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La que aqui presentamos es la primera de las dos partes en que se
ha dividido este articulo en el que se analiza desde una perspec-
tiva holistica la integracion de sistemas para su uso en industria
farmacéutica, biotecnolégica o sanitaria, con especial foco en las
complicaciones derivadas de la necesidad de utilizar zonas limpias.

Integracion de sistemas desde el enfoque

de un proveedor de ingenieria

y construccion: praxis y realidad (I)

a integracién acertada de sistemas
de proceso es funcién especial de
un proveedor internacional de inge-
nierfa y construccién altamente capacitado
para disefar y realizar proyectos de fabri-
cas de tecnologia punta en cualquier lugar
del mundo. El enfoque de este trabajo
se concentra en el sector industrial de las
ciencias de la salud, especialmente en el
de la industria farmacéutica, biotecnolo-
gica y de productos médico sanitarios, sin
excluir la industria cosmética y alimentaria.
Estas actividades industriales destacan por
su fuerte crecimiento mundial y su entorno
tecnoldgico altamente cualificado, de muy
elevadas exigencias técnicas y normativas,
tanto en cuanto a procesos e instalaciones
como en cuanto a los entornos proximos.
La empresa internacional de ingenieria
y construccién especializada en tecnologia
farmacéutica y biotecnologia se encuentra

en una dindmica de continua evolucién e in-
novacién, a tenor de los cambios continuos
del sector farmacéutico en tecnologia, nor-
mativas y exigencias, asi como en el desa-
rrollo de nuevos conceptos y herramientas
para la realizacién de proyectos de ingenie-
ria. Un proyecto equilibrado integra desde
su inicio todas las fases con un mismo obje-
tivo: el resultado éptimo con respecto a su
funcién y economia.

El objetivo es integrar la complejidad y
diversidad de las problematicas y funciona-
lidades individuales en un concepto indus-
trial global, sencillo y completo. Es esencial
la consideraciéon de la viabilidad de cada
proceso, instalacién, asi como de las areas
limpias, de contencién y/o de bioseguridad,
para concluir en un enfoque integrado de
conjunto de la fabrica resultante. Se consi-
gue maximizar la seguridad y minimizar los
riesgos de productos, procesos y espacios.
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Figura 1. Diagrama de interrelacién: produccién en areas y salas limpias (inspirado en las indicaciones de James

Agalloco y James Akers) [2]
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El enfoque conceptual de conjunto que
integra edificaciones, areas, instalaciones
y maquinas, sea en una localizacién ya
existente o en un lugar de nueva creacién
("green field"), garantiza resultados Opti-
mos, minimiza costos de inversion y opera-
cién y agiliza la ejecucién del proyecto.

2.- Integracion de componentes de

procesos e instalaciones

2.1 Realizacién de proyectos en ciencias

de la salud (life science)

La realizacién de un proyecto de ingenieria

y construccién de una fabrica parte de dos

fundamentos principales:

a) El conjunto organizativo, que conside-
ra todas las fases individuales de inge-
nieria, realizacién, puesta en marcha,
cualificaciones/validacién.

b) El enfoque técnico-funcional en consi-
deracién del producto y de las tecno-
logias de proceso implicadas, desde
las entradas/salida de materias hasta
el producto final.

Con ello pueden analizarse los pasos
individuales de cada proceso, es decir, las
operaciones unitarias, conjuntamente con
las salas limpias y los procesos auxiliares,
y concluir en su estandarizacién. Durante
la ejecucién del proyecto de fabrica puede
anadirse - como una herramienta de inge-
nieria mas - la simulacion detallada.

2.2 Fundamentos y exigencias a la
produccién

La Figura 1 muestra las interrelaciones
entre producto/procesos, maquinas/insta-
laciones, entornos/salas blancas y edifica-
ciones, a tener en cuenta en la realizacién
de proyectos de ingenieria y construccién
de una fébrica.
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PRODUCTO — PROCESOS — MAQUINAS/
INSTALACIONES:

La obtencién y organizacién sistemética
de informacién aporta la base de datos
para la ingenieria de procesos aplicada a
instalaciones y maquinas en las diferentes
escalas industriales: desarrollo de produc-
tos (I+D), plantas piloto y produccién in-
dustrial a gran escala.

Los balances de materia y energia son
fundamento de la ingenieria de procesos.
Estos consideran datos como némero, tipo,
propiedades y mix de productos que han
de procesarse en las mismas instalaciones.
Ademés, pueden considerarse factores
como toxicidad de los principios activos,
excipientes, actividad bioldgica, capacida-
des especificas de produccién, ciclos de
produccién, etc. Se obtienen los diagra-
mas de proceso y de flujo, recogiendo las
correspondientes operaciones unitarias y
balances resultantes. Dependiendo de la
complejidad de los procesos de produc-
cién multiproducto, puede ser de gran uti-
lidad el empleo de herramientas de simula-
cion (ChemCAD, Inosym-Batch etc.). En un
tiempo razonablemente breve, previo a la
realizacién del proyecto, pueden identifi-
carse diferentes escenarios de produccién,
posibles “cuellos de botella” y picos de
consumo en las operaciones individuales
de cada proceso, y calcular los resultantes
costos de fabricacién para cada producto.

De modo paralelo a la obtencién de da-
tos de consumo, se definen los posibles ti-
pos de riesgo de contaminacion (toxicidad
de citostaticos, biocontaminacion, etc) y se
valora su riesgo en las operaciones indivi-
duales (intervencién manual, etc.), dentro
del contexto del proyecto de ingenieria. Se
consideran las normativas locales y/o inter-
nacionales pertinentes.

Conforme al tipo de manejo de los pro-
ductos en las diferentes operaciones unita-
rias, se distingue ente los sistemas abiertos
y los cerrados, en consideracién especial
a su influencia en las maquinas e instala-
ciones, las salas limpias y los sistemas de
ventilacién. El documento bésico para cual-
quier maquina e instalacién de proceso es
la bien conocida URS (User Requirement
Specification) que, ademas de la descrip-
cién del equipo y su interrelacién funcional
con las demés maquinas e instalaciones,
debe contener todos los datos esenciales
basicos, contencién, grado de automatiza-
cién exigida, cualificacion y documentacién
requerida para la ingenieria, construccién y
entrega del proceso.
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SALAS LIMPIAS — ENTORNOS/EDIFICACIONES —
INSTALACIONES AUXILIARES
El producto, con sus propiedades y procesos
de produccién, determina las condiciones
del entorno (clases de las salas limpias). Es
obvio que - a titulo de ejemplo - el envasado
de productos carnicos o el proceso de coc-
cién de productos panarios no requieren un
entorno extremadamente limpio, en contras-
te a la fabricacion de estériles realizada en un
area limpia de alta clasificacion.

Conforme a la sensibilidad y proteccion del
producto, personal y medio ambiente, se ob-
servan muy importantes diferencias en cuanto
a disefio y construccion de las fabricas y de las
areas limpias respectivas. Es evidente que el
grado de limpieza corresponde a una deter-
minada exigencia técnica, dada la presencia
de polvo, particulas, aerosoles y demés impu-
rezas en el aire del entorno. Ademas deben
considerarse factores de influencia como la
radiacion (radiofarmacos), vibraciones, impu-
rezas procedentes del desgaste de maquina-
ria, sustancias pulverulentas o volatiles, ade-
més del importante factor humano (personal).

En cuanto al significado préctico esencial
de la creciente aplicacién tecnoldgica indus-
trial de salas limpias en el sector de la ciencia
de la salud, cabe destacar lo siguiente:

e Crecientes requerimientos de calidad
(clase A, por ejemplo, segiin GMP)

e Exigencias legales locales e internaciona-
les (cGMP, FDA).

e Miniaturizacién vs. nanotecnologia.

* Responsabilidad civil y penal de la industria
farmacéutica, de productos médico-sanita-
rios y otros sectores de actividad afin.

*  Sustitucién de materiales: progresivo em-
pleo de materiales plasticos con crecien-
tes exigencias para productos, maquinas
y salas limpias (envasado primario de pro-
ductos farmacéuticos, por ejemplo).

e Proteccién de operarios y pacientes (con-
tencién y bioseguridad).

En términos practicos y simplificados, pue-
de constatarse que el objetivo de la tecno-
logia de salas limpias consiste en proteger
procesos y productos sensibles de impurezas
microscépicas. Ello, en la préctica y en con-
sideracién de la influencia muiltifactorial del
entorno, exige un amplio y profundo cono-
cimiento tecnoldgico basado en una consis-
tente experiencia industrial. Se requiere una
vision y accién integral del proveedor de
ingenieria y construccién, en cuanto a ven-
tilacion-climatizacion, filtracion, edificacién,
personal, vestuario, maquinas, materiales,
superficies, electroestatica, esclusas, logistica
y otros.

Cabe mencionarse aqui una de las herra-
mientas ingenieriles de creciente aplicacion
en simulacién de salas limpias, procesos y
fabricas, la herramienta CFD (Computational
Fluid Dynamics), en cuya aplicacién las va-
riables son: velocidad, turbulencia, presién,
temperatura y concentracion.

La normativa EU-GMP de aplicacion a la
industria farmacéutica define el 4rea de con-
tencion (para prevenir al medio ambiente de
la contaminacion por agentes bioldgicos), el
drea controlada (prevencion de la entrada
incontrolada o el escape incontrolado de
microorganismos) y el area limpia (preven-
cién de la contaminacién por particulas y
microorganismos). Cabe destacar aqui que,
ademas de las menciones por la EU-GMP,
la terminologia de las cGMP contempla la
contaminacién por productos y principios
activos de alta potencia, asi como la conta-
minacién por radiontclidos. Puede mencio-
narse un amplio compendio de normativas
en funcién de las diferentes regiones (FDA
en EEUU, Swissmedic en Suiza, TGA en
Australia, etc.), legislaciéon relacionada con
industria y productos, reglamentos, normati-
vas y directrices (VDI 2083 - técnica de salas
limpias; DIN-EN-ISO 14644 — salas limpias y
areas limpias; ISO 14698 Biocontaminacion
y otros.). Esta normativa es de aplicacion
tanto en la ingenieria y la construccion como
en la operacion.

Instalaciones existentes y algo mas anticua-
das han de actualizarse conforme a la norma-
tiva vigente. Para la fabricacién de productos
estériles, por ejemplo, también pueden ser
de gran utilidad las ISPE Guidelines (Inter-
national Society for Pharmaceutical Enginee-
ring) [6]. Estas guias son complementarias a la
normativa arriba resefiada.

Frente a la seguridad del producto se en-
cuentra la seguridad de los operarios y del
entorno. La Figura 2 [2] muestra las posibles
combinaciones de proteccién en funcién de
los productos (citostaticos, bioldgicos, etc.)
y procesos. El reto para la implementacion
practica de un disefio 6ptimo yace en definir
el punto de equilibrio para la seguridad, en
consideracién de los estandares GMP para
areas de presion diferencial positiva (direc-
cién del flujo de aire contraria al producto),
versus los estdndares EHS (Environmental,
Health and Safety) en areas de presion dife-
rencial negativa (flujo de aire en direccién al
producto).

Aqui, para la ingenieria y construccién, los
criterios a tener en consideracion son los si-
guientes.

Proteccién del producto:
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e Condiciones ambientales adecuadas
(temperatura, humedad, tasa de renova-
cién, otros)

® Prevencién de la contaminacién (particu-
las y microorganismo)

® Prevencion de contaminaciones cruzadas

e Minimizacién de riesgos de mezclado y
confusién de materiales.

Proteccion de personal y del entorno:
® HAPIs (principios activos de alta poten-

cia), productos toxicos (citostaticos, anti-
biéticos, hormonas, etc.)

* Agentes bioldgicos (patégenos, virus,
etc.)

e Radiacién (radiofarmacos)

®  Proteccién segura contra accesos incon-
trolados

Un detallado disefio conceptual especiali-
zado facilita la consecucién de un equilibrio
optimo entre las maximas prestaciones de
proteccién y seguridad frente a la optimiza-
cién econdmica en cuanto a inversiones y
costos de operacion. Este es uno de los ejem-
plos de cémo un disefio correcto y completo
maximiza las funciones y minimiza las inver-
siones, siendo éstas Ultimas funcion directa
de la clase de éreas limpias. Ademas, como
alternativa a las grandes extensiones de salas
blancas se ofrecen los sistemas localizados
(“mini-environment”).

A titulo de ejemplo, se describen a conti-
nuacién algunos de los diferentes conceptos
de salas limpias.

e Concepto de flujo laminar: En la indus-
tria farmacéutica se encuentra regulado
conforme a las clases A/B. El concepto
incluye la subcompartimentacién de sis-
temas limpios dentro de la misma sala,
tal como ocurre también con el empleo
de cabinas de flujo laminar. El disefio
conceptual enfoca la compartimentacion
funcional de la sala de produccién en las
zonas limpias, conforme a sus respectivas
clases y localizaciones requeridas. El con-
junto de inversién queda éptimamente
ajustado.

® RABS vs. aislador: Ademas de su aplica-
cién generalizada en la industria farma-
céutica. también farmacias y hospitales
emplean cada vez més estos sistemas. El
concepto RABS (Restricted Access Barrier
System), con sus diferentes clases, se apli-
ca en funcién de productos y principios
activos y ofrece una mejor separacion
entre personal y producto. En la aplica-
cién del envasado de estériles en zonas
de clase A, por ejemplo, la hermeticidad
del RABS es limitada en comparacién con
el concepto de aislador. La eleccién en-
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tre ambos conceptos también depende
de criterios como los costos de inversion,
operacién y mantenimiento, tiempo de
operacion, tipo de modernizacién, reque-
rimientos de limpieza, lotes y anlisis de
riesgos inherentes.

¢ Aislador: El aislador ofrece el aislamiento
completo del puesto de trabajo del pro-
ducto y/o el principio activo. El operario
se encuentra en lazonadeclase Do C. La
limpieza/esterilizacion del aislador puede
realizarse con peréxido de hidrégeno
(reduccién letal log -6). El aislador se em-
plea especialmente en casos de elevada
exigencia en cuanto a producto o protec-
cién personal.

3.- Identificacién de las interfaces de
componentes en la realizacién del
proyecto de ingenieria y construccion

3.1 Interfaz: procesos — maquinas/
instalaciones

En proyectos relacionados con procesos y
maquinas es esencial realizar, al principio del
proyecto, una completa toma y definicion
de datos y pardmetros; tanto mas comple-
ta sea ésta tanto menor el costo y mejor el
resultado del proyecto. Ello requiere una ex-
celente coordinacién de la ingenieria entre
todas las partes participantes (ingenieria,
propiedad, empresas subcontratadas, etc.),
especialmente en proyectos internacionales
donde solo unos pocos proveedores de in-
genieria y construccién ofrecen la necesaria
preparacion para cumplir con las exigencias
de coordinacién e ingenieria administrativa
(normativa local). Un amplio conocimiento,
una sélida experiencia y gran flexibilidad del
proveedor de ingenieria facilitan - conjunta-

(+] Prosién diferencial positiva | () Presién difersncial negativa

continuum” [2]

mente con el empleo de destacadas herra-
mientas de disefio, el concepto modular de
procesos y plataformas tecnoldgicas — que
en cualquier parte del mundo puedan con-
seguirse Sptimos resultados de proyecto
realizados.

Una vez obtenida una completa base de
datos, considerados los espacios disponi-
bles y realizada la seleccion funcional de
equipos y maquinas, se desarrollan los lay-
out correspondientes. Se consideran facto-
res diversos, como productos y principios
activos, y se establece la necesaria distribu-
cién y separacion zonal.

3.2 Interfaz: salas limpias - instalaciones
auxiliares - edificaciones
Conforme a las GMP (EU), cada operacion
productiva requiere su correspondiente
entorno y grado de limpieza. Este princi-
pio se aplica en todo tipo de actividades,
también en la fabricacion de productos
médico-sanitarios (gasas, etc.), la de cremas
en la industria cosmética o, incluso en el
llenado aséptico en frio en la industria ali-
mentaria. El modelo de capas resefiado en
la referencia bibliogréfica [1] puede ser de
utilidad para el lay-out y la definicién de las
condiciones en las areas clasificadas, de las
esclusas para personal y materias, respecti-
vamente, conforme a los diagramas de tran-
sito y flujo definidos. Se incluyen los diagra-
mas funcionales de operaciones, normativa
y definicién de espacios. Una vez obtenidos
los lay-out basicos, se procede a los siguien-
tes detalles:
® Plano de transito y flujo de personal y
materias
¢ Plano de zonas higiénicas
® Plano de zonas presurizadas




PLANO DE TRANSITO Y FLUJO DE PERSONAL Y
MATERIAS:

El disefio conceptual recoge la planificacion
de dentro hacia fuera, siendo el proceso la
condicion basica determinante. Se conside-
ran los flujos de materias primas, auxiliares,
los materiales de envasado y empaquetado y
las materias residuales. Se definen las corres-
pondientes esclusas para materias y personal,
respectivamente, de entrada y salida de las
diferentes zonas de produccion, la separa-
cién de los dispositivos limpios de los usados
y los respectivos procesos de limpieza y al-
macenamiento intermedio. El flujo y transito
en la produccién puede situarse a diferentes
alturas (cotas), con las respectivas cantidades
de producto, los almacenamientos interme-
dios y sistemas de transporte. El disefio del
transito de personal es de recorridos cortos
y directos, evitdindose atravesar las zonas
de produccién, los cruces, separandose los
recorridos del personal perteneciente a las
diferentes clases zonales. Es recomendable
considerar diferentes esclusas inter-zonales
para las entradas y salidas, respectivamente.

La separacién del flujo de materias del transi-
to de personas es imprescindible.

PLANO DE ZONAS HIGIENICAS:

Se definen todas las areas clasificadas, no cla-
sificadas y de flujo laminar. En funcién de la
clase zonal, se consideran los tipos de esclu-
sas y los tratamientos necesarios en la misma
transicién zonal de materias (cambio de pale-
ta, limpiezas, etc.) y de personal (vestuarios y
dispositivos sanitarios incorporados).

PLANO DE ZONAS PRESURIZADAS:

Se establecen los conceptos de flujo y pre-
sion diferencial que son fundamento para el
disefio de las diferentes areas y sus corres-
pondientes sistemas de ventilacién/climati-
zacion.

En el caso de sustancias no altamente ac-
tivas, en cuya area de proceso se permite un
ligero vacio (estando protegidas las zonas
criticas), el disefio establece un incremento
diferencial de la presién entre las zonas de
menores exigencias a las areas de mayores
exigencias. Las esclusas respectivas para

materias y personal incorporan una zona de
presion diferencial intermedia que garantiza
en todo momento un flujo controlado de
“limpio” hacia “menos limpio”, e incluye las
correspondientes puertas enclavadas. En el
caso de éreas de proceso con presencia de
sustancias de alta actividad o agentes biolo-
gicos, se prevé, ademds, una zona de protec-
cién en sobrepresién alrededor del conjunto
de las areas de proceso.

Mediante las interfaces principales arriba
descritas (interfaz: maquinas-instalaciones e
interfaz: salas limpias) se definen las cone-
xiones y las correspondientes exigencias téc-
nicas referidas a las instalaciones y servicios
auxiliares de agua, energia, ventilacion, elec-
tricidad y automatizacion, entre otras. Tam-
bién se concretan las actividades de manejo
de las maquinas ubicadas en las diferentes
areas M4

Este articulo continta en Integracién de sistemas
desde el enfoque de un proveedor de ingenieria y
construccion: praxis y realidad. Parte |l
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