SALAS BLANCAS

|_a variable renovaciones
alre/hora, la gran olvidada

En este articulo, la empresa Gometrics S.L. explica la importancia de una correcta renovacion
de aire en las salas blancas de la industria farmacéutica. Destaca en particular la hecesidad
de monitorizar la variable de renovaciones aire/hora, que tiene un impacto significativo sobre
la calidad de las operaciones.
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n la industria farmacéutica se exigen

los més altos estandares de calidad,

y una de las zonas sometidas a méas
control por las autoridades son las salas blan-
cas. Estos espacios, sujetos a las Normas de
Correcta Fabricacion (NCF), deben mantener
niveles especificos de particulas no viables, en
funcion de las actividades que se desarrollen
en ellas. Las particulas no viables se forman
por la desintegracion de materiales de gran
tamafio o por la condensacion de particulas
0 gotas de pequefio tamafio. Estas particulas
pueden actuar como agentes transportadores
de particulas viables y afectar a la esterilidad
del producto. El presente articulo tiene como
objetivo realizar una reflexion critica sobre las
renovaciones aire/hora en salas blancas, un
factor crucial para garantizar la calidad y segu-
ridad de los productos farmacéuticos.

Las salas limpias se clasifican en cuatro ni-
veles o grados bien diferenciados. El grado “A”
el mas restrictivo y aplica, por ejemplo, a salas
de acondicionamiento primario para inyecta-
bles. En el otro extremo se encuentra el grado
“D”, con limites menos exigentes, utilizado en
zonas limpias para etapas menos criticas de la
fabricacion de productos estériles como por
ejemplo en la manipulaciéon de componentes
tras su lavado.

La tasa de renovacion de aire en las salas
blancas es un parametro fundamental para
controlar la concentracion de particulas y mi-
nimizar el riesgo de contaminacion. Esta tasa
se define como el nimero de veces que el aire
total de la sala es reemplazado por aire limpio
en una unidad de tiempo, generalmente ex-
presada en renovaciones por hora (ren/h).

Ademds del control de particulas no viables,
las Normas de Correcta Fabricacion (NCF) en
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En reposo

En operacion

En reposo En operacion

A 3.520 3.520 Sin especificar®  Sin especificar®
B 3.520 352.000 Sin especificar® 2.930

C 352.000 3.520.000 2.930 20.300

D 3.520.000 Sin definir® 20.300 Sin definir®

(a) La clasificacion incluyendo particulas de 5 um puede ser considerada como CCS o tendencia historica.
(b) Para el grado D, los limites en operacion no estan definidos. El fabricante deberia establecer los limites en
operacion basandose en la evaluacion del riesgo y los datos de rutina donde sea necesario.

la industria farmacéutica establecen requisi-
tos especificos para la direccionalidad del aire
y los gradientes de presién. Estos pardmetros
son fundamentales para garantizar la calidad
y seguridad de los productos farmacéuticos,
minimizando el riesgo de contaminacion.

Las Normas de Correcta Fabricacion esta-
blecen gradientes de presién minimos entre
salas blancas adyacentes cuando se cambia
de un grado a otro. Por ejemplo, al pasar de un
grado “C” a un grado “D”, se debe establecer
un gradiente de presién que impida el flujo de
aire desde la sala de menor clasificacion hacia
la de mayor clasificacion. En el caso de salas
blancas del mismo grado, como por ejemplo
entre dos salas de grado “B”, los requerimien-
tos de direccionalidad pueden ser menos es-
trictos, pero aun asi deben estar definidos en
funcion de la aplicacion especifica de cada
sala.

La presion y depresion se debe controlar y
monitorizar en tiempo real. Esto permite evitar
la contaminacién de salas, ya sea por fugas de
aire desde el exterior o por el cruce de aire de
un sistema a otro. Gracias a ello, se dispone de
una trazabilidad de la direccionalidad del aire.

Para garantizar un control preciso, se utilizan
sistemas de monitorizacion que registran con-
tinuamente los datos de presién en cada sala.
Esta informacion se trazay analiza para detec-

tar cualquier anomalia que pueda comprome-
ter la integridad del ambiente controlado.

Las particulas no viables deben monito-
rizarse de forma constante, y los puntos de
monitorizacion deben basarse en el estudio
formal de andlisis de riesgo. En zonas limpias
con clasificacién grado “A”y “B”, las particulas
se monitorizan continuamente cuando se esta
trabajando en procesos criticos. La monitori-
zacion de las particulas en zonas con limites
de grado “C”y “D”, dependera de la frecuencia
de monitorizacién en funcionamiento depen-
diendo de la naturaleza de las operaciones
realizadas, pero siempre debe alcanzarse el
periodo de limpieza o tiempo de recuperacion
recomendado que ronda en torno a los 15-20
minutos.

Ademéas de las presiones y las particulas no
viables, cabe mencionar el control microbio-
l6gico ambiental, donde de forma periddica
se realizan muestreos. Existen dos tipos de
métodos de validacion, uno es el conocido
como “muestreo volumétrico del aire” y el otro
es el “método de placas de sedimentacion”, el
cual se utiliza cuando se realizan operaciones
asépticas. Este Ultimo, aun siendo un proceso
mas largo, requiere destinar menos horas de
personal técnico para su realizacion y es igual
de valido que el muestreo volumétrico.

Otras variables a monitorizar son las condi-
cionesambientales. Porun lado, la temperatu-
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ra, que por lo general debe estar comprendida
entrelos 15y 25°Cy, porotro lado, la humedad
relativa siendo en muchos procesos una varia-
ble critica para la calidad del producto dado
que puede crear condensados indeseados.

{Qué sucede con la variable de
renovaciones aire/hora?

En la guia de Normas de Correcta Fabricacion
(NCF) no se definen valores exactos de reno-
vaciones de aire. Se requiera que sean las ne-
cesarias para cumplir la norma en cuanto a
ndmero de particulas y para asegurarse que el
tiempo de recuperacion de la calidad de aire
en la zona limpia sea inferior a 20 minutos.
Ademas de la cascada de filtros, la cantidad
de aire impulsado en la sala (renovaciones
aire/hora) estda directamente relacionado
con la calidad del ambiente de ésta. A mayor
renovacion menor cantidad de particulas
presentes en el ambiente y menor tiempo de
recuperacion.

Dicho esto, se estableceran unos minimos
de renovaciones aire/hora que nos aseguren
cumplir con los requisitos del grado que co-
rresponda y que se comprobaran y documen-
taran semestralmente en el caso de salas Ay B,
y anualmente en el de las salas Cy D.

Respecto al periodo entre recualificaciones,
iexiste algin método para obtener informa-
cién precisa sobre el caudal de aire real que se
esta impulsando dentro de la sala blanca?

Si, siempre se dispone de la informacion que
recibimos de los sensores del climatizador,
(habitualmente transmisores que miden la
presion diferencial en los ventiladores de éste),
y podemos saber con mas o menos precision
el aire que impulsa en todo momento. Sin em-
bargo, esto no asegura que el aire que sale del
climatizador sea el disponible en las salas. En
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el caso de algunas salas con requerimientos
especiales, por la naturaleza de las actividades
a realizar, Se instala un climatizador exclusivo
para la sala en cuestion y se reduce asi la posi-
bilidad de que el aire impulsado en el climati-
zador no sea el mismo que llega a la sala (para
cumplir con el grado requerido). Un caso ha-
bitual, por ejemplo, es cuando se quiere evitar
a toda costa el cruce de aire con otras salas, o
cuando se presentan aplicaciones ATEX.

Pero, este no es el caso méas habitual, en la
mayoria de instalaciones un mismo climati-
zador da servicio a mas de una sala, entonces
icomo aseguramos?, ;como sabemos que el
aire impulsado en cada sala es siempre el de-
seado, el necesario, el que se disponia durante
la cualificacion, el suficiente para cumplir con
el grado que aplica?

Existen muchas situaciones que pueden lle-
var a un desajuste del caudal impulsado con
respecto al caudal de disefio. Una evidente es
la que se produce por la colmatacion de los
filtros terminales (en sala). Otra situacion de
riesgo es el atasco de la compuerta de impul-
sion de aire en sala. En casos mas extremos, la
conexion del conducto con el cajén del difusor
ofiltro se puede desprender. En esta situacion,
el climatizador seguird impulsando el aire, sin
que nos percatemos del fallo.

Es cierto que algunas de las diferentes ca-
suisticas comentadas, se pueden detectar
con la monitorizacion de la presién en la sala,
pero no disponemos de la certeza del aire
impulsado.

Hace tiempo que, en instalaciones nuevas,
las compuertas que se instalan para regular el
caudal de impulsion llevan implicitos senso-
res para la medicion (por sondas pitot, por hilo
caliente, entre otras). Sin embargo, en muchas
ocasiones no se establecen como variable a
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monitorear, o visualizar en el sistema de con-
trol SCADA.

{Qué pasa con las instalaciones
existentes? ;Con instalaciones con 15,20 o
30 afios de antigiiedad?

Implementar la automatizacion de regulacion
de caudal en sala, requiere unas modificacio-
nes relativamente importantes que, ademas
del coste de la instalacién, implican la recualifi-
cacion de las salas tras realizar modificaciones.

Existen varias soluciones relativamente sim-
ples, para poder implementar el registro, la
monitorizacion, en definitiva, para disponer
con fiabilidad y certeza que el aire que llega a
la sala es el deseado.

Mas interesante es alin en salas blancas con
flujos de aire unidireccionales, también cono-
cidos como flujos laminares, son un tipo de
flujo de aire que se caracteriza por mover el
aire en unasola direccién a velocidad constan-
te y con lineas de corriente paralelas para que
no se generen turbulencias. Este tipo de flujo
se utiliza en entornos controlados donde se
requiere un alto nivel estéril, por ejemplo, en
cabinas de seguridad biolégica o flujos lami-
nares donde se monitoriza la velocidad impul-
sada. ;Por qué no implementar la regulacion
de caudal en salas unidireccionales?

En la industria farmacéutica, la obtencion
de un producto final de calidad es el objetivo
primordial de todo proceso de produccion. En
este contexto, las estrategias de renovacion
de aire, el caudal impulsado y la velocidad de
impulsion se convierten en elementos crucia-
les para garantizar un ambiente controlado y
optimo en las salas blancas. De hecho, la cali-
dad del aire en estas instalaciones es un factor
determinante para alcanzar la maxima calidad
del producto farmacéutico @
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