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AREAS PARA LA ELABORACION
DE MEDICAMENTOS, COSMETICOS Y ALIMENTOS
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TEMA 14

AREAS PARA LA ELABORACION DE MEDICAMENTOS, COSMETICOS Y ALIMENTOS:
Métodos para reducir el contenido microbiano y de particulas del aire. Caracteristicas de
construccion de un &rea limpia. Métodos empleados para el control de areas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Al finalizar el tema el estudiante podra:

1.

8.

9.

Sefialar la necesidad de acondicionar el area de acuerdo al tipo de producto que se des-
ea elaborar.

Definir areas controladas y areas limpias, particulas viables y particulas inertes.
Discutir los métodos para reducir el contenido microbiano y de particulas en el aire.
Definir prefiltro, filtro HEPA.

Describir los tipos de flujo dentro de un area limpia (turbulento y unidireccional).
Definir campana de flujo laminar, gabinetes de seguridad biolégica, aisladores.
Comparar los dispositivos de flujo unidireccional horizontal y vertical.

Discutir las caracteristicas de construccion de un area limpia.

Citar algunos métodos fisicos y microbiol6gicos empleados para realizar el control de las

areas.
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Uno de los factores a considerar durante la elaboracién de un producto (medicamento, cos-
mético o alimento) es la contaminacion proveniente del ambiente donde se esta preparando,
ya sea produccion en gran escala, como se hace en los laboratorios e industrias, o en pe-
quefia escala como ocurre en la oficina de farmacia. Esta contaminacion se debe a las parti-
culas presentes en el aire, las cuales pueden provenir del suministro del mismo, del personal
y las desprendidas por los equipos y demas superficies del area de trabajo.

El aire que respiramos es un aerosol que contiene particulas de diferente tamafio (aproxima-
damente entre 30 y 0,1 um) cuya composicion varia dependiendo del lugar, clima y época del
afo. Estas particulas pueden clasificarse en:

e Particulas inertes: objetos sélidos o liquidos cuyo tamafio oscila, generalmente entre 1
nmy 1 mm.

e Particulas viables: particulas inertes que llevan uno o0 mas microorganismos capaces de
reproducirse. Los microorganismos no se encuentran flotando liboremente en el aire sino
gue son transportados de un sitio a otro unidos a las particulas de polvo, escamas de
piel, gotas de saliva, etc.

La presencia de particulas inertes y/o viables en el aire donde se esta elaborando un produc-
to puede provocar la contaminacién del mismo. Por ejemplo, si estamos elaborando un pro-
ducto estéril se requiere que éste se encuentre libre de microorganismos viables, pirégenos y
particulas; si elaboramos un producto oral se requiere la ausencia de patégenos y bajo nu-
mero de microorganismos viables. En ambos casos se necesitan areas limpias, pero los re-
guerimientos son mas estrictos para los productos estériles.

La filtracion es el método mas utilizado para obtener aire de la calidad adecuada. El aire con-
tiene particulas de diferente tamafio, por lo cual se utilizan filtros de diferente eficiencia de
filtracién, colocados en serie, para hacer mas eficiente y econdémico el proceso. Primero se
colocan los prefiltos, con el fin de eliminar las particulas de mayor tamafio y luego los filtros
de alta eficiencia, que eliminan las particulas mas pe- e g
guefias. ' /45

‘/’{// o~ Separadures

En la industria farmacéutica se utilizan los filtros HEPA
(High Efficiency Particulate Air) que son capaces de re-
tener particulas > 0,3 um con una eficiencia minima de
99,97%. Estos filtros estan hechos de un medio filtrante,
gue se pliega en forma de acordedn para proporcionar
una mayor area de filtracién, ensamblado en una arma-
zon rigida.

.~ Medio filtrante

Armanin

Los filtros se colocan en el sistema de aire acondiciona-
do (HVAC) de laplanta, el cual debe proporcionar las
condiciones adecuadas de temperatura, humedad y Filtro HEPA
cantidad de particulas.

T Empacadura
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El sistema de aire acondicionado utilizado en las plantas de elaboracién de medicamentos,
cosmeéticos y en algunos casos alimentos, se diferencia del utilizado en las oficinas en:
e Mayor suministro de aire: se requiere la entrada de mayor cantidad de aire en las zo-
nas de produccion que en las oficinas, ya que se debe reducir la contaminacién pro-
ducida durante el proceso.

e Uso de filtros HEPA: para retener las particulas de menor tamario.

e Uso de filtros terminales: para que las particulas desprendidas por los conductos del
sistema de aire acondicionado sean retenidas por el filtro HEPA.

o Diferencia de presiones entre &reas: para evitar la entrada de aire desde las areas
mAas sucias hacia las mas limpias.

e Retornos en el extremo opuesto a la entrada del aire filtrado: para que el aire filtrado
recorra toda el area y permita la eliminacion de las particulas.

Dentro de las plantas para la elaboracion de este tipo de productos tenemos varios tipos de
areas:

e Area Controlada: en la gue se mantienen, dentro de limites establecidos, parametros
fisicos tales como la temperatura, la humedad y la presion.

e Area Limpia: en la que, ademas de los parametros anteriores, se controla la concen-
tracion de particulas en el aire.

Las areas limpias se construyen de manera de reducir al minimo la entrada, generacién y
retencion de contaminantes que pudieran ser dafiinos para el producto que se elabora en la
misma. En esta area debe haber un riguroso control de las actividades que se realizan.

Las areas limpias no soélo se utilizan para la produccion de medicamentos, cosméticos vy ali-
mentos, sino también en las industrias electronica, micro mecanica, etc. Para definir el nivel
de limpieza en estas areas se desarrollaron normativas tales como el Federal Standard 209E
(U.S.A)) donde se clasifican las areas basandose en el nimero de particulas, de determina-
do tamafio, presentes en el aire de la misma, sin importar si son inertes o viables. En la in-
dustria farmacéutica el propdsito principal es reducir la cantidad de microorganismos viables
presentes en el aire. Si se reduce el nimero de particulas presentes en un area, también
estamos disminuyendo la cantidad de particulas viables, por lo que se adopt6é el Federal
Standard 209E considerando la cantidad de particulas iguales o mayores de 0,5 um presen-
tes en un metro cubico de aire. Posteriormente la International Organization for Standardiza-
tion (ISO) desarroll6 un nuevo documento con el fin de uniformar, a nivel mundial, esta clasi-
ficacion. En la siguiente tabla se presentan ambas clasificaciones.

En la industria farmacéutica las areas de elaboracion de productos orales, tdpicos son I1ISO
clase 8 (100.000), las de llenado de productos inyectables son clase ISO 5 (100).
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Comparacion entre la clasificaciéon de las areas limpias de acuerdo al Federal Standard 209E
y las Normas 1SO.

FED STD 209E NUmero méaximo de particulas
ISO > 0,5 pm/m? de aire

S.I. (U.S) FED STD 209E 1ISO
ISOClase 1 - -
ISO Clase 2 - 4

M1.5 (1) ISOClase 3 35,3 35

M 2.5 (10) ISO Clase 4 353 352

M 3.5 (100) ISO Clase 5 3.530 3.520

M 4.5 (1.000) ISO Clase 6 35.300 35.200

M 5.5 (10.000) ISO Clase 7 353.000 352.000

M 6.5 (100.000) ISO Clase 8 3.530.000 3.520.000
ISO Clase 9 - 35.200.000

Dependiendo de la cantidad de filtros HEPA colocados en el area podemos lograr la elimina-
cion de las particulas por dos mecanismos:

Dilucion de los contaminantes presentes por la entrada de aire filtrado, el cual se
mezcla con el aire que se encuentra en el area; diluyendose las particulas, ya que
parte de ellas son eliminadas al salir por el retorno del aire. Este flujo de aire se de-
nomina NO UNIDIRECCIONAL (turbulento) y se logra cuando sélo una porcién de la
superficie de entrada del aire tiene filtros HEPA.

Suministro de aire

5 a 10% del techo 15 a 20% del techo
con filtros HEPA con filtros HEPA
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e Barrido de los contaminantes por entrada de una masa de aire filtrado que se mueve
dentro del area de manera uniforme, en una direccién y en lineas paralelas, sin turbu-
lencias, este flujo de aire se denomina UNIDIRECCIONAL (laminar) y se logra cuan-
do la mayor parte de la superficie de entrada del aire tiene filtros HEPA.

Dependiendo de la ubicacién de los filtros HEPA podemos tener areas con flujo unidirec-
cional horizontal, donde el aire se desplaza a lo largo de lineas horizontales.

Filtro HEPA

Pantalla
profectors

Superficie de trabajo

¥ ——

Suministro de aire

Frefiliro

Campana de flujo laminar horizontal

Areas con flujo unidireccional vertical, donde el aire entra por el techo y sale por los retor-
nos presentes en la parte inferior del area.

Suministro de aire
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Area con flujo unidireccional vertical

Las areas con flujo unidireccional pueden ser cuartos completos, lo cual es comdn en los
laboratorios, pero también pueden obtenerse con dispositivos de menor tamafio y moviles
gue mantienen las mismas caracteristicas. Los primeros dispositivos desarrollados fueron las
CAMPANAS DE FLUJO LAMINAR (nombre que se deriva del que anteriormente se le daba
al flujo unidireccional). Podemos describirlas como una caja con una abertura frontal para
introducir las manos del personal y los materiales y cuyo aire es filtrado a través de filtros
HEPA.
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Dependiendo de la localizacion del filtro HEPA podemos tener dos tipos:

e Campanas de flujo laminar horizontal, en las cuales el filtro HEPA esta colocado en la
parte posterior de la misma y el flujo de aire sale hacia el personal.

e Campanas de flujo laminar vertical en las cuales el filtro esta colocado en la parte su-
perior de la campana. El flujo de aire se desplaza hacia la parte inferior de la misma
donde hay rejillas que permiten su salida.

Con estos dispositivos se protege el producto, pero no hay protecciéon para el perso-
nal ni el medio ambiente.

Cuando se trabaja con materiales peligrosos, por ejemplo microorganismos patégenos, sus-
tancias con propiedades alergénicas o irritantes, no se pueden utilizar estos dispositivos por-
gue no protegen el personal y contaminan el medio ambiente, en estos casos se utilizan
GABINETES DE SEGURIDAD BIOLOGICA donde se logra proteccion para el producto,
el personal y el medio ambiente. Basicamente estos gabinetes son similares a las campa-
nas de flujo laminar vertical, pero se diferencian en que tienen colocado en la salida de aire
de las mismas filtros HEPA para filtrar el aire que sale al medio ambiente. En algunos casos,
cuando se manipulan sustancias quimicas, se colocan ademas otros dispositivos para rete-
nerlas.

Aire filtrado
=

k Alre exterior
=
Aire confaminado.
—

Campana de flujo laminar vertical Gabinete de seguridad bioldgica

Aire filtrado
—

Alre exterior

=
Alre contaminado
—

Existen otros dispositivos denominados AISLADORES, que son gabinetes de seguridad bio-
I6gica que estan totalmente aislados del ambiente. Son microambientes donde se pueden
realizar manipulaciones asépticas sin que el personal entre en contacto con el producto, ya
gue proporcionan una separacion total entre un ambiente y otro. Los aisladores no intercam-
bian directamente aire con el ambiente que los rodea y el aire que entra, lo hace a través de
filtros HEPA.
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Las campanas de flujo laminar y los gabinetes de seguridad biolégica deben ser colocados
en ambientes controlados, sin corrientes de aire (Por ejemplo, las producidas al abrir puer-
tas, caminar rapidamente frente a la campana) que puedan perturbar el flujo unidireccional.
Deben ser &reas de acceso restringido.

Las areas limpias deben ser disefiadas y construidas de manera de disminuir al minimo la
cantidad de particulas desprendidas, para ello se deben utilizar materiales adecuados. Debe
haber la menor cantidad de muebles, repisas, etc. y no deben haber sitios de dificil acceso,
gue permitan la acumulacion de sucio.

Las superficies de los techos, paredes, pisos, luces, estantes, mesones, gabinetes, etc. de-
ben ser lisas, libres de grietas o hendiduras, no deben liberar particulas y ser resistentes a
los procesos de limpieza y desinfeccion. Las uniones de las paredes con el techo y el piso
deben ser redondeadas para facilitar su limpieza e impedir la acumulacién de sucio. Las
lamparas no deben sobresalir de los paneles y estar selladas al soporte. Los pisos deben ser
de materiales resistentes y sin hendiduras.

Para garantizar el funcionamiento adecuado de estas areas se deben realizar controles fisi-
cos y microbiologicos.

Controles fisicos: se realizan con el fin de garantizar que estos parametros estan dentro de
las especificaciones, incluyen:

e Temperatura

Humedad

Recuento de particulas
Velocidad del aire

Integridad de los filtros HEPA
Presion del Area

Controles microbioldgicos: se realizan con el fin de determinar la cantidad de microorga-
nismos en el aire y en las superficies del &rea, lo cual influye sobre la calidad microbiolégica
de los productos elaborados en la misma.

La evaluacion de la calidad microbiolégica del aire puede realizarse mediante:

¢ Meétodos activos: Utilizan dispositivos para tomar un volumen definido de aire y luego de-
terminar las unidades formadoras de colonias (ufc) presentes en él. Un ejemplo de estos
dispositivos es el Dispositivo Centrifugo de Reuter, el cual tiene una turbina que aspira el
aire y hace que las particulas impacten sobre una tira de agar colocada en la pared inter-
na de la turbina. Es portatil y funciona con baterias.
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Dispositivo Centrifugo de Reuter (RCS)

e Sedimentacién en placas de Petri: es uno de los métodos mas utilizados para deter-
minar la calidad microbiolégica del aire. Las placas contienen un medio nutritivo séli-
do. Se exponen un tiempo determinado en sitios establecidos y luego se incuban. En
este método los microorganismos viables presentes en el aire, son llevados a la su-
perficie del medio soélido por las corrientes de aire presentes en el area. Es un método
facil de realizar y econémico que nos permite obtener informacién sobre los microor-
ganismos capaces de sedimentar del aire.

La evaluacion de la calidad microbiolégica de las superficies puede realizarse mediante:
e Placas de contacto (RODAC): Son placas llenas con un medio nutritivo sélido con

una superficie convexa que se presionan sobre la superficie plana a evaluar. Se utili-
za para superficie planas.

[

Placa RODAC

e Hisopos: El hisopo humedecido se frota, en tres direcciones, sobre un &rea predeter-
minada, luego se coloca en un diluente para liberar los microorganismos presentes y
de alli se toma una alicouta y se siembra en un medio sélido. Se utiliza para superfi-
cies irregulares o de dificil acceso.
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ACTIVIDADES ADICIONALES

Elabora una lista con 10 productos farmacéuticos que deban ser elaborados en areas 1ISO
clase 8 y 10 productos farmacéuticos que deban ser elaborados en areas ISO clase 5.

Investiga qué medidas se pueden tomar para controlar la contaminacién del area en una
farmacia comunitaria.

Busca en un diccionario de inglés técnico la traduccion al espafiol de las palabras siguientes:

Air currents

Airborne

Aseptic

Clean rooms

Corners

Cracks

Crevices

Flat surface

Gloves

Hood

Laminar flow

Mask

Moistened

Particle size

Positive air pressure

Rinsed

Safety

Smooth

Swab

Technique
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