
Anexo 1 de las BPF (GMP) de la UE: ¿Cómo 
validar las prendas para salas limpias?

Tras un largo periodo de consulta, la revisión del Anexo 1 de las BPF para la fabricación de 
productos estériles se publicó finalmente el 25 de agosto de 2022. Tanto el largo periodo 
de consulta previo como la ampliación del documento de 16 a 58 páginas anuncian que 
esta revisión tendrá repercusiones en las tecnologías y los procedimientos utilizados en la 
fabricación de productos farmacéuticos y en el enfoque que debe adoptarse a la hora de 
validar las salas limpias.
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El siguiente extracto de la primera pá-
gina del segundo borrador resume 
el nuevo enfoque: “Los procesos, los 

equipos, las instalaciones y las actividades de 
fabricación deben gestionarse de acuerdo con 
los principios de la gestión de riesgos para la 
calidad (QRM, por sus siglas en inglés) que pro-

porcionan un medio proactivo para identificar, 
evaluar científicamente y controlar los riesgos 
potenciales para la calidad”. Prevé que todas 
las actividades de fabricación de productos 
farmacéuticos se regirán de forma integral 
por los principios de la gestión de riesgos 
para la calidad (QRM) y se documentarán en 
la estrategia de control de la contaminación 
(CCS, por sus siglas en inglés). Se espera que 

la CCS sea un documento vivo, con base en 
un enfoque científico basado en datos. De-
berá actualizarse y mejorarse continuamen-
te para controlar los posibles riesgos para la 
calidad. El nuevo proyecto exige un enfoque 
proactivo, ya no bastará con supervisar, reac-
cionar y corregir la contaminación detectada. 
Se espera que los fabricantes comprendan 
plenamente sus procesos y procedimientos, 

Fuente: Pavičić M. & Wagner T., «Risk & Science-Based Validation of Cleanroom Garments», IVT Network 2019
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de modo que puedan identificar los riesgos 
potenciales para la calidad, implantar todos 
los medios técnicos y de procedimiento para 
controlar estos riesgos y aspirar a una mejora 
continua. Dado que los sistemas de prendas 
para salas limpias constituyen una parte fun-
damental en la fabricación estéril y aséptica, 
también deben gestionarse con arreglo a los 
principios de la gestión de riesgos para la cali-
dad. En el nuevo Anexo 1 de las BPF se indica 
claramente lo siguiente: “Las prendas de pro-
tección deben minimizar el desprendimiento 
de fibras o partículas y retener las partículas 
desprendidas por el cuerpo. El desprendi-
miento de partículas y la eficacia de retención 
de partículas de las prendas deben evaluar-
se durante el proceso de cualificación de las 
prendas”.

Principios de gestión de riesgos para la 
calidad (QRM) que deben aplicarse a las 
prendas para salas limpias
La evaluación de las prendas para salas lim-
pias debe realizarse de conformidad con los 
principios de gestión de riesgos para la cali-
dad. Dicha gestión comienza con el análisis 
y la comprensión de todos los riesgos para la 
calidad asociados a los operadores de salas 
limpias que utilizan prendas de vestir desti-
nadas a este entorno. Mediante un análisis 
completo basado en datos, se podrán diseñar 

procedimientos de certificación, cualifica-
ción, validación y control que incorporen la 
calidad, de modo que formen parte de una 
estrategia integral de control de la contami-
nación. Es necesario realizar un análisis para 
comprender los riesgos de contaminación 
procedentes de los operadores que usan 
prendas para salas limpias. Se ha demostrado 
científicamente que los operadores suponen 
la mayor fuente de contaminación dentro de 
las salas limpias, y que representan el 75 % de 
todos los agentes contaminantes. Esta conta-
minación proviene tanto de los propios ope-
radores como de las prendas que usan en la 
sala limpia. La contaminación humana proce-
dente de los operadores se debe tanto a nues-
tra naturaleza humana (una persona corriente 
desprende 40 000 partículas por minuto y el 
10 % de ellas son portadoras de microorga-
nismos), como al comportamiento humano. 
Si bien es posible mitigar este último aspecto 
mediante una cuidadosa selección de opera-
dores, formación, movimientos lentos o una 
higiene impecable, seguirá siendo inevitable 
que los operadores desprendan partículas, 
como han demostrado múltiples estudios. La 
única medida para evitar que las partículas 
generadas por los operadores no contaminen 
la sala limpia son las prendas para salas lim-
pias, ya que son la única barrera entre el ope-
rador y el entorno de producción. El borrador 

del Anexo 1 de 2020 lo señala claramente: 
«(las prendas para salas limpias) deben rete-
ner las partículas expulsadas por el cuerpo».
Conviene recordar que las propias prendas 
para salas limpias pueden ser una fuente de 
contaminación, por lo que también es nece-
sario evaluar este riesgo. Por ejemplo, el ma-
terial utilizado para confeccionar las prendas 
(tejido no-tejido para las prendas de un solo 
uso o tejido para las reutilizables) puede des-
prender más o menos partículas en función 
de la naturaleza de las fibras o filamentos 
utilizados, de su resistencia a la abrasión o de 
su fabricación, así como del efecto de los múl-
tiples ciclos de lavado-secado-esterilización. 
Los acabados (cremallera, botones, elásticos 
o hilos de coser) también pueden representar 
una fuente de contaminación. El diseño de la 
prenda también influye, por lo que debe ser 
evaluado. Un detalle que a menudo se descui-
da es el embalaje en el que vienen las prendas 
para salas limpias, que podría ser una fuente 
adicional de contaminación (es decir, bolsas 
de papel frente a bolsas de plástico). 

Principales etapas de la validación
Una vez evaluados los riesgos, deben elimi-
narse o sustituirse por medios técnicos u or-
ganizativos en la medida de lo posible. Ade-
más, los riesgos residuales deben mitigarse 
siempre que se pueda mediante un sistema 

Fuente: Pavičić M. & Wagner T., «Risk & Science-Based Validation of Cleanroom Garments», IVT Network 2019
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validado de prendas para salas limpias. En 
su artículo “Risk & Science-Based Validation 
of Cleanroom Garments” de 2019, M. Pavičić 
y T. Wagner ofrecen un enfoque estructurado 
basado en las QRM para validar las prendas 
para salas limpias que cumple las directrices 
generales de la UE sobre validación (Anexo 
1519 de las BPF). 

El Anexo 1 de las BPF de la UE exige una 
evaluación científica y un control de todos 
los riesgos potenciales para la calidad. Por lo 
tanto, es lógico que la evaluación de las pren-
das para salas limpias también deba basarse 
en datos de pruebas científicas que permitan 
evaluar las prestaciones de las prendas, así 
como un control de dichas prestaciones a lo 
largo de la vida útil de las prendas. Los orga-
nismos reglamentarios ya no se conforman 
con confiar en la experiencia, las compro-
baciones visuales y las recomendaciones de 
los proveedores. En su artículo M. Pavičić y 
T. Wagner han sugerido una serie de criterios 
para validar prendas para salas limpias que 
se pueden medir, probar científicamente y 
documentar. De este modo, se cumplen las 
expectativas del nuevo Anexo 1 de las BPF de 
la UE (véase más abajo). 
En este artículo se explicarán algunos de 
estos métodos de ensayo junto con sus ven-
tajas, así como sus inconvenientes. 

Pruebas para la cualificación de 
materiales
Como ya se ha dicho, la función más im-
portante de las prendas para salas limpias 
es asegurarse de retener al máximo las par-
tículas desprendidas por los operadores. 
Dado que el ser humano desprende cons-
tantemente partículas y microorganismos, 
debemos confiar en las prendas para salas 
limpias y asegurarnos de que permanecen 
dentro de la prenda y no corren el riesgo de 
contaminar la sala limpia. Por lo tanto, es 
importante evaluar la eficacia de filtración 
de las prendas, que viene determinada tan-
to por la estructura del material con el que 
se fabrican, como por la fabricación de las 
prendas (es decir, las costuras y el diseño). El 
primero se tratará en este apartado y el se-
gundo en la sección sobre la cualificación de 
la prenda.
1.	 La eficiencia de filtración de partículas 

(PFE) mide el grado de rendimiento de 
filtración del material utilizado para las 
prendas para salas limpias frente a las 
partículas secas desprendidas por los 

operadores (es decir, las escamas de 
piel, incluso cuando están inmóviles, las 
personas generan aproximadamente 
100 000 partículas de 0,3 μm o más). La fil-
tración de partículas secas de los materia-
les depende del tamaño de los poros del 
material: cuanto menor sea el tamaño de 
los poros, mayor será la eficacia de filtra-
ción. Puede evaluarse con el método de 
ensayo EN 143 (TSI 8130), que mide la efi-
ciencia de filtración utilizando partículas 
de sal con un diámetro de 0,3 µm. Dado 
que este es el tamaño más pequeño de 
las partículas desprendidas por los seres 
humanos y que el tamaño más pequeño 
de las partículas utilizadas para la clasifi-
cación de las salas limpias farmacéuticas 
es de 0,5 micrones, esta prueba es muy 
adecuada para evaluar la PFE de los ma-
teriales, pero como evalúa solo los mate-
riales, no puede utilizarse sola. 

2.	 La eficiencia de filtración bacteriana 
(BFE) mide el grado de rendimiento de 
filtración del material utilizado para las 
prendas para salas limpias frente a las 
bacterias desprendidas por los operado-
res. Los seres humanos liberan microor-
ganismos a través de las escamas de la 
piel (partículas portadoras de microbios) 
o el sudor. La eficiencia de la filtración 
de partículas portadoras de microbios 
viene determinada de nuevo por el ta-
maño de los poros y puede evaluarse 
también mediante la prueba EN 143 o 
mediante la ISO 22612, que mide la re-
sistencia a la penetración de partículas 
sólidas contaminadas biológicamente. 
La eficiencia de filtración de líquidos vie-
ne determinada por la absorbencia de 
los materiales: cuanto más repelente a 
los líquidos sea un material, mayor será 
su eficiencia de filtración. El método de 
ensayo normalizado ASTM F2101 evalúa 
el grado de rendimiento de la filtración 
bacteriana utilizando un aerosol bio-
lógico (Staphylococcus aureus) con un 
tamaño de gota de 3 micrones. Aunque 
esta prueba se desarrolló originalmente 
para las mascarillas médicas, también 
puede utilizarse para evaluar otros ma-
teriales y es pertinente para las prendas 
de salas limpias, ya que los estafilococos 
representan una de las mayores fuentes 
de contaminación humana dentro de 
las salas limpias. Aunque arroja resulta-
dos pertinentes, se trata también de una 

prueba meramente material, por lo que 
no debe utilizarse como único punto de 
evaluación. 

Pruebas para la cualificación de las 
prendas 
La capacidad de retención de partículas no 
solo viene determinada por los materiales 
utilizados, sino también por la fabricación 
y el diseño de las propias prendas para sa-
las limpias. El IEST (Instituto de Ciencias 
Medioambientales y Tecnología) ha formula-
do recomendaciones de pruebas y métodos 
para evaluar las prestaciones de despren-
dimiento y retención de partículas de las 
prendas para salas limpias que resultan muy 
útiles para la cualificación de los sistemas de 
prendas para salas limpias.
1.	 Método de ensayo del tambor de Hel-

mke según IEST-RP - C003.4: Es un tam-
bor giratorio, con una velocidad de rota-
ción de 10 vueltas por minuto, en el que 
se están volteando las prendas para sa-
las limpias mientras un contador de par-
tículas situado en el interior del tambor 
mide la concentración de partículas por 
minuto para los tamaños de 0,3 micro-
nes y 0,5 micrones. A continuación, los 
resultados se clasifican en 3 categorías 
en función del número por tamaño de 
las partículas liberadas.
Este método de prueba no destructivo 
solo mide la liberación de partículas de 
las prendas para salas limpias. Por ello, 
es un método bastante utilizado por las 
lavanderías de salas limpias para contro-
lar el grado de eficiencia de sus procesos 
de lavado, pero también ha sido utiliza-
do por estudios científicos para evaluar 
la liberación de partículas a lo largo del 
tiempo en prendas para salas limpias 
que se lavan varias veces. Dado que 
estos estudios han demostrado que el 
desprendimiento de partículas aumenta 
con cada ciclo de lavado-secado-esterili-
zación, el método de ensayo del tambor 
de Helmke también puede utilizarse para 
evaluar el desprendimiento de partículas 
a lo largo del tiempo con el fin de definir 
el momento en el que es necesario sus-
tituir las prendas para salas limpias. Una 
inspección visual de las prendas des-
pués del lavado no es suficiente para de-
tectar la degradación de la liberación de 
partículas de las prendas de salas blan-
cas. Sin embargo, el método de prueba 
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del tambor de Helmke no es capaz de 
evaluar la eficiencia de filtración de par-
tículas de las prendas para salas limpias, 
por lo que no debe utilizarse como único 
criterio de cualificación.

2.	 La prueba de la caja corporal (IEST-RP-
CC003.4) se realiza en el interior de una 
pequeña cabina de sala limpia en la que 
un operador que lleva puesto un sistema 
de prendas de sala limpia realiza una serie 
de movimientos predefinidos, durante los 
cuales se miden y cuentan las partículas 
del interior de la caja. Por el momento, 
ésta es la prueba que más se aproxima a 
las condiciones reales de desgaste dentro 
de las salas limpias. Mide tanto la libe-
ración de partículas de las prendas para 
salas limpias mientras se llevan puestas, 
como la eficiencia de filtración de partícu-
las de las prendas. Cuantas menos partí-
culas desprendan las prendas y mejor sea 
su eficiencia de filtración de partículas, 
menores serán las partículas medidas. En 
el gráfico de abajo a la derecha algunos 
ejemplos.

Al tratarse de una prueba no destructiva, 
también se puede emplear para evaluar el 
rendimiento de las prendas para salas lim-
pias que se lavan varias veces, con el fin de 
valorar el momento en que es necesario 
sustituirlas. Diversos estudios, como los de 
Ljungqvist B. y Reinmüller B., demuestran 
también en este caso que el rendimiento de 
las prendas para salas limpias reutilizables 
va disminuyendo con el tiempo. Por muy 
parecida a las condiciones de trabajo rea-
les que sea la caja corporal, tiene el incon-
veniente de que la prueba también mide la 
liberación de partículas de las personas so-
metidas a la prueba sin poder distinguir qué 
partículas proceden del operador y cuáles 
son liberadas por la propia prenda. Como 
muestra el estudio de Whyte et al., los seres 
humanos tienen una tasa muy variable de 
desprendimiento de partículas. Por lo tanto, 
las pruebas comparativas solo tienen senti-
do si se utiliza la misma persona para realizar 
las pruebas de caja de cuerpo de diferentes 

sistemas de prendas para salas limpias o de 
prendas para salas limpias más o menos an-
tiguas. Con los procedimientos de prueba 
adecuados, la caja corporal es una prueba 
excelente para validar los sistemas de pren-
das para salas limpias.

Evaluación de la esterilidad de las 
prendas para salas limpias
En la fabricación aséptica (grados A/B) solo 
se pueden utilizar sistemas de prendas para 
salas limpias estériles. Se espera que el pro-
ceso de esterilización que se base en datos, 
esté totalmente documentado y forme parte 
de la estrategia de control de la contamina-
ción. Se recomienda seguir un proceso de 
esterilización de radiación que pueda ga-
rantizar un nivel de esterilidad de 10-6 según 
ANSI/AAMI/ISO 11137-1 para asegurarse de 
que el proceso de esterilización está valida-
do y controlado. El esterilizador, el fabricante 
o la lavandería de las prendas para salas lim-
pias deben poder proporcionar un certifica-
do de esterilidad. Ya no basta con un simple 
certificado de irradiación o un protocolo que 
indique la temperatura y la duración del pro-
ceso de esterilización en autoclave. 

Conclusión
Dado que los operadores representan el ma-
yor riesgo de contaminación dentro de las 
salas limpias, los sistemas de prendas para 
salas limpias son una parte fundamental de 
la estrategia de control de la contaminación. 

El nuevo Anexo 1 de las BPF pide una valida-
ción del proceso proactiva, integral, basada 
en el riesgo y en los datos. Va a ser necesario 
que la selección de los sistemas de prendas 
para salas limpias se base en datos científi-
cos y no solo en la experiencia, la comodidad 
de los usuarios o los costes. La utilización de 
métodos de prueba reconocidos como los 
sugeridos en este artículo para la evaluación 
del rendimiento de los sistemas de prendas 
para salas limpias y para determinar su vida 
útil debería formar parte de un enfoque es-
tructurado y bien documentado que encaje 
bien en la estrategia de control de la conta-
minación basada en la gestión de riesgos 
para la calidad y cumpla así las expectativas 
de los últimos requisitos normativos ◉
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