentro del calzado, siendo estas botas a la altura de la rodilla. Las prendas no deben 
desprender practicamente ninguna fibra, ni particula y tienen que ser disefiadas para retener fas particulas 
desprendidas por el cuerpo. Deben ser cmodos y sueltos para reducir la abrasién. Los bordes del tejido 
deben ser sellados y las costuras deben envolver todo. Deben evitarse los cinturones innecesarios, y no 
puede haber boisillos externos. Et material de que estan hechos estos trajes debe ser 100% multifilamentos 
de poliester con fibras de carbén intercaladas, que sirven como receptora para la concentracién ionica, con 
lo que se evita que la tela atraiga a las particulas, la tela tiene 19,000 filamentos por pulgada cuadrada por 
lo que este tipo de trajes son propios para cuartos clase 10 “no mas de 10 particulas mayores o iguales a 
0.5 micras por pie cubico” y mayores. Las prendas tienen que ser cortadas ampliamente para minimizar el 
riesgo de que se salgan las mangas de los guantes, etc. Debe proporcionarse prendas personales. Tiene 

que restringirse el uso de las prendas que se empleen solamente en las zonas asépticas pertinentes. De 
preferencia solo usarse en el cuarto del drea donde desde nuevos se usaron 
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Normalmente deben proporcionarse prendas protectoras recién limpiadas y esterilizadas o 

desinfectadas cada vez que una persona entra en una zona aséptica y como minimo tiene que cambiarse 
cada dia de trabajo. Tiene que llevarse guantes de goma o de plastico y las mangas de las prendas tienen 
que meterse dentro de los guantes. Siempre que sea posible debe evitarse el uso de talco para lubricar los 
guantes. Tiene que levarse una mascara facial que debe ser de un material que no desprenda particulas. 
Debe ser comoda de llevar, y tiene que evitar el desprendimiento de particulas desde la boca o nariz. 
Deben desecharse cada vez que sale de la zona aséptica. Tienen que reemplazarse los guantes 0 la prenda 
det traje en la esclusa de cambio en caso de estar dafiados. 

Se debe evitar al 100 % la entrada de ropa de calle del personal a la esclusa de cambio, el personal 
debe de cambiarse en una esclusa general la ropa de calle por ropa que solo se utilice dentro de la planta, 
generalmente overoles y en la esclusa de cambio particular del drea aséptica por el uniforme estéril. No 
pueden Ilevarse los relojes de pulsera y joyas de las manos asi como no pueden utilizarse los cosméticos 

ya que son fuentes importantes de la contaminacién por particulas (por ejemplo rimel y los polvos). 

La ropa de la zona aséptica tiene que lavarse, desinfectarse y esterilizarse y después manejarse de 
tal manera que no recoja contaminantes que mds tarde pueden desprenderse. Deben proporcionarse 
equipos de lavado independientes para tal ropa, los cuales pueden estar ubicados dentro de la esclusa de 

cambio. Los uniformes una vez lavados y desinfectados se deben pasar con guantes estériles de la 
lavadoraa la secadora, ya que no se pueden dejar hiimedos porque el agua es un factor importante para el 
crecimiento microbiano, una vez secos de igual forma se deben manipular con guantes estériles para su 
doblado y acomodo dentro de bolsas del mismo material que los uniformes del area as¢ptica para su 
posterior esterilizacionen autoclave. Debe notarse que algunos métodos de esterilizacién pueden dafiar las 
fibras y reducir la vida eficaz de la prenda por lo que se debe Ievar un control de cada una. Las prendas 
deben emplearse dentro de un periodo especificado después de su desinfeccién y esterilizacién, por 1o 
general entre 24 a 32 horas, este periodo dependerd de las condiciones en las que se mantengan las 
prendas, después del proceso de esterilizado se debe mantener dentro de la esclusa de cambio la cual 
deberd tener flujo unidireccional horizontal en sentido de la puerta de! 4rea aséptica a !a puerta de entrada 
a la esclusa, con presién positiva del area aséptica hacia la esclusa y de la esclusa al pasillo. 

E! personal que trabaja en las zonas limpias asociadas con la preparacién del equipo y 
componentes utilizados para la fabricacién de productos estériles deben también Nevar prendas del 
mismo material de las de! drea aséptica para que retengan las particulas desprendidas por el cuerpo al 
momento de la preparaciéndel material, las cuales deben ser lavadas y desinfectadas del mismo modo que 
las prendas del area as¢ptica. Por lo general son batas largas con cofias y cubrebocas de una sola pieza y 
botas que lleguen arriba de Ia rodilla. El uso de estas prendas deben restringirse de forma que se empleen 
solamente dentro de las areas de preparacién y de servicio de) departamento, minimizando el riesgo de 
causar contaminacién cruzada. (6(8)(1922)(3134) 

EDIFICIOS, PLANTA E INSTALACIONES 

Las diferentes salas de proceso tienen que ser suministradas y limpiadas con aire bajo presién 
positiva, que ha pasado por filtros de la eficiencia apropiada “filtros con una eficiencia de 0.999 % 
designada para mantener un cuarto clase 100, al igual que una velocidad de inyeccién de flujo de aire 
apropiado y una extraccién también apropiada para mantener una diferencia de presin positiva mayor 0 
igual a 1.5 mm H,O (mm. de columna de agua)con respecto a las 4reas que la rodean que tengan alguna 
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zona de contacto con ella como puertas, autoclaves con doble puerta, etc., (y segtin sea necesario entre las 
distintas dreas dentro de un grupo de cuartos) bajo todas las condiciones de operacién con puertas 
pertinentes cerradas. La minima diferencia en presién entre dreas distintas debe ser 1.5 mm H,0. La 
filtracién de aire final tiene que estar en la entrada o tan cerca como sea posible, de la sala o por un 
sistema que proporciona aire de una calidad equivalente. Un sistema de alarma debe indicar un fallo en el 
suministro de aire y tiene que colocarse un indicador de diferencia de presién entre areas donde esta 
diferencia sea critica. Tiene que prestarse una especial atencién a la zona de mayor riesgo, es decir al 
medio ambiente inmediato al cual se expone un producto. Donde se empleen estaciones de trabajo 
testringidas, tiene que ejercer cuidado para asegurarse que los flujos de aire no distribuyan particulas 
desde una persona, operacién o maquina que genera particulas (cortador de ampolletas, taponaedores, etc.) 
@ una zona de mds alto riesgo para el producto. 

La temperatura y humedad de la sala tiene que mantenerse a un nivel que es compatible con el 
producto que se esta procesando y que no causara sudor excesivo de los operarios que llevan prendas 
protectoras. El medio ambiente al que se expone el producto estéril, de ser de la calidad microbiolégica y 
de particulas necesarias para el correcto manejo del material que se esta procesando. 

La preparacién de componentes y equipo debe organizarse de tal forma que se minimice el riesgo 
de contaminacién por papel, cartén y otros materiales inevitables que desprenden particulas. Por ejemplo 
los viales y ampolletas deben transferirse desde cartén a contenedores que no desprendan particulas fuera 
de la zona principal de preparacién o la entrada del equipo de favado tiene que situarse de forma que se 
minimice el riesgo de que particulas procedentes de las cajas contaminen los componentes limpios y otro 
equipo. Los pelets de madera y otros articulos que desprenden particulas no deben utilizarse en las zonas 
de preparacién de equipo y componentes, éstos deben ser sustituidos por otros que sean de un material que 
no desprenda particulas como el acero inoxidable. (16)(22)(29) 

EQUIPO Y MUEBLES 

El equipo que se emplea en la fabricacién de productos medicinales estériles tiene que disefiarse, 
instalarse y operarse de forma que se minimice la contaminacion por microorganismos, particulas u otros 
productos. El equipo debe ser facil de limpiar y desinfectarse y tiene que ser esterilizadas las partes que 
estan, en contacto con materiales o productos esterilizados. 

Los muebles deben restringirse al minimo imprescindible y tiene que ser construido de materiales 
que no desprendan particulas, que sean impermeables y faciles de limpiar y desinfectar. A menos que 
tenga un revestimiento especial, es improbable que la madera cumpla con estos Tequerimientos. No debe 
haber mesas, cajories y armarios cerrados en las salas asépticas y los asientos no pueden ser del tipo 
mullido, se recomienda que todo el mobiliario utilizado sea de acero inoxidable, La cantidad de estanterias 
dentro de la zona aséptica debe mantenerse al minimo necesario para los requerimientos inmediatos del 
trabajo. (22) 

PROCEDIMIENTOS DE PROCESO 

Tienen que mantenerse a un minimo la actividad en las zonas limpias y asépticas. Los 
movimientos del personat deben ser controlados y metédicos, para evitar el desprendimiento excesivo de 
particulas y organismos causados por la actividad vigorosa. 
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Para minimizar la contaminaci6n por particulas: 

- Las cajas o bandejas de carton o de madera no deben emplearse en las zonas de preparacién y no 
pueden emplearse en la zona aséptica. 

- Deben utilizarse boligrafos (y no lapices y gomas de borrar). El papel debe mantenerse a un 
minimo y desinfectarse o esterilizarse antes de entrar en la zona aséptica y donde sea posible debe ser 
sellado en plastico. 

- Deben emplearse tejidos de bajo desprendimiento como torundas y deben ser reemplazados 

todos los dias por trapos limpios. 

- Tienen que emplearse esponjas y no cepillos para limpiar y tienen que reemplazarse en cuanto 
presentan sefiales de desprendimientode particulas. 

- Si se emplean aspiradores dentro de una zona estéril, éstos deben ser especificamente disefiados 
para este propésito y deben tener un filtro HEPA en el aire de salida. Como altemativa debe 
proporcionarse un sistema central de limpieza por vacfo con puntos para acoplar las mangueras de 

limpieza a vacio. (26)(29)(34) 

PREPARACION Y ALMACENAMIENTO DE LOS COMPONENTES Y EQUIPO UTILIZADOS 
PARA LA FABRICACION DE LOS PRODUCTOS ESTERILES. 

Los componentes y equipo que estén en contacto con los productos parenterales, ademds de ser 

estériles, tienen que prepararse de una manera que minimice el riesgo de contaminacién de! producto por 
material pirogénico o de particulas. Para conseguir este objetivo: 

- El agua inicia! de lavado, con o sin un agente afiadido que facilite la limpieza, tiene que ser de 
calidad inyectable filtrada previamente por filtros de 0.22 micras. 

~ Después del lavado y de la esterilizacién de los componentes y el equipo tienen que manejarse 
bajo condiciones que minimice el riesgo de su contaminaciéncon particulas y después de la esterilizacién 
por contaminacién microbiana. Por ejemplo los componentes deben empaquetarse en bandejas metélicas 
con tapa, con laterales sélidos y en la medida que sea posible deben manejarse bajo calidad de aire clase 
100 o bajo flujo unidireccional. Cada uno de los componentes 0 equipos que se esterilicen deberan llevar 
una placa con numero de identificacién y se les debe escribir la fecha de esterilizacién y deben Hevar una 
leyenda con la fecha de "Utilizar antes del dia...°. Este requerimiento no es aplicable a los articulos 
esterilizados en un tunel de esterilizacién ya que tales materiales tienen que utilizarse dentro de la misma 
sesién de trabajo durante la cual fueron esterilizados y/o despirogenados. 

- Los componentes que no se esterilicen en esterilizadoresde doble puerta asociados con las zonas 
asépticas (Por ej. Los componentes esterilizados en produccién) tienen que envolverse de una manera 
apropiada para minimizar el riesgo de contaminacién entre la esterilizacién y el uso. Tienen que tener 
doble envoltura y tiene que quitarse !a envoltura exterior antes de que entre a la zona aséptica. 
(1)(3032X33)(34) 
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PROCEDIMIENTO DE LLENADO 

Donde sea posible, deben emplearse técnicas de llenado de ampolletas, de "ampolletas cerradas" 0 
de “linea compacta". Cuando se emplean ampolletas cerradas tiene que prestarse mucha atencién en las 
instalaciones y procedimiento operados por los fabricantes de ampolletas. Estos fabricantes tienen que ser 

inspeccionados con regularidad. 
EI Ilenado aséptico tiene que Ilevarse a cabo bajo la cubierta de una unidad local de flujo 

unidireccional clase 100 “no mas 100 particulas de 0.5 micras por pie cubico de aire. 

Durante el Ilenado de tos productos estériles tiene que mantenerse al minimo Ia introduccién de 
los operarios en la zona inmediata al llenado (por ejemplo al cubiculo de las m4quinas Ilenadoras de viales 
antibidticos) tienen que tomarse precauciones para minimizar el riesgo de contaminacién del producto que 

se esta llenando si es necesaria la introduccidn. El equipo de Ilenado tiene que ajustarse cuidadosamente 
para evitar los atascos de los componentes primarios durante la operacion. Si los componentes de mala 
calidad causan problemas serios en forma repetitiva tiene que buscarse una fuente alternativao mejorada 
de suministro. Si no pueden obtenerse componentes de mejor calidad deben clasificarse los componentes 
antes de su uso para quitar los componentes que no cumplen con la especificacién. (1)(18)(28)(31) 
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CAPITULO VI 

METODOS Y EQUIPO PARA EL CONTEO Y 
MEDICION DE PARTICULAS AEROTRANSPORTADAS 
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METODO DE FILTRADO DE MEMBRANA Y CONTEO DE PARTICULAS 

l,l Descripciéndel método: 

El método de filtracién de membrana consiste en hacer pasar aire a través de un filtro de 
membrana del lugar donde se desea tomar la muestra, usando una bomba de vacié para efectuar la 
filtracion. 

E] tamaiio de la membrana a usar dependerd de la clase de cuarto donde se tomaré la muestra, para 
clase 100 se recomienda usar membrana de 0.45 j1m o menores, ya que el criterio de aceptaciénes no mas 

de 100 particulas de 0.5 micras por pie clibico de aire. 

EI promedio de flujo de aire, se controla por medio de un orificio limitador o un contador de flujo 
de aire y e! volumen total de aire que se examina se controla por e] tiempo de prueba. 

EI filtro de membrana se examina al microscopio, utilizando un foco de iluminacién de alta 

densidad para determinar el numero de particulas de 5 micras y mayores recogidas en la muestra de aire. 

1.2. Alterativas a la microscopia éptica. 

El andlisis de imagen o proyeccién microscépica pueden reemplazar a la microscopia éptica 
descrita para medir muestras y su conteo, con la condicién que Ia exactitud y fiabilidad sea igual o 
mejores que las del método de microscopia éptica. 

1.3. Procedimiento para los puntos de monitoreo. 

Hay dos procedimientos para este método. 

a) Monitor aerosol. 
b) Soporte de filtro abierto. 

1.3.1 Equipo utilizado para ambos métodos: 

1.3.1.1 Microscopio binocular en combinacién de objetivo-ocular para 100 x 250 ampliaciones. 

* Estas combinaciones se escogen de manera que la minima, ultima division de la reticula a la més 

ampliada sea menor 0 igual a 9 micras. 

‘ El objetivo mencionado deberé tener una abertura como minimo de 0.25. 

. Escala micrométrica ocular. La escala lineal de 5 a 10 milimetros con 100 divisiones dependiendo 
de las combinaciones de objetivo ocular o pieza de visi6n micrométricacon escala movible. 

. Micrémetro de nivel. Con un estandar de 0.01 a 0.1 milimetros por escala de division. 
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. Tluminador de microscopio externo. 

. Bomba de vacio, capaz de mantener 5000 Torr de vacio, bombeando un promedio de como 
minimo | pie cubico por minuto. 

. Fluido de enjuagado, agua purificada prefiltrada de 0.45 a 1.2 micras. 

. Tenazas planas de extremos sin dientes. 

1.3.1.2 Equipo para el método de monitor aerosol: 

* Monitor aerosol; oscuro 0.8 pm de talla de poro medio con parrilla estampada. 

* Adaptador aerosol. 

1.3.1.3 Equipo para el método de sostenedor de filtro abierto. 

* Soporte de filtro; aerosol, tipo abierto. 

* Filtro de membrana, oscuro 0.8 micras 0 talla de poro menor con parrilla estampada. 

*. Filtro de membrana blanca para evaluar particulas oscuras de 0.8 micras 0 talla de poro menor con 
parril!a estampada. 

1.3.1.4 Equipo opcional. 

. Analizador de imagen. 

. Microscopio de proyeccién y pantalla. 

1.4 Preparaciéndel equipo para ambos métodos. 

Toda preparaci6n de equipo deberé realizarse dentro de una zona limpia que tenga una clase de 
pureza de particulas igual o menor que aquella de la zona limpia que vaya a ser monitoreada. 

Todo equipo deberd mantenerse en la pureza m4xima y deberd guardarse con tapas protectoras, u 
otros aparatos bien cerrados cuando no estén en servicio, en un lugar que tenga clase de pureza de 
particulas igual o menor que la clase mas baja, de pureza donde dicho equipo realiza operacién de toma de 
muestras. 

EI personal que lleve a cabo las operaciones de toma de muestras, de medicién y conteo deberé 
estar equipado con prendas de acuerdo con la clase de pureza de particulas de la zona limpia que vaya a 
ser monitoreada. 

Enjuagar cuidadosamente con agua purificada todas las superficies intemnas de los soportes de 
diapositivas Petri o placas Petri usadas para sostener las membranas expuestas para su conteo. 
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Enjuagar mediante sistema de cascada los soportes de membrana. Después de enjuagar, dejar la 
tapa abierta en una zona limpia de flujo de aire no direccional (turbulento) hasta que las superficies 
interiores estén secas. 

1.5 Preparacién para el método de monitor aerosol. 

Establecer un historial del filtro a utilizar, de la forma siguiente. El personal que utilizard el 
monitor aerosol deberd indicar el historial del conteo promedio de particulas en e! tipo de filtros a utilizar 
para dicho equipo (en las gamas de tamafio de particulas probados) se compararé el resultado obtenido del 
promedio de un 5% de los filtros del lote que se tengan con los resultados obtenidos por el fabricante de 
los filtros. Si la comparacién de los resultados promedio determinadaes igual o menor a lo indicado por el 
fabricante, usar lo establecido por el fabricante como punto de referencia (blanco) como historia! para 
todos los filtros del lote. 

Si los resultados obtenidos es superior a lo que indica el fabricante o el fabricante de los filtros no 
tiene dichos resultados, se establecerdel resultado obtenido como historial para cada filtro utilizado. 

El conteo previo (hecho por el fabricante) para cada filtro se determina siguiendo tos 
procedimientos microscépicos. 

Después que el conteo previo se ha establecido, enfundar los aerosoles en un lugar libre de 
particulas o colocarlos dentro de los equipos en un lugar libre de particulas o colocarlos dentro de los 

equipos especificos de toma de muestras y transportarla al sitio donde se vaya a efectuar el muestreo 
(monitoreo). 

Excepto para los propésitos det conteo de antecedentes, !os monitores de aerosol deberdn abrirse 
solamente cuando esté en el lugar que se vaya a efectuar la toma de muestras 0 conteos. 

1.6 Preparacién para el método de soporte de filtro abierto. 

Desarmar el soporte del filtro y lavarlo en solucién de jabén y agua. Después de lavar, enjuagar y 
almacenar en zona limpia, de flujo de aire no direccional (turbulento), hasta que esté seco. (No secar 
frotando). 

Después que el soporte de! filtro esté del todo seco, montar un filtro de membrana en dicho 
soporte, con la parrilla expuesta. 

Después de montarlo, invertir el soporte del filtro, ajustar y cuidadosamente hacer resbalar agua 
purificada sobre la zona de superficie del filtro y las piezas expuestas del soporte de filtro usando accién 
de cascada de enjuague empezando por arriba y progresivamente hacia abajo de la caja del filtro. Colocar 
en una zona limpia de flujo de aire no direccional y dejarlo secar. 

Establecer una cuenta de antecedentes (historial) para cada filtro de membranaa utilizar. 

Después que las superficies interiores de fos soportes de almacenamientode los filtros estén secos, 

aplicar unos pequefios trozos de celofan, de doble cara o grasa, en la superficie del fondo. 
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Después que el soporte del filtro y la membrana estén limpios y secos, guardarlos en un 
contenedor libre de particulas. 

Transportar el soporte ya con el filtro de membrana al sitio previsto para efectuar toma de 
muestras. 

No se deber4 exponer la superficie del filtro hasta que el aparato esté acoplado y listo para toma de 
muestras, 

1.7 Toma de muestras 

1.7.1 Orientaciény flujo en toma de muestras: 

Para un flujo de aire no unidireccional (turbulento) en areas asépticas o cuartos limpios, el monitor 
aerosol o soporte del filtro debera ser orientado hacia ia salida de aire. Para areas asépticas con flujo de 
aire unidireccional, orientar el monitor aerosol o soporte del filtro de forma que la apertura este dirigida 
hacia la salida del aire. Para flujo de aire no unidireccional el flujo de aire en el filtro deberd ajustarse para 

ser de 0.25 pies cUbicos por minuto para un filtro de 25 mm. y | pie cUbico por minuto para un filtro de 47 
mm. 

El volumen minimo de muestras deberd ser de 10 pies cutbicos para la clase 1,000 y un pie citbico 
para la clase 10,000 y mayores. 

La altura de la toma de muestras deberé ser a Ia altura de la zona de trabajo y en sitios de pasillos a 
1.05 metros. 

1.8 Toma de muestras por el método de monitor aerosol. 

En el lugar donde se van a tomar las muestras, sujetar el monitor aerosol al adaptador y éste a la 

bomba de vacié y tener orientado el orificio limitador, o el contador de flujo. Aislar la bomba de vacio de 

escape de la zona en la que se esta realizando e] muestreo, ya que puede ser una fuente de contaminacién 
aerotransportadaextera. 

Ajustar el contador de flujo si se usa para promedio de flujo a la presién de vacfo en 
funcionamiento donde se use. 

Conectar un programadorde tiempo a Ja alimentacién de fuerza de ta bomba de vacio. 

Quitar la valvula del fondo del monitor aerosol y sujetar al extremo libre del adaptador aerosol, 
situar el monitor aerosol como se requiera, levantar con una palanca la parte superior del monitor aerosol 
y guardarla en un sitio limpio. 

Abrir !a bomba, ajustar el contador de flujo y hacer funcionar durante un perfodo de tiempo en el 
cual proporcionaré la muestra requerida, promedio escogido del promedio de flujo. 
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Cuando el tiempo de toma de muestra haya transcurrido, soltar el vacio, volver a colocar la parte 

de arriba del aerosol, quitar el aerosol monitor del adaptador. La valvula del fondo no hay que volverla a 
emplear. Identificarel aerosol monitor con una etiqueta de identificaciénde muestra. 

Transportar el aerosol monitor a una zona para su conteo, la cual debera ser una zona limpia de la 
clase de pureza de particulas, como minimo igual a la zona de pureza de la muestra. 

1.9 Toma de muestras por el método de soporte de filtro abierto. 

Se coloca el soporte de filtro en posicién en la zona donde se van a tomar muestras. 

Con la ayuda de un tubo se conecta el soporte del filtro con la bomba de vacio el cual incluye un 
orificio limitador 0 un contador de flujo; el aire al inicio de funcionar es expulsado fuera de la zona o 
filtrado para evitar la contaminaciénde dicha zona. 

Ajustar el contador de flujo, si se usa para buscar promedio de flujo a fa presién de vacio en 
funcionamiento. 

Quitar la tapa protectora del soporte del filtro de membrana y abrir la valvula de la bomba de 
vacfo. Poner en marcha la bomba, ajustar el contador de flujo y hacer funcionar durante un tiempo en el 

que proporcione la muestra requerida al promedio de flujo escogido. 

Al acabar la toma de muestras, cerrar !a valvula de la bomba de vacio y cuidadosamente recubrir 
el soporte de filtro con una tapa pre-limpia. 

Guardar el soporte del filtro en un cuarto, el cual deberd ser una zona limpia como minimo igual a 
la de la zona de pureza en que se toman las muestras. 

2.0 — Calibracién del microscopio 

Colocar la plataforma del micrémetro en la plataforma mecénica, enfocar y ajustar la luz para 
tener una iluminacién uniforme y plena de! campo enfocado. 

Verificar que 1a combinacién del punto de observacién y el objetivo, estén situados para 
proporcionar una amplificaciéntotal igual a 100 x 6 250 x tal como se requiera. 

Asegurarse que el microscopio tenga el foco adecuado para enfocar cada punto de visién y 
conseguir una nitida imagen del micrémetro. 

Si se usa un analizador de imagen o microscopio de proyeccién realizar un calibrado similar. 

Usando ta longitud total de la escala reticula-ocular, registrar el numero de divisiones del 
micrémetro que cubre la reticulaen el punto de visién. 

a) Calcular el calibrado del micrémetro ocular para una ampliacién determinada por la formula 

33  



  

Divisién en micras escala ocular = Numero de divisiones en nivel de micras x tamaiio de 

divisiones de micras de un nivel / numero divisiones de punto de vision. 

Ejemplo: 

A 100 x: 100 divisiones de punto de visién igual a 100 divisiones de nivel. Cada uno de 5.0 micras de 
- longitud. 

A 100 micras/ divisién de punto de visi6n= (100 divisiones)x (5.0 micras) 
100 divisiones= 5.0 micras 

b) Calcular el ntimero de divisiones lineales que se requieran para medir cada gama. 

Ejemplo: 

A 100 x = cada divisién de punto de visién igual a 5 micras asi de 16-a-20 gama de micra se examinaran 
de 3 a 4 divisiones. 

NOTA: Si el microscopio est4 equipado con un acoplamiento zoom, éste se puede emplear para 

ajustar el calibrado al mas préximo mimero entero ( x micras / division en vez de x.4 micras /divisién) con 
la condicién que el ajuste se anote en los calculos. 

3.0  Conteo microscépico del tamafio de particula 

En la zona de pureza, donde se encuentren y midan el tamafio de particulas sobre filtros de 
membrana, quitar el filtro de membrana del monitor aerosol o el soporte abierto de filtro con unos forceps 
planos sin dientes. 

Colocar el filtro de membrana, el laso para arriba, en una caja Petri previamente limpia 
permitiendo que el filtro se adhiera a la superficie de la caja Petri. Sellar la caja Petri para evitar 
contaminacion del filtro utilizado en las muestras. 

E! microscopio debera estar limpio, para no afiadir contaminacién a la muestra. Colocar 
cuidadosamente Ja caja Petri en Ja plataforma del microscopio y ajustar el Angulo y foco de Ja luz para 
proporcionar una dptima definicién de las particulas en la ampliacién usada para el conteo. Usar un 
Angulo oblicuo de iluminacién de 10 a 20 grados para que arroje una sombra de la particula del filtro de 
fondo. 

Seleccionar un campo que no haya més de 50 particulas mayores de 5 micras en el campo. 

Calcular ef niimero de particulas en la gama de mayores de 5 micras por encima de la zona 
efectiva de filtrado, explorando una unidad de zona del campo seleccionado. Si el nimero total de 
particulas en esta gama, es mayor, tiene aplicacién el procedimiento del indice (a). 

En la exploracién de particulas, mover la ptataforma de forma que las particulas a contar, pasen 
debajo de la escala ocular. S6lo la maxima dimensién de la particula se consideracomo significativa. 
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Al usar un contador de concordancia manual, éstos registran todas las particulas en el campo 
seleccionado que sean iguales o excedan la dimensién como se indica por la escala del micrémetro ocular. 
Registrar el nimero de particulas contadas en cada campo a fin de establecer uniformidad de distribucién 
y tener un registro de campos contados. 

3.1 Contado estadistico de particulas. 

Cuando un nimero calculado de particulas sobre fa zona efectiva de filtrado excede de 500, el 
método lleva consigo !a seleccién de una zona leida para cuenta estadistica, contando todas fas particulas 
en la zona leida y entonces similarmente contar todas las particulas de la superficie del filtro, estadistica se 

requiere que alcance: 

de donde f= nimero de cuadros 0 zonas leidas y H = numero total de particulas contadas en cada una de 
las zonas F, 

Calcular el numero total de particulas en el filtro como sigue 

P=N+a/((nyfa)) 

de donde 

P= numero total de particulas de una gama de tamafio. 
(Cuando se tiene un historial, restar este del valor P. Evaluar después del calculo pero con anterioridada la 

divisién por volumen de muestra). 

N=nimero total de particulas contadas en una zona unidad. 

n= numero de zonas de unidad contadas. 

a= zona de unidad en milimetros cuadrados. 

A= zona de filtro efectiva en milimetros cuadrados. 

3.1.2 Informacién 

Se debera expresar los resultados para cada zona de tamafio que sea de interés especifico, 
incluyendo particulas de 5 micras, en particulas por pie cibico de muestra dividiendo el nimero de 
particulas P por el volumen de muestra (V) 

Particulas por pie cibico= P/V 

Los resultados finales se expresan en particulas por pie cilbico de aire del que se ha hecho la 
muestra de 5 micras y mayores. (8\17)(19X35X36) 
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CONTADORES OPTICOS DE PARTICULAS 

1.0 Aplicacion 

Los contadores dpticos de particulas proporcionan informacién en concentracién de particulas 
aerotransportadas y distribucién de tamafio en una base de casi-tiempo-real. Este capitulo, describe 
métodos para funcionamiento, uso y comprobacién de contadores dpticos de particulas usados para 
satisfacer las necesidades del “federal estandar 209E” (1). Se dan pautas para poder ayudar en Ia obtencién 
de procedimientos patrén para monitoreo de particulas para poder definir la pureza de aire. 

2.0 Sumario del método 

2.1. Calibracién 

La calibracién de contadores 6pticos de particulas se realiza con particulas isotrépicas de indice 
refractario (tamafio especifico). 

La calibracién secundaria se puede realizar con particulas atmosféricas para correlacién con un 
contador de particulas de referencia. Adems, se deberd asegurar un funcionamiento estable con un tipo 
“estandar" contra referencias internas incorporadasen el contador. 

2.2 Funcionamiento 

El aire que se ha de clasificar, se le hacen muestras en promedio de flujo conocido dado el punto o 
puntos de muestras previstos. 

Las particulas contenidas en el aire que se ha verificado pasan a través de una zona sensorial del 
contador dptico de particulas y producen una seiial, la cual se relaciona con el tamafio de particula. Un 
circuito discriminador electrénico escoge y cuenta los pulsos en relacién al tamafio de particula y pone a 
Ja vista o imprime la cuenta de particulas en el volumen de muestra tomado. 

2.3. Aparatos y documentaciénrelacionada 

2.3.1 Sistema de contabilizacién éptico de particulas 

EI sistema de contabilizacién éptico de particulas puede incluir un registrador 0 impresora; 
alternativamente, los datos pueden exportar a algun paquete para el procesado de los datos. 

2.3.2 Sistema de flujo de aire para muestras 

El sistema de flujo de aire, para muestras, consiste en un tubo de entrada, una camara sensorial, un 
sistema de contador o control y un sistema de tubo de escape. 

E] sistema de tubo de escape puede consistiren una fuente de alimentaciénal vacio, instaladaen el 
interior, o en un suministro al vacio externo con un elemento de contro! de fiuido separado para el 
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contador dptico de particulas que se utilice. Si se utiliza una fuente de alimentaciénal vacio instaladaen el 
interior y el contador Sptico de particulas tiene que usarse donde el aire expedido pudiera afectar ta cuenta 
de particulas que se miden u operacionesen la sala de pureza o zona de pureza, entonces el aire de escape 
deberé ser filtrado. 

2.3.3 Sistema sensorial 

El sistema sensorial del contador éptico de particulas se forma por la interseccién del fluido de 
aire de muestra con un sensor de volumen acoplado, de tal dimensi6n que la probabilidad de estar presente 
en cualquier momento més de una particula (el error de coincidencia)sea mayor del 5%. 

La sefial que se produce al paso de cada particula a través del volumen sensorial se recibe y se 
procesa por el sistema electrénico en tiempo real. El instrumento esta disefiado para mantener su exactitud 
especificadaa pesar de variacionesen el voltaje de la linea de funcionamiento y temperatura ambiental. Se 
deberdn especificar los limites de temperatura y el voltaje de la linea de funcionamiento. 

2.3.4 Sistema electrénico 

EI sistema electrnico incluye un analizador de pulso junto con un sistema para registrar el conteo 
de particulas en relacién con el tamafio de particulas. 

El analizador de pulso puede funcionar bien en uno o ambos de estos dos modos: 

1) En respuesta a todas las particulas dentro de los limites de tamaiio discretos. 
2) En respuesta a todas las particulas mayores de! limite de umbral de tamafio inferior al 

predeterminado. 

La clasificacién de informacién de pureza de aire sin embargo deberia expresarse en términos del 
modo (indice 2). Las gamas de tamafio de particulas o limites pueden ser seleccionableso fijos. 

Los circuitos de contado durante un intervalo de tiempo conocido pueden acumular informacién 
general por el analizador de pulso, en respuestaa los pasos de particulas. Se puede proveer la acumulacién 
de cuenta de pulsos en una o mds gamas de tamaiio. 

Para la determinaciénde clase de pureza de particulas, al circuito contador se le permite acumular 
informacién por un intervalo de tiempo predeterminado antes de informar. El tiempo de intervalo se 
selecciona para que rinda un volumen de muestra conocido a fin de que la concentracién de particulas 
pueda calcularse con prontitud. 

EI sistema de registro indica el numero de particulas o su concentraciéncon respecto a la gama o 
limite de tamafio de particulas seleccionado. 

Las cuentas se pueden registrar o poner a la vista en el contador éptico de particulas o puede ser 
exportados a algiin programa de computo para ser procesados. 
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3.0 Calibracién 

EI sistema de calibracién interno secundario sirve para asegurar la estabilidad del contador de 
particulas, el cual si su uso es constante debera hacerle por lo menos una vez al mes. La calibracién 
primaria deberd ser hecha por una institucién reconocida que pueda expedir un certificado de calibracién 
reconocido por el CENAM “Centro Nacional de Metrologia” la cual debera ser una vez al afio. 

EI sistema de calibrado interno secundario deberd ser capaz de corresponder con respecto al 

calibrado primario de acuerdo con el método IES-RP-CC-013-86-T “Equpment Calibration or Validation 
Procedures”(33). El sistema de calibracién secundario se usa para comprobar la talla y estabilidad de 

cuenta del contador dptico de particulas y para proveer una referencia estable para cualquier ajuste de 
sensibilidad necesario del instrumento. 

4.0 Documentacién 

Las instrucciones que deberan suministrarse con el instrumento, por parte del fabricante, incluyen: 

a) Una breve descripciénde los principiosde funcionamiento del instrumento. 

b) Descripciénde los principales componentes. 

c) Condiciones del medio filtrante (temperatura, humedad relativa y presién) y gama del voltaje 
de linea que se necesita para un funcionamientoestable. 

d) Gamas de tamafio y concentracién de particulas para una medida exacta (ajustada). 

e) Procedimientode mantenimientoe intervalo recomendado para la practica del mantenimiento. 

f) Procedimientode funcionamiento para contabilizar y medir particulas. 

g) Procedimientode calibracién secundaria (donde sea aplicable). 

h) Intervalos sugeridos para calibracién primaria. La cual no deberd ser mayor a un afio. 

5.0 Mediciénde tamafio de particulas 

El calibrado primario de la funcién de medicién del tamafio de particulas del contador éptico de 
particulas es Ilevado a cabo registrando Ia repuesta del contador a un aerosol, controlado, isotrépico, 
homogéneo y monedisperso que contenga predominantemente particulas esféricas de tamafio conocido y 
un indice de refraccién y ajustando el control de calibrado hasta que se obtenga la respuesta correcta a la 
medicién de tamafios. 

Por lo que la calibracién secundaria interna se ajusta, si es necesario, para una respuesta correcta al 
aerosol de referencia. 
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6.0 Volumen de muestra de aire 

El volumen de muestra de aire se calibra midiendo ef promedio de flujo y la duracién de toma de 

muestra. 

6.1 Intervalo 

Para evitar lecturas erréneas, el equipo no debera efectuar una introduccién de presién estatica 

adicional al sistema de conteo opticos de particulas. Toda medida de fluido deberd referirse a las 
condiciones de ambiente, de la temperatura y la presién, o tal como sea especificadode otra forma. 

7.0 Configuraciénde toma de muestras 

7.1 Localizaciénde muestras 

La situacién de muestras in-situ y la orientacién del tubo de entrada de muestra, se debera 
establecer de acuerdo con lo establecidoen el punto 5.0. 

7.2 Altura para la toma de muestras 

La altura para la toma, debe hacerse a la altura de trabajo y lo mds cercano posible a la zona 

critica; en pasillos la altura debera ser de 1.05 metros. 

7.3, Extensién del tubo o manguera utilizado para !a toma de muestra 

Cualquier extensién del tubo o manguera para la toma de muestra puede afectar los resultados. 

Los efectos pueden ser de poca importancia para particulas en ta gama de tamafios de 
aproximadamentede 0.1 a 1 micras para extensiones hasta aproximadamentede 10 metros. . 

Mas allé de esta gama, extensiones del tubo o mangueras para Ja toma de muestra, se utilizard 
sélo si no hay otro método posible para el muestreo. 

Las extensiones del tubo 0 mangueras para la toma de muestra, deberan ser configuradas para 

mantener el nimero Reynolds de flujo de muestra en la gama de 5.000 a 10.000 y el tiempo de toma de 
muestra por debajo los 5 segundos. 

Donde se requiere informacién de particulas mayores de 3 micras de didmetro, no se debera 
utilizar ningtin tubo o manguera de una extensién mayor a los 3 metros. 

7.4 Contador de particulas de aire expulsado 

El contador de particulas deberd situarse y usarse de forma que el aire expulsado no contamine 

area aséptica o cuarto limpio, E) aire expulsado deberé filtrarse a un nivel similar con el ambiente del area 
aséptica o cuarto limpio, o de otra forma expulsarlo fuera de la habitacion. 
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7.5 Comprobaciénde cuenta cero 

La ausencia de cuentas falsas se verifica mediante una comprobacién de cuenta cero, como se 

describe en los siguientes parrafos: 

Colocar un filtro de 0.22 micras en 1a entrada del tubo de muestreo del contador para evitar el 
paso de particulas mayores del tamafio de la mas pequefia particula que pueda contar el equipo. 

Encender el contador. 

Verificar que el equipo lea cuentas cero para particulas de 0.22 micras y mayores. Si se registran 
cuentas, permitir que el contador se autopurgue con el filtro en posicién, volver a repetir la lectura para 

que se alcance el nivel cero de cuenta. 

Para contadores capaces de detectar particulas inferiores a 0.22 micras, es posible de que no se 
consigan cuentas cero para las mds pequeiias particulas detectables. 

8.0 Informe 

Se deberd registrar la gama(s) de tamajfio de particulas, el volumen de aire que ha servido de 

muestra, el numero de particulas y los puntos de muestreo. 

Informar los datos de! ntimero de particulas en términos del numero de particulas por pie cubico 
de aire tomado por muestra. (36)(37X38)(39) 

 



CAPITULO VII 

PLAN DE MONITOREO PARA LA MEDICION Y 
CUANTIFICACION DE PARTICULAS AEROTRANSPORTADAS 
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PLAN DE MONITOREO PARA LA MEDICION Y 
CUANTIFICACION DE PARTICULAS AEROTRANSPORTADAS 

1.0 PUNTOS Y NUMEROS DE MUESTRAS A TOMAR 

Para poder determinar los puntos de muestreo y el nimero de puntos de muestreo a tomar por 
sala limpia o zona limpia se deberdn tomar los siguientes puntos: 

1.1 Las clases de pureza de particulas aerotransportadas tal como se define en el capitulo II, se 
verificaran para sala limpia o zona limpia por medicién de concentracién de particulas 
aerotransportadas bajo las siguientes condiciones. 

1.1.1 Una vez prueba especificada la clase de pureza de particulas aerotransportada de Ja sala o zona 
limpia se hard una prueba para verificar que el area aséptica o cuarto limpio cumple con Ia clase de 
pureza especificada una vez de haber hecho una limpieza exhaustiva, y en intervalos periédicos. La 
verificacién de clase de pureza de aire se determinar4 por la medicién de concentracién de particulas 
bajo las condiciones de funcionamiento, aunque las condiciones de prueba inicial de la sala o zona 
limpia se deberdn hacer “en reposo” y “en funcionamiento”. 

EL conteo de particulas se realizar4 usando cualquiera de los métodos especificados en el 
capitulo VI, para verificacién de todas las clasificaciones de salas o zonas limpias. 

1.2 En los sitios para toma de muestras y nitmero, en flujo de aire unidireccional, la sala o zona 

limpia se identifica por un plano de entrada y salida perpendicular al flujo de aire. El plano de entrada 
estara inmediatamente en contracorriente de la actividad de trabajo en el drea dentro de la sala o zona 
limpia; el ntimero minimo de sitios para toma de muestras requeridas para la clasificacién de una sala 0 
zona limpia, sera la menor de: 

a) El drea del plano de entrada (en pies cuadrados)/25 

b) El area del plano de entrada (en pies cuadrados) dividido por la raiz cuadrada de la 
designacién de la clase de pureza de particulas aerotransportadas. 

1.3 En los sitios para toma de muestras, en flujo de aire no unidireccional, el nimero de lugares 
para la toma de muestras se espaciar4 uniformemente en sentido horizontal y como se especifica, 
verticalmente de un extremo a otro de la zona limpia excepto cuando éste limitado por algiin equipo 
dentro de la zona. El nimero mfnimo de sitios para toma de muestras sera igual al de pies cuadrados de 
rea de planta (suelo) de la zona limpia, dividido por la raiz cuadrada de la designacién de clase de 
pureza de las particulas. 

Las medidas de concentracién de particulas se tomar4 en los sitios especificados y donde el 
nivel de pureza sea especialmente critico o donde se encuentren los niveles de concentracién de 
particulas mas altos, durante las pruebas de verificacién. (24(2536\(39\(40) 
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2.0 | FRECUENCIA DEL MONITOREO 

Un plan de monitoreo se establecera basado en la clase de pureza de particulas aerotransportadas 
y el grado de control de pureza necesario para la actividad laboral o proteccién del producto. 

El plan de monitoreo especificard frecuencias, condiciones de funcionamiento, ef método de 
conteo de particulas, lugares, ntimero y volumen de muestras y algtin método para la interpretacién de 
la informacién de muestras. (39X40) 

3.0 VOLUMEN DE LA MUESTRA Y TIEMPO DE DURACION PARA DE LA MUESTRA 

Para el volumen de muestra se expone en la tabla siguiente una lista del volumen minimo por 
muestra para sacar clases de pureza de particulas aerotransportadas y tamafios de particulas medidos: 

TABLA II (39) 

Volumen minimo por muestra en pies cibicos para clase 
de pureza de aire y tamafio de particula medidas que se muestra 

  

  

  

  

  

  

  

    

Tamajio de particulas medido (micras) 

Clase 0.1 0.2 0.3 0.5 5.0 
1 0.6 3.0 7.0 20.0 NA 
10 0.1 0.3 0.7 2.0 NA 
100 NA 0.1 0.1 0.2 NA 
1,000 NA NA NA 0.1 3.0 
10,000 NA NA NA 0.1 0.3 
100,000 NA NA NA 0.1 03             
  (NA = No aplicable) 

El tiempo adecuado para tomar cada muestra se calcula dividiendo el volumen de la muestra por 
el promedio de flujo de muestra. Un volumen mayor de muestra mejorara la precisién de las medidas 
de concentracién disminuyendo la cantidad de variante entre muestras; no obstante, e] volumen no debe 
Ser tan grande ya que el tiempo para la toma de muestras seria impracticable. 

Se informard de la concentracién de particulas en términos de particulas por pie cubico de aire 
sin tener en consideraci6n el tamaiio del volumen de la muestra. (363941) 
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CAPITULO VIII 

ANALISIS ESTADISTICO 

 



ANALISIS ESTADISTICO 

1.0 Analisis Estadistico 

La obtencién y andlisis de informacién de concentracién de particulas para la verificacién de 
una clase de pureza, se realizara de acuerdo con los siguientes requerimientos. 

Este andlisis estadistico trata sélo de los errores de azar (falta de previsin), no errores de otra 
naturaleza, tales como calibrado erréneo. 

1.1 Criterios de aceptacién 

La sala limpia o zona limpia alcanzaré los criterios de aceptacién para una clase de pureza de 

particulas aerotransportadas si: 

a) El promedio de concentraciones de particulas (tabla III siguiente) medida en cada sitio, 

cae dentro 0 por debajo de limite de clase. 

TABLA III (39) 

Limites de clase de particulas por pié cibico de igual medida o mayores que 

tamaiios de particulas de muestra (micras) 

  

  

  

  

  

  

  

    

Tamaifio de particulas medido (micras) 

Clase 0.1 0.2 0.3 0.5 5.0 

1 35 7S 3 I NA 

10 350 75 30 10 NA 

100 NA 750 300 100 NA 

1,000 NA NA NA 1,000 7 

10,000 NA NA NA 10,000 70 

100,000 NA NA NA 100,000 700               

(NA = No aplicable) 

b) EL tipo medio de estos promedios cae dentro o por debajo del limite de clase con un 
limite del 95 % de confianza. El limite de confianza se basard en una distribucién de estudio de un sdlo 
extremo como sigue : 

bl} La concentracién del promedio de particulas (A) en un sitio es la suma del conteo de 
particulas muestra individual (C) dividida por el numero de muestras tomadas en el sitio (N) como se 
muestra en la ecuacién (1). Si sélo se toma una muestra !a concentracién promedio de particulas es la 
misma que Ja cuenta de particulas medidas 

A=(C,+G,+..... +C,)/N 2) 
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b2)} La medida de los promedios (M) es la suma de los promedios individuales (A) dividida 
por el nimero de sitios (L) como se muestra en la ecuacién (2). 

Todos los sitios tienen la misma importancia, sin tener en cuenta el numero de muestras 

tomadas. 

M=(A,+A,+...-.. +A) /L > 

b3) = Desviacién estandar 

Esta desviacién esténdar (DE) de los promedios es la raiz cuadrada de la suma de 
cuadrados y la media de los promedios (A, -M)’ dividido por ef ntimero de sitios (L) menos uno, 
como se muestra en la ecuacién (3) 

DE=(((A,-M)'+(A,-M)+.....+(A.-M))/(-D)! 3G) 

b4) ~—seError estandar 

EI error estandar (EE) de la media de los promedios (M) se determina dividiendo la 
desviacién estandar (DE) por la raiz cuadrada del numero de sitios, como se muestra en la ecuacién (4) 

_EE=DE/ qa)? 24 

b5) ——- Limite de Confianza Superior (LCS) 

E! limite de confianza superior 95 % de la media de los promedios se determina afiadiendo a la 
media del correspondiente (LCS) (ver tabla LCS) veces el error esténdar como se muestra en la 

  

  

  

ecuacién (5) 
(39\440K41)(42) 

LCS =M + (Factor LCS x DE) > (5) 

TABLA IV (39) 

Factor LCS para 95 % del contro! del limite superior 

N? de sitios 2 3 4 5-6 7-9 | 10-16] 17-29 | >29 

95 % factor] 6.3 29 2.4 2.1 19 1.8 17 1.65 
LCS                   
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CAPITULO IX 

LIMITACIONES DE LOS METODOS DE CONTEO DE PARTICULAS 
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LIMITACIONES DE LOS METODOS DE CONTEO DE PARTICULAS 

1.0 Contadores dpticos de particulas. 

Los contadores épticos de particulas con geometria desigual o diferentes principios de 
funcionamiento, pueden dar diferentes resultados si se utilizan para el monitored del mismo cuarto. 
Incluso instrumentos calibrados recientemente de disefio similar pueden mostrar diferencia en los 
resultados de medicién tomando muestras del mismo aire. Se debe tener precaucién cuando se compren 
contadores dpticos de particulas diferentes. 

Los contadores de particulas no se usarén para evaluar concentraciones de particulas o tamajfios 
mayores de los limites especificados por el fabricante, ya que puede saturarse el sistema de filtracién, 
disminuyendo el volumen del aire monitoreado. 

1.1 Limitaciones 

Variacién del tamafio de particulas de referencia usadas para calibrar el contador dptico de 
particulas; no obstante, las diferencias entre sistemas dpticos electrénicos y manejo de muestras entre 
los varios contadores dpticos de particulas, pueden contribuir a variaciones en los resultados de conteo. 
Se debe tener cuidado al comprar las particulas de referencia, verificado que el porcentaje de error entre 
las muestras no varien de forma significativa en composicién o forma de particulas del tamafio citado. 
Pueden también ocurrir variaciones entre instrumentos que usen sistemas sensoriales de particulas con 
diferentes parametros. 

Estos efectos deberan reconocerse y minimizarse usando estandar para el conteo, calibrado y 
funcionamiento. 

La mayoria de las marcas de contadores épticos de particulas la gama del tamafio de particulas 
que detectan van de 0.1 a 1.0 micra, por jo tanto, para hacer la calibracién del contador hay que 
comprar particulas de referencia de tamafio similar al que detecta el equipo ejemplo: de 0.1, 0.3, 0.5, 
0.9 y 1.0 micras para asegurar que cuando se calibre con cada una de estas particulas, el resultado del 
contador sea similar a! tamafio de particulas utilizado. 

2.0 Evaluacién microscépica 

Al medir una particula por medio del microscopio, la dimensién lineal mds larga serd la que se 
mida, y al medir la misma particula con un contador dptico dar4 el tamafio real de esta. Un factor 
importante es el error humano al hacer Ia evaluacién microscépica. 

2.1 Factores que afectan la precisién y exactitud. 

La precisién y exactitud de este modo no pueden ser superioresa la suma total de las variables. 

A fin de minimizar las variables atribuibles a un operador, se necesita un técnico microscopista 
con experiencia. Las variables debidas al equipo son reconocidas por un operador con experiencia 
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reduciendo asi un posible error posterior. El operador debera tener una experiencia basica adecuada en 
microscopia y fas técnicas para determinar tamafio de particulas y su contabilizacién. 

Para adiestramiento del personal en baja y media concentracién de particulas, pueden prepararse 
sobre un filtro parrilla y conservarse en microdiapositivascomo standard para este propésito. 

La exactitud, para el punto de muestreo se puede incrementar aumentando el numero de muestras 

tomadas y procesadas en aquel sitio. 

La exactitud para hallar un punto de muestreo se puede incrementar aumentando et volumen de 
aire por muestra y aumentando el tiempo de toma de muestras. (41)(42)(43X44) 

En la actuatidad un factor importante es el tiempo, ya que la productividad se mide en base a este, 
por lo que el realizar un conteo de particulas por medio de la evaluacién microscépica el tiempo invertido 
para esta evaluacién es muy grande compardndolo si se utilizara un contador éptico ya que este da las 
lecturas en un tiempo casi real. 
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CAPITULO X 

DISCUSION 
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DISCUSION 

EI propésito de este trabajo es la realizacién de un andlisis monografico sobre los métodos y 
equipos a utilizar para medir y cuantificar el tamafio de particulas dentro de las dreas asépticas para 
poder determinar cual de los métodos que existen para el conteo de particulas es el mas especifico, 
confiable y factible de realizar, con bajo costo, dentro de la industria farmacéutica. 

Después de la revisién bibliografica realizada se establecieron Procedimientos Estandares de 
Operacién para el conteo de particulas en areas asépticas y cuartos limpios, donde se especifica el plan 
de monitoreo y las acciones a tomar para poder realizar el conteo de particulas dentro de estas areas, asi 
como Procedimientos Estandares de Operacién referentes a las condiciones ambientales con los que 
debe de cumplir un area aséptica y los cuartos limpios (presiones diferenciales, cambios por hora del 
aire, velocidad del aire en los flujos unidireccionales, integridad de filtros, acabados sanitarios, 
temperatura y humedad del aire), con estas pruebas se lograra obtener la clase de cuarto especificada y 
con el conteo de particulas se verificard. 

Se describiran los puntos a tomar en consideracién antes de realizar un conteo de particulas 
dentro de un érea aséptica o cuarto limpio, asi como los cuidados previos, durante y finales al realizar 
esta prueba, la interpretacién de los resultados y la frecuencia de los muestreos. El conteo de particulas 
es la prueba final realizada antes del proceso de fabricacién y Ilenado de productos estériles, por lo 
tanto que nos dard !a pauta para decir si se puede utilizar el drea o no. 

Dentro de la industria farmacéutica donde se fabrican productos estériles ya sean inyectables u 
oftélmicos, las areas de fabricacién deben estar disefiadas de acuerdo a lo descrito en el capitulo IV de 
este trabajo. La clase de aire de estas dreas asépticas (dreas de llenado de los productos estériles), es de 
clase 100, ya que el proceso de Ilenado es considerado el mas critico porque tanto los materiales de 
empaque primario como el producto mismo esta expuesto al medio ambiente de éstas areas. 

Las areas de fabricacién en algunos casos no son consideradas como criticas por que este 
proceso pudiera ser no estéril, ya que las materias primas por lo general no son estériles antes de la 
fabricacién del producto, exceptuando los polvos estériles (en viales) que se reconstituyen con agua 
calidad inyectable. Los productos con presentacién en ampolleta son esterilizados por filtracién (filtros 
de 0.22 micras) antes de! Ilenado, una vez tlenado el producto y selladas las ampolletas si et producto es 
estable a altas temperaturas puede Hevarse a cabo una esterilizacién terminal. 

Las reas de fabricacién, los cuartos adjuntos al area de Ilenado asi como los cuartos de lavado 
de ampolletas o viales por Io general son clase 1000. 

Antes de realizar una verificacién de la clase de aire (conteo de particulas) de un area aséptica 0 
cuarto limpio, se debe de tener bien definido que clase de cuarto debe de ser, los criterios m4s comunes 
para su asignacion son: 

© Son consideradas como criticas si el material de empaque primario o el producto ya estériles 
o despirogenados estan en contacto con el medio ambiente del area, por lo tanto deben ser 
clase 100 “no mas de 100 particulas de 0.5 micras o mayores”. 
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¢ Si el material de empaque primario o el producto aun no estan estériles, pero se encuentran 

en un 4rea previa a ser esterilizados o despirogenados y estén en contacto con el medio 
ambiente del cuarto, deben ser clase 1000 “no mds de 1000 particulas de 0.5 micras o 
mayores”. 

« Los cuartos donde es desempacado el material de empaque secundario, esctusas de cambio, 
cuartos de revisién del producto ya envasado, cuartos de etiquetado del producto, son clase 
10,000 “no mas de 10,000 particulas de 0.5 micras o mayores” 

Los cuartos de clase 100 en los puntos criticos de éstas dreas como lo son e! punto de Ilenado de las 
ampolletas o viales, ef lugar donde se colocan las ampolletas o viales previos a ser Ilenados y el lugar 
donde se colocan los tapones de hule utilizados en los viales y los casquillos después de ser 
esterilizados, deben estar protegidos por un flujo de aire unidireccional, ya sea vertical u horizontal, 
previamente filtrado por filtros tipo HEPA, con este tipo de flujo de aire no existen turbulencias por lo 
tanto el niimero de particulas en suspensién es minima o nula. 

También se recomienda que las esclusas de cambio para ingresar al drea aséptica, cuenten con flujo 

de aire unidireccional horizontal con direccién de la zona limpia a la zona sucia, ya que el personal 

ingresa a la esclusa de cambio por lo general de un pasillo clase 10,000 0 superior, se despoja de la ropa 
solo quedando con ropa interior, posterior mente cruza una banca hacia la zona limpia de la esclusa 
donde se viste con el uniforme para clase de cuarto 100, he ingresa al area aséptica. Por lo que este tipo 
de flujo protege ai area aséptica de la entrada de particulas. 

Teniendo ya el tipo de clase de cuartos identificados, y sabiendo que el 4rea cuenta ya con todos los 
servicios y con acabados sanitarios, lista para funcionar, se deberan realizar ciertas pruebas y 
verificaciones antes de iniciar el proceso de fabricacién y Ilenado, las cuales mencionare y describiré a 

continuacién de acuerdo a cual se debe de realizar primero. 

1, - Acabado Sanitario. 

Se deberé realizar una inspeccién visual de toda el area aséptica y cuarto adyacentes, los cuales 
deberdn de cumplir con lo especificado en el capitulo IV puntos | al 3. 

2. - Prueba de integridad de los filtros. 

La prueba de integridad de los filtros HEPA, también conocida como prueba de DOP, consiste 

en verificar que los filtros HEPA de toda el drea de produccién no estan rotos o perforados, ya que 
durante la transportacién de estos, su almacenaje y su instalacién, pudieron sufrir algun dafio fisico 
rompiéndose el medio filtrante o el sello del marco del filtro, por lo que su capacidad de filtracién se 
veria afectada. 

Esta prueba se realiza de la siguiente manera: 

Se utiliza un aceite llamado DOP, el cual tiene la caracteristica de formar una nube de micro 
particulas al hacerlo burbujear con aire comprimido a una presién de 4 PSI, dicho generador de 

52  



  

particulas se coloca en la UMA “Unidad Manejadora de Aire” la cual inyecta el aire mediante ductos al 

cuarto, con un fotémetro se verifica la concentracién de esta nube de particulas antes de pasar por el 
filtro, la cual nos serviria como calibracién (ajustandolo al 100 %), posteriormente se ajusta el 

fotémetro para que nos detecte una concentracién de particulas mayor a 0.0001 ya que los filtros HEPA 
tienen una eficiencia de filtracién de 99.999 %; con una boquilla conectada al fotémetro se hace un 
barrido tanto al medio filtrante como a! marco del filtro, si la integridad del medio filtrante o del sello 

del marco del filtro estuviese con un minimo dajfio el porcentaje de la nube de aceite detectado seria 
mayor a lo especificado emitiendo una sefial sonora lo cual nos facilitaria identificar el punto exacto en 
donde esta e! daiio, este se puede sellar utilizando silicon transparente, si el sello se realiza en el medio 
filtrante este no deberd exceder mas de! 5 % del total de la superficie, si es mayor se deberd cambiar el 
filtro por uno nuevo realizando la misma prueba, si el sello se realiza en el marco del filtro no existe 
alguna especificacién. 

Esta prueba se realizaré a cada uno de los filtros, con lo que se asegurara la eficiencia del 
filtrado. Uno de los cuidados principales para su realizacién es que el aceite DOP es cancerigeno, por lo 
que si se utiliza se deberan tomar los cuidados necesarios, existen otros tipos de aceites no cancerigenos 
con las mismas cualidades fisicoquimicas como lo es el Shell Ondina. Otro factor importante es el 

tiempo de la realizaci6én de {a prueba la cual tiene que ser lo mds rapida posible ya que 

independientemente del aceite utilizado este se adhiere al medic filtrante y no hay forma de eliminarlo, 

to que reduce la superficie filtrante, por lo que tampoco se recomienda que se efectte de forma 

Tutinaria. Esta prueba solo se deberd realizar cuando haya existido algun tipo de arreglos en el 4rea que 
se sospeche que pudiera afectar al medio filtrante o cuando de manera visual se observe dafio en la 
superficie del medio filtrante. 

Una prueba que puede a ayudar a determinar la existencia de un dafio en el medio filtrante, es 
haciendo un conteo de particulas directo en el filtro a una distancia aproximada de 5 cm. Con esta 

prueba verificamos si existe una perforacién en el filtro o no ya que si el filtro estuviese dafiado 
obtendriamos particulas de un tamaiio mayor a la eficiencia del filtro, por lo tanto se procederd a 
realizar la prueba de la verificacién de la integridad a los filtros en los que presentaron algiin dafio 

fisico. Esta prueba secundaria se puede hacer de forma rutinaria, sin afectar al medio filtrante. 

3. - Verificacién del flujo de aire unidireccional ya sea vertical u horizontal. 

Esta prueba consiste en verificar la existencia de flujo de aire unidireccional en los lugares en 
los que por disefio del drea aséptica y cuartos adyacentes exista. El flujo de aire unidireccional puede 
estar protegido por cortinas de plastico transparente antiestdticos o una cabina de plastico antiestatico. 
En gran parte de la bibliografia consultada para esta tesis marcan como parametros que la velocidad del 
aire en un flujo unidireccional vertical deberd ser de 0.30 m/s + 10 % y para flujo unidireccional 
horizontal deberé ser de 0.45 m/s + 10 %, pero en ninguno de tos casos menciona la distancia de los 
filtros a la extraccién del aire, lo que hace que al ajustar dicha velocidad del aire en los flujos no se 
obtenga el flujo unidireccional. 

a) Si la distancia de los filtros a la extraccién es muy grande, la velocidad de aire marcada para 
flujo unidireccional no es suficiente para mantener un flujo continuo, lo que hace que antes de llegar a 

la extraccién se forme turbulencia, lo que implica aumentar la velocidad de! aire y en algunos casos 
esta sera mayor a lo permitido. 
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b) Si la distancia de los filtros a la extraccién es corta, la velocidad de aire marcada para flujos 
unidireccionales provocara que al chocar con cualquier objeto (equipo de Ilenado, etc.) que se 
encuentre entre los filtros y la extraccién, exista turbulencia, lo que implica disminuir la velocidad del 
aire y en algunos casos ser4 menor a lo permitido, ~ 

La importancia principal es que exista una cortina de aire y que esta al chocar con cualquier 
objeto que se encuentre entre el filtro y la extraccién lo rodee sin que se formen turbulencias, por lo que 
las velocidades marcadas para los flujos de aire unidireccional solo podran ser de referencia siempre y 
cuando se cumpla su funcién. . 

La manera de verificar la existencia del flujo de aire unidireccional consiste en utilizar un 
equipo generador de humo al cual se le pueda instalar una extensién (una manguera con un tubo del 
tamafio del largo del filtro con perforaciones) colocdndola cerca del filtro, cuidando de no dafiarlo, al 
generar el humo se podra verificar el flujo de este, observando si cumple o no con Ja finalidad del flujo 
de aire unidireccional, de esta forma se podrén ajustar la velocidad del aire hasta obtenerlo, Durante la 
prueba se recomienda filmar el flujo que tiene ef humo por cada uno de los filtros de la cabina de aire 
de flujo unidireccional, y al termino de la prueba una vez que ha sido satisfactoria, se procederé a 
anotar la velocidad del aire de cada uno de los filtros que forman la cabina de aire unidireccional. 

Esta prueba solo es necesaria realizar solo cuando exista un cambio en el disefio de la misma o 
se coloque un objeto diferente o se cambio su posicién de dicho objeto que se encuentre entre los filtros 
y la extraccién cuando se llevé a cabo primera prueba de la existencia de flujo de aire unidireccional. 
No es necesario tenerla como prueba rutinaria ya que solo con la verificacién de la velocidad del aire en 
estos filtros si se mantiene contante se mantendrd el flujo de aire unidireccional, la verificacién de 
velocidad del aire se puede tener de forma mutinaria. 

4. - Cambios del aire por hora. 

Para los cambios de! aire por hora nos marcan como especificacion, no menos de 20 cambios de 
aire por hora por cuarto. Para poder obtener la velocidad necesaria que deberd tener el aire por cada 
filtro, se deberé calcular el volumen del 4rea as¢ptica o del cuarto limpio, cuando en las dreas asépticas 
exista la combinacién de filtros sin flujo de aire unidireccional con una cabina de aire unidireccional, al 
volumen total del area aséptica o cuarto limpio se le deberd restar el volumen del flujo de aire 
unidireccional. Se deberd calcular el area de filtracién de cada uno de los filtros para poder obtener la 
velocidad necesaria, y asf cumplir con la especificacin = 6 > de 20 cambios de aire por hora. Esta 
verificacién se podra hacer con la ayuda de un anemémetro. La verificacién del aire se puede hacer de 
forma rutinaria. 

Una vez ajustada la velocidad de! aire para la obtencién de los cambios del aire por hora en cada 
uno de las dreas asépticas o cuartos limpios pueden ser modificados siempre y cuando no se cumpla 
con los pardmetros de presiones diferenciales, que es 1a siguiente verificacién. 

Calculo para la obtencién de los cambios de aire por hora. 

(Velocidad del aire m/s) x (4rea del filtro m?) x (3600 s) = Flujo del aire por filtro 
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Cambios de aire por hora = (la suma de todos los flujos del aire por filtro del cuarto) / (volumen del 
cuarto) 

5.- Presiones diferenciales entre el area aséptica y cuartos adyacentes. 

La presién diferencia! del area aséptica con respecto a los cuartos adyacentes deberd ser 
positiva, lo que se le conoce como flujo de aire en forma de cascada esto quiere decir que el aire deberd 
fluir a través de las puertas o tineles de conexién asia los cuartos menos eriticos. La presién del drea 
aséptica deberd ser igual o mayor a 1.5 mm CA (milimetros de columna de agua) con respecto a los 
cuartos adyacentes, y entre cuartos no criticos deberd ser igual o mayor a 1 mm CA. 
Ejempio: 

  

  

  

  
  

        

Diagrama 1 

Pasillo OmmCA 

d 1.0mm CA Cuarto de 
Area de Area de acondicionamiento 

en llenado 
fabricacion 

. CA 4.0mm CA ; 
N 25mm tN C1 2.5mmca N 1.0 mm CA 

Cuarto de Cuarto de 
Esclusa de Esclusa de lavado desempaque 

1.0mm CA cambio 1.0 mm CA cambio 

Omm CA Pasillo       

La presién indicada en los pasillos esta marcada como 0 mm CA (milimetros de Columna de 
Agua) ya que puede haber o no una presién diferencial con respecto al exterior (medio ambiente), lo 
recomendable es que exista mayor presién en los pasillos que tienen comunicacién con el exterior para 
evitar que aire contaminado del exterior penetre a estos. 

Otra variable es la presién diferencial de las esclusas de cambio con respecto a los pasillos, ya 
que dependeré del tipo de producto a fabricar; por ejemplo: si en dicha 4rea solo se va a fabricar 
soluciones inyectables 0 soluciones oftdlmicas, la presién diferencial pueden ser como en el diagrama 
1. Pero si el producto que se va a fabricar es en polvo, !a presién diferencial entre las esclusas de 
‘cambio con respecto a los pasillos deber4 ser menor, ya que de esta forma se evitaré que el polvo 
generado durante el Ilenado de viales pueda salir a los pasillos provocado contaminacién cruzada. 

Si la presién diferencial es menor a lo establecido entre cuartos esta se podra ajustar 
aumentando o disminuyendo la velocidad de los filtros y/o aumentado 0 disminuyendo la velocidad de 
extraccién, para presurizar o despresurizar los cuartos. La velocidad del aire en los filtros se 
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recomienda no bajarla, ya que se desajustarian los cambios de aire por hora, en este caso se deberd 
ajustar la presion diferencial moviendo la velocidad de extraccién del aire. Si la velocidad del aire en 
los filtros se modifica (aumentando la velocidad) y con esto se cumplen las presiones diferenciales 
especificadas, la velocidad del aire ajustada se deberd de registrar, y dicha velocidad seré con la que 
deber4 cumplir cuando sea verificada, volviendo a calcular los cambios de aire por hora existentes en 
cada cuarto después de este ajuste. 

7.0 Conteo de Particulas. 

Todas las pruebas anteriores descritas, una vez que cumplen con lo establecido en cada una de 
ellas, nos van a dar las condiciones establecidas en e! disefio de nuestra 4rea de produccién. Con la 
prueba del conteo de particulas solo nos servird para verificar que el medio ambiente es adecuado para 
la fabricacién de productos estériles y que cumple con lo establecido en e! disefio de nuestra Area. 

Esta prueba solo se deber4 de realizar una vez que se ha hecho una limpieza exhaustiva en cada 
uno de nuestros cuartos del area de produccién, de lo contrario tendremos un conteo de particulas 
erréneo. 

Los sitios para la toma de muestra seran conforme a lo establecido en el capitulo VII, pero no 
hay que olvidar que este solo nos da el mimero de sitios para la toma de muestras, siendo el numero de 
sitios minimo aceptable de toma de muestras. 

Se recomienda realizar un andlisis del flujo tanto del material como del personal, y en un plano 
del area a escala que contenga los equipo y mobiliario existente, marcar con rojo los puntos criticos los 
cuales serdn aquellos sitios donde los envases primarios como el producto est4 expuestos al medio 
ambiente del area. 

Una vez identificados los puntos criticos estos serén contemplados dentro del numero de sitios 
para la toma de muestras si es que los cuartos son chicos, o bien aparte de estos. 

La primera prueba se deberd de realizar cuando se tenga en plano a escala los sitios criticos 
donde se monitoreara y los dems sitios podrén tomarse al azar. Una vez realizado el monitoreo se 
analizaran los datos, los cuales deberan ser satisfactorios. 

Las precauciones dentro del drea antes de realizar el monitoreo son: 

1,- Que el equipo se encuentre limpio, libre de polvo, por lo que antes de introducirlo a los 
cuartos se deberd de limpiar con alcohol isopropilico. 

2.- Al colocar el equipo dentro del 4rea o cuarto se deberd de esperar e! tiempo suficiente, 
dependiendo de los cambios de aire por hora, para que el medio ambiente dentro del area o cuarto se 
encuentre limpio, ya que al meter el equipo y la colocacién de la(s) manguera(s) y tripie(s) se generan 
particulas !o cual no serfa representativo del drea. 

3.- Los movimientos dentro del rea deberdn ser lo mas lento posible. 
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4.- Antes de iniciar el monitoreo se debera dejar que et equipo se purgué, ya que puede dar 
un conteo de particulas falso. 

5.- Por cada uno de los puntos a monitorear se debera hacerse por triplicado, esperando 
entre toma y toma como minimo un minuto. Las tres lecturas deberan ser similares. 

Esta primera evaluacién de las condiciones del aire dentro de nuestra area de produccién, nos 
dird si todas las pruebas y ajustes realizados previamente, son satisfactorias eliminado la manipulacién 
de los resultados. 

La prueba de conteo de particulas se puede hacer de forma rutinaria, lo normal es hacerla cada 2 
mese, siempre y cuando todos los ajustes realizados (acabados sanitarios, cambios de aire por hora, 
presiones diferenciales) sean satisfactorios. No hay que olvidar que se debera de realizar la prueba de 
conteo de particulas después de haber realizado una limpieza exhaustivas y antes de iniciar la 
fabricacién del producto en fos mismos sitios criticos y los demas puntos de monitoreo podran ser los 
mismos 0 diferentes. 

Se recomienda realizar un conteo de particulas simulando el movimiento que se tendria tanto de 
equipos como de personal dentro de las dreas criticas (cuartos de clase 100). Este tipo de prueba 
ayudard para corregir los movimientos de! personal que labora dentro del area ya que si en esta prueba 
de simulacién los resultados del conteo de particulas son altos, la fuente de particulas no es por parte de 
las instalaciones del drea, sino de una fuente externa como !o son en la mayoria de Jos casos las 
personas. 

Junto con esta prueba lo que ayuda mucho es el filmarlas, ya que se pueden visualizar mejor los 
errores y los movimientos que pudieron provocar turbulencia del aire levantando o generando 
particulas, tales como el mover una cortina del flujo de aire unidireccional, el estorudar, el hablar, 
rascarse, etc. 

Una vez identificados las fuentes de generacién de particulas, se repetiré la prueba, en la 
mayoria de los casos los datos del conteo de particulas pueden ser superiores a los obtenidos con el drea 
sin personal, pero dentro de Ia clase 100 det drea aséptica. 

En la actualidad existen equipos que se pueden instalarse en los puntos identificados como 
criticos, teniendo un monitoreo continuo durante todo el proceso de fabricacién y Ilenado de productos 
estériles teniendo un sistema de alarma, el cual se activard cuando la clase de cuarto se salga de 
especificaciones, con lo que se podré retirar y eliminar el producto o empaque primario que estuvieron 
expuesto en ese tiempo. Dicho sistema no se puede utilizar en el lenado de polvos, por la naturateza 
misma del producto. 

Cualquiera de los equipos mencionados en el capitulo VI, pueden ser utilizados para fa 
medicién y cuantificacién de particulas, pero los mejores resultados se obtienen utilizando un contador 
Optico de particulas. 

Como se ha visto en este trabajo, la importancia de tener un érea estrictamente controlada para 
la fabricacién de medicamentos para usos parenteral y oftdlmico es muy importante, por lo que los 
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criterios de aceptacién de las condiciones estructurales y ambientales para la obtencién de productos 
libres de particulas y estériles han ido aumentando. 

La tendencia de los laboratorios farmacéuticos que elaboran este tipo de medicamentos hoy en 
dia tienden a sufrido muchas modificaciones, ya que las instalaciones deben de cumplir con las 
especificaciones mencionadas anteriormente; Desafortunadamente, se siguen descubriendo factores que 
influyen en [a contaminacién por particulas, siendo el principal factor de contaminacién el mismo 
personal que labora dentro de estas dreas, por lo que las maquinas de disefio moderno para la 
fabricacién y llenado de este tipo de productos tienden a ser completamente automaticas, eliminando 
con ésto el ingreso del personal dentro de estas areas de trabajo, pudiendo manejar los equipos desde 
una estacién fuera del 4rea tanto de fabricacién como de llenado. : 

Basdndose en la documentaci6n revisada, se establecié un plan inicial para el monitoreo de la 
clase de aire dentro de las dreas as¢pticas, con la experiencia recopilada desde el inicio de este trabajo, 
actualmente se ha establecido un sistema de control adecuado, para el mantenimiento de las 

condiciones ambientales y estructurales de las dreas asépticas, minimizando el riesgo de la 
contaminacién por particulas, con esto se obtuvieron mejoras secundarias con un alto impacto dentro de 
la empresa siendo la mas sobresalientes, la reduccién de los productos parenterales y oftdlmicos 
rechazados por particulas. 
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CAPITULO XI 

ESTA TESS Nt) DEBE: Sil BE LA wis iureCA 

CONCLUSIONES 
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CONCLUSIONES 

El objetivo general “Realizar un andlisis monografico sobre métodos y equipos a utilizar para 
medir y cuantificar el tamafio de particulas dentro de las dreas asépticas” no solo ayudé a la 
tecopilacién de toda ta documentacién de los métodos que existen para medir y cuantificar el tamafio 
de particulas dentro de las areas asépticas, sino también el conocer todos tos factores que provocan la 
contaminacién por particulas, las condiciones ambientales y estructurales que debe de haber dentro del 
area de fabricacién de productos parenterales y oftdlmicos para prevenir la generacién de particulas y 
su control. 

Se encontraron dos métodos para poder realizar la verificacién de la clase de pureza de aire 
dentro de las dreas de fabricacién de productos parenterales y oftdlmicos, los cuales son por 
Microscopia Optica y Contadores Opticos de Particulas. Basdndose en el objetivo especifico 
“Determinar cua! de los métodos encontrados (Microscopia Optica o Contadores Opticos de Particulas) 
es el mas confiable, especifico y factible de realizar, con bajo costo, dentro de la industria 
farmacéutica”, se pudo establecer que los Contadores Opticos de Particulas cumplen con este objetivo. 

El costo de ta inversién para poder Nevar a cabo cualquiera de los dos métodos no es un factor 
determinante ya que un contador éptico de particulas cuesta aproximadamente 20,000 délares, con 
todos los accesorios para poder realizar un muestreo(el contador dptico, mangueras, tripies, tubo para 
toma de muestras), siendo similar al costo de un microscopio con lente, porta y cubre objetos con 
escala calibrados y un monitor. 

Las ventajas més importantes que tiene e] utilizar un método de conteo de particulas con un 
contador dptico con respecto al método de microscopia éptica son: 

Los resultados se obtienen de tiempo casi real al realizarse la prueba, siendo estos confiables, ya 
que se evita el error humano. 

Puede detectar particulas desde 0.1 micras hasta 1.0 micras, reportando cuantas particulas se 
encontraron de 0.1, 0.2, 0.3 hasta 1.0 micras. 

El resultado es impreso por el equipo, evitando la manipulacién de los datos. 

Las tomas para el muestreo se pueden instalar de forma fija en los puntos criticos, y estos 
pueden ser monitoreados en cualquier momento o bien durante las 24 horas del dia, ya que los 
contadores épticos de particulas se pueden conectar a una computadora personal, visualizando los 
resultados en el tiempo casi real, Pudiendo tener un control de que cuarto monitorear, por cuanto 
tiempo y cuantas muestras tomar. 

Los contadores épticos de particulas nos permiten ajustar alarmas, ya sean audibles o visuales, 
para poder alertar al personal encargado del area cuando la clase de pureza de aire del cuarto se salga de 
especificaciones. 

 



  

Cabe destacar que las principales ventajas que tiene el utilizar un contador dptico de particulas 

con respecto al método de microscopia éptica, es ef tiempo que tarda en la obtencién del resultado del 
muestreo, que es en tiempo casi real, comparado con el tiempo invertido si se utiliza el método de 
microscopia dptica, asi como la precisién de los resultados obtenidos mediante el contador dptico de 
particulas, evitando el error humano, que es un factor importante al realizase la evaluacién 
tmicroscépica. 
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