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Dada la gran importancia de la calidad del
aire en la produccion de medicamentos y
productos biosanitarios, se deben cumplir las
normas y protocolos que aseguren su calidad
microbiologica. Este trabajo se enfoca en las
acciones llevadas a cabo en una planta piloto
universitaria de produccién de medicamentos
experimentales.
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Given the significant role of air quality in the
production of medicines and bio sanitary
products, to ensure the microbiological
requirement, both standards and protocols
should be implemented.This paper focuses
on the actions carried out in a university pilot
plant for the production of experimental
medicines.

KEYWORDS: Installation and Equipment qualification;
Good Manufacturing Practices; Risk analysis;
Microbiological Quality.
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INTRODUCCION

La contaminacion siempre ha sido uno de los problemas a la
hora de mantener los estandares y parametros de calidad en la
elaboracion de productos sanitarios, cosméticos o medicamen-
tos. Segun De La Rosa, Ullan, Prieto y Mosso (2000), en el aire
se encuentra una serie de microorganismos suspendidos, de los
cuales se pueden destacar bacterias y hongos. La presencia de
uno u otro tipo depende del origen (suelo, agua y seres vivos) y
de su supervivencia [1].

Asi mismo se ha demostrado que la cantidad de microorga-
nismos en el aire puede verse influenciada por los cambios es-
tacionales durante el afo, entre otros factores. De La Rosa et
al. (2002) plantea que su crecimiento depende del umbral de
tolerancia a circunstancias como la humedad relativa del aire y la
temperatura [2].

El proposito de esta publicacion es determinar el cumplimiento
de los requisitos de calidad microbiolégica del aire para las salas
de fabricaciéon de cosméticos liquidos.

UB-Farmatec es una planta para la fabricacion de medicamen-
tos en investigacion para ensayos clinicos y producciones de ta-
mafio de lote menor a 10kg-50L, autorizada para la elaboracién
de cosméticos liquidos desde 2022 [3].

UB-Farmatec completa la oferta de servicios que, desde 1996,
viene desarrollando el “Servei de Desenvolupament del Medi-
cament” (SDM), del Departamento de Tecnologia Farmacéuti-
ca, y Fisicoguimica, de la Facultad de Farmacia y Ciencias de la
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Alimentacién, de la Universidad de
Barcelona, en el disefio y desarrollo
galénico para el sector salud. [3]

Este articulo explica los procedi-
mientos metodoldgicos desarrollados
durante el proceso de control de la
calidad del aire que se desarrolla en
siete etapas:

1. Adopcion de sistemas de mo-
nitorizacion y control de pardmetros
ambientales (Sistema SCADA) que
permite monitorizar y controlar la
temperatura, y la humedad de las di-
ferentes salas y las presiones diferen-
ciales de aire entre las salas.

El Sistema SCADA debe estar vali-
dado ya que esta es la Unica forma
gue da veracidad a los datos registra-
dos de las salas, en este caso la tem-
peratura, la presion y la humedad, en
las salas que aplica.

Por esta razén se consideran criticos
diversos aspectos para asegurar la inte-
gridad de los datos que después se uti-
lizaran respecto al estado de las salas:

- En primer lugar, el hardware que
controla el sistema SCADA debe es-
tar en un lugar con control de acceso
fisico, tanto los captadores de las se-
fales como el ordenador que recoge
dichas sefales y los almacena.

- El acceso al programa informatico
debe estar controlado y siempre sera
con identificacion personal, ya que
gracias al sistema AUDIT TRAIL, todos
los accesos al sistema quedan regis-
trados y podran ser trazados.

- Asi mismo se definen distintos roles
dentro del sistema, desde el perfil sélo
visualizador, operador y administrador,
donde éste Ultimo siempre recae en el
responsable del departamento IT.

- Otro parametro critico es que nin-
gun usuario pueda alterar ni fecha ni
hora del ordenador que recoge los
datos, ni manipular los propios datos
recogidos y almacenados ya en la ba-
se de datos del sistema SCADA. Este
es un punto clave en la validacion del
sistema y debe demostrarse que no
se pueden alterar en ningun perfil de
usuario.

- También se considera como para-
metro critico el disponer de hardware
informatico de reserva en caso de
averia del sistema, ya que se dejarian
de tomar datos del estado de las sa-
las, y de disponer de un sistema de
copias de seguridad continuas para
asegurar la integridad y recuperacion
de la base de datos del sistema SCA-
DA en caso de desastre.

2. Formacion previa del personal,
en la utilizacion de los equipos y el
cumplimiento de los procesos.

3. Anélisis de riesgos para identifi-
car posibles contingencias y determi-
nar las acciones a realizar.

4. Estudio de distribucion de tem-
peratura de las estufas para estabili-
zar y homogeneizar la temperatura
para la incubacion de las muestras.

5. Realizacion de muestreos estati-
cos y dindmicos de las instalaciones.

6. Recuentos microbianos de las
placas y dictamen posterior.

7. Histérico de datos.

METODOLOGIA

Se considera al aire como un servicio
critico, por tanto, su calidad debe
estar garantizada mediante los con-
troles que permitan evitar o minimi-
zar su contaminacién microbiana. La
planta piloto UB-Farmatec se ha dise-
Aado para cumplir con los requisitos
para clase D.

En UB-Farmatec los siguientes pa-
rametros se controlan por el sistema
SCADA, que los registra cada diez
minutos:

e Para optimizar el consumo ener-
gético, las condiciones de tempera-
tura interior (20-25°C) se regulan de
acuerdo a dos situaciones climaticas
externas: verano e invierno.

e El porcentaje de humedad relati-
va, en las salas que aplica, HR % (30-
50 %).

e L a presion (A5 Pa entre salas).

Para clase D [4], el requerimiento
de calidad microbioldgica que se re-
quiere es:

calidad

e <200 UFC/m3 en el muestreo di-
namico realizado con muestreador de
aire.

e <100 UFC/placa de 90 mm de
didametro en el muestreo por sedi-
mentacion (4h).

MATERIALES Y METODOS

Los factores previos importantes a
tener en cuenta en esta cualificacion:

e Calibracién de las sondas de tem-
peratura, humedad y presion de las
salas.

e Revision de la integridad y la cali-
dad de los filtros de las salas y de los
UTAS.

e Ajuste de la cascada de presiones
entre salas para que las barreras que
evitan la contaminacion cruzada sean
efectivas.

FORMACION INICIAL DEL
PERSONAL PARA MUESTREOS

Previo a la realizacion del muestreo, y
de acuerdo con el sistema de calidad
implantado, se debe realizar la lectura
comprensiva de los procedimientos e
informes relacionados. Ademas, la for-
macién se completa con el visionado
de un material grafico (Figura 1), es-
pecialmente disefiado por la persona

Material grafico (video)
utilizado en la formacion del personal
para el proceso de muestreo
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experta en microbiologia. El personal
seleccionado para ejecutar el proceso
de muestreo debera estar correcta-
mente formado y registrado segun el
PNT de formacion de equipos de UB-
Farmatec. Se realizaron varias sesiones
practicas de entrenamiento, hasta
consequir la cualificacion prevista.

ANALISIS DE RIESGOS

En la ejecucion del muestreo se tomoé
como punto de partida el documento
de Evaluacién de riesgos de la instala-
cion de fabricacion UB-Farmatec, vy el
Plan de Muestreo (2020), para deter-
minar el nimero de placas a utilizar y
su ubicacién en cada sala, en funcién
de la evaluacion realizada.

Los tres factores analizados fueron:

e La severidad para verificar el im-
pacto de la contaminacién en el pro-
ducto.

e La probabilidad de que aparezca
crecimiento microbiolégico debido a
los fallos o funcionamiento incorrecto
del sistema HVAC y/o mantenimiento
de la cascada de presiones.

e | a detectabilidad o facilidad de ver
los fallos o si existen sistemas vigia.

Las valoraciones se realizaron du-
rante la tercera etapa de cualificacion
(PQ) mediante la monitorizacién mi-
crobiolégica diaria de las salas y de-
mas sistemas integrados, asegurando

Plano de distribucion de las salas para la localizacion de placas de

monitorizacion ambiental. Detalle
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Plantilla de muestreo. Se utiliza la plantilla de registro para indicar la

codificacién de cada muestra

Registro de muestreo para el control del aire dindmico y estatico de las siguientes salas de UB-Farmatec:

imp38703

Dia: Hora (en la casilla, junto al 1) Firma (turno de mafana): Firma (turno de tarde):
sala Control Dindmico placas’ Control Estitico en retorno Control sobre el equipo o segiin plano placas
nombre | céd. ) D1 D2 [sala Sr Sr1 Sr2 S s1 S2 S3 [sala
1| tiquidos | C11 1 1 2
2| ssolidos | ca 1 3
3| timpieza | c2 1 [
4] Multifunc [ a1 |1 1 2
5| Aim intem [ c12 [ 1 1
6] sas2 |cual 1 0
7| Pesadas | c13 2 5
ol 8 sass [cali 1 [
HE YN 1 o
8 [ 10] Acond1e [c19 ]t 1 3
,; 11| pasilioext [ ¢6 |1 1 0
212 sas3 c 1 1 0
B [ 13 pasioint [ c17 |1 1 1
S| 14| capsulas | C15 |1 1 2
15| Comprm2 | c20 |1 1 1
16| Comprm1 [ c21 |1 1 2
17] Recubr [ c27]! 1 2
18] Lechorl [c28 i 1 a
19| Granulac [ c23 |1 1 3
20| Mezclado | c22 |1 1 2
21| Desectam | 16 |1 1 1 2
20 1 1 22 12 2 2 8 5 5 1 35
risc alt[13 22 diarias 35 |diarias
risc mitg|4 5 s
risc baix|4 110 semanal 175 |semanal
285 total placas|
imp38703 Vigente desde OCTUBRE 2020 Observacions al darrera
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las condiciones del disefio y funcio-
namiento del sistema. Asimismo, se
consideraron caracteristicas estruc-
turales de las salas: tamano, numero
de impulsores de aire, exposicion del
producto al ambiente, interrupciones
de flujo de aire, y la localizacién del
retorno de aire en el techo sin exposi-
cion del producto.

METODO DE MUESTRED Y
CONTROL MICROBIOLOGICO

Previo al proceso de muestreo, se
preparan y controlan las placas ne-
cesarias para la toma de muestras en
las diferentes areas de la planta. Se
trata de placas estandar de 90 mm
de didmetro que, tras un periodo de
incubacion, sirven también para el re-
cuento de microorganismos, al con-
tener medio de cultivo nutritivo TSA.

Las placas se usaran, tanto para el
control estatico como para el control
dindmico, en las 21 salas de la planta
susceptibles de este tipo de controles
(Figura 2).

Se define como control estatico el
gue permite el recuento de organis-
mos viables presentes en el aire, sobre
unas superficies establecidas y en zo-
nas proximas a rejillas de ventilacion
de los retornos de aire. Para su dife-
renciacion, las placas estaran repre-
sentadas por una letra S (para las de
sedimentacién sobre superficie) y Sr
(para las placas a ubicar en los retor-
nos). También se les asigna un numero
en caso de tener que colocar mas de
una placa en una sala, acorde al plan
de muestreo; la fecha de muestreo y el
codigo de la sala (Figura 3).

En el control estatico, previo al
proceso de muestreo, se procede a
montar unas estructuras elevadas uti-
lizadas para dejar las placas del mues-
treo y aproximarlas a los retornos de
cada sala (Figura 4). Posteriormente,
se desinfectan las superficies y se co-
locan las placas, en los puntos sefala-
dos en el plano de distribucién de la
planta (Figura 2). Por ultimo, se retira
con cuidado las tapas para exponer el
medio de cultivo al aire y el técnico,
evitando provocar corrientes de aire,
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abandonara la sala durante 4 horas.
En el exterior de ésta, se registra la
hora en la plantilla de muestreo (Fi-
gura 3) y pasado el tiempo de mues-
treo se vuelven a cerrar las placas, se
recogen todas y se trasladan para su
incubacion.

Para la realizacion del control dina-
mico se utiliza el equipo muestreador
MAS-100 VF® de Merck que toma
1000L de aire, durante diez minutos,

Estructura para alzar las
placas de sedimentacion en los retornos

Carro utilizado para el
muestreo dindmico y muestreado
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en cada punto asignado en el plan de
muestreo de cada sala. Las placas se
identifican con una D. El dispositivo
se inserta en un tripode y se coloca
sobre un carro de acero inoxidable
junto con todo el material necesario
para el muestreo: placas, guantes, ti-
sUes desechables e IPA para la desin-
feccién, tanto del muestreador como
del carro, antes y después de su uso
en las salas (Figura 5).

El proceso de muestreo comienza
con la ubicacion del carro en lugares
especificos sefialados en el plano de
la planta (Figura 2) cercanos al difusor
principal del aire, a unos 120 cm del
suelo. Se toma la muestra de aire en
una sala concreta siguiendo el proto-
colo de muestreo y PNT del aparato y,
una vez obtenida la muestra, se cierra
la placa, se realizan las anotaciones
pertinentes y se pasa a la siguiente
sala. Tras finalizar el recorrido pro-

puesto se transportan todas las pla-
cas a incubar.

El muestreo se realizd durante 5
dias consecutivos, en turnos de ma-
fana y tarde.

El recuento de las placas del con-
trol estatico se expresa como unida-
des formadoras de colonias (UFC)
durante un periodo de cuatro horas,
mientras que en las placas del control
dindmico se expresa como UFC/m3
tras aplicar el factor de conversiéon de
Feller para muestreadores con cabe-
zal perforado (Figura 6).

En caso de cualquier crecimiento,
deberd consultarse la tabla de con-
versién de Feller para informar del
resultado cuantitativo. Es un método
de correccion estadistica basado en
el principio de que, a mayor cantidad
de microrganismos en cada toma de
muestras, aumenta la probabilidad
de que hayan penetrado varios de

Se ha demostrado que la cantidad de
microorganismos en el aire puede verse
influenciada por los cambios estacionales
durante el ano, entre otros factores

Cabezal perforado del muestreador (izquierda) y muescas, generadas por
el impacto del aire, sobre el agar
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Se considera al aire como un servicio critico,
por tanto, su calidad debe estar garantizada
mediante los controles que permitan evitar o
minimizar su contaminacion microbiana

ellos por el mismo orificio del cabezal
del muestreador de impacto. La cifra
de recuento de microorganismos (r)
se corrige aplicando la siguiente for-
mula en la que estd basada la tabla
de conversion [5]:

Pr=N-In [(N+0,5) / (N-r+0,5)]

Donde:

¢ N es el nimero de orificios de la
tapa del muestreador.

e r es el numero de unidades for-
madoras de colonia (UFC).

e Pr es el numero probable total de
UFC.

Antes de realizar los analisis deben
de establecerse los diferentes criterios
entre los que se encuentran el méto-
do de muestreo, los microorganismos
que se desean aislar y cuantificar, asi
como los lugares de muestreo. Tam-
bién es importante determinar el nu-
mero de muestras en cada sala, asf
como la frecuencia de los muestreos.
No obstante, todos estos puntos a
tener en cuenta dependen, en cierta
medida, de las caracteristicas especi-
ficas del ambiente a analizar. A partir
de ahi, y teniendo en cuenta los pro-
cedimientos de muestreo utilizados,
se pueden conseguir datos estadisti-
cos [6].

RESULTADOS Y DISCUSION

Las estufas se cualificaron, previa-
mente al proceso de muestreo e incu-
bacién de placas, en base al resultado
de los mapeos térmicos realizados. En
un impreso definido se indicaron las
muestras tomadas, los tiempos, las
incidencias, los cédigos de las placas,
y las temperaturas de las salas en el
momento de la toma de muestras, lo
cual permite la trazabilidad de los da-
tos (Figura 3).

Los resultados obtenidos del con-
trol dindmico (Figura 7) permitieron
determinar que todas las muestras
cumplieron con la especificacion de
<200 UFC/m?3 por placa para salas de
clase D.

Del mismo modo los resultados del
control estatico permitieron compro-
bar que todas las muestras cumplie-
ron con las especificaciones de <100
UFC/placa (Figura 8). En el control es-
tatico aparecieron menos placas con
crecimientos por hongos que, en el
dindmico, lo cual es normal, ya que

Resultados obtenidos del control dinamico realizado con frecuencia mensual y gréfico donde se muestran todas las

salas muestreadas
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en el dindmico el equipo fuerza a pa-
sar un gran volumen de aire, mientras
gue en el estatico los microorganis-
mos se sedimentan por gravedad.

Para mantener los resultados ob-
tenidos, se define la frecuencia de
muestreo siguiente:

¢ Muestreo dindmico con frecuen-
cia mensual (Figura 7, datos compila-
dos hasta el momento).

e Muestreo estatico con frecuencia
trimestral (Figura 8, datos compilados
hasta el momento).

De forma adicional y debido a la
particularidad en el uso de la planta
piloto, se establece que, de forma
previa al inicio de cualquier fabrica-
cion, se monitorizaran los parametros
fisicos en el programa SCADA, cu-
yo resultado se documentara en las
gufas de fabricacién, previo al inicio
de las mismas.

En base a los resultados obtenidos
se concluye que el sistema de trata-
miento de aire para asegurar la cla-
sificacion, clase D, de las salas de la
planta piloto es adecuado y, por tan-
to, se ha cualificado.

gla de resultados obtenidos del control estatico y grafico de las salas muestreadas
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GUEST
GRÁFICA A PARTIR DE LA TABLA 2

GUEST
tABLA CON EL RECUENTO DEL CONTROL DINAMICO. vER FIGURA 7


SALA Sr1 Sr2
Multifuncion 2 N.A
Limpieza N.A N.A
Semisolidos 2 N.A
Pasillo Exterior N.A N.A
SAS 4 N.A N.A
SAS 3 N.A N.A
Liquidos 5 N.A
Almacenamiento Interno 5 N.A
Pesaje 2 6

Cépsulas 1 N.A
Secado/Tamizacién 2 N.A
SAS2 N.A N.A
Pasillo Interno 3 N.A
Acondicionamiento 10 2 N.A
Comprimidos 2 0 N.A
Comprimidos 1 3 N.A
Mezclado 5 N.A
Granulacion 6 N.A
SAS 5 N.A N.A
Recubrimiento 3 N.A
Lecho Fluido 0 2

Ejemplos de placas
procesadas: identificacion, marcas de
muestreo y resultados tras incubacién

S1 S2 S3 Especificacion
2 N.A N.A 100
N.A N.A N.A 100
0 0 u 100
N.A N.A N.A 100
N.A N.A N.A 100
N.A N.A N.A 100
1 N.A N.A 100
N.A N.A N.A 100
1 0 0 100
3 N.A N.A 100
3 N.A N.A 100
N.A N.A N.A 100
N.A N.A N.A 100
1 1 N.A 100
N.A N.A N.A 100
0 N.A N.A 100
0 N.A N.A 100
3 0 N.A 100
N.A N.A N.A 100
1 N.A N.A 100
0 3 N.A 100
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