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RESUMEN

En el territorio nacional los productos farmacéuticos pueden ser
comercializados solo por las industrias autorizadas y habilitadas por la ANMAT.
En este marco regulatorio, un laboratorio de control de calidad microbioldgico en
la industria farmacéutica resulta imprescindible para garantizar la seguridad y
eficacia de los medicamentos; por ello debe ser disefiado y operado conforme a las
normativas nacionales vigentes, en particular la Guia de Buenas Practicas de
Fabricacion, que establece criterios de cumplimiento obligatorio para la
infraestructura, las instalaciones y la gestion de la calidad. Asimismo, el
Requerimiento de Usuario (URS) adquiere un caricter estratégico: en ¢l se
detallan las necesidades y condiciones que deberan cumplir tanto el edificio como
los equipos e instalaciones, asegurando una funcionalidad adecuada y la posterior
habilitacion por la autoridad sanitaria. De este modo, la habilitacién por ANMAT
y la conformidad del laboratorio con las guias aplicables se integran como pilares
que sostienen la calidad y legalidad de los productos farmacéuticos puestos en el

mercado.

Este trabajo consiste en la elaboracion de una guia normativa que sintetiza
los requisitos de aplicacion obligatoria para el disefio de un laboratorio de control
de calidad microbiologico. Para ello, se realiza un analisis del marco normativo
aplicable —incluyendo la Disposicion ANMAT 4159/2023, la norma IRAM
10.005 y directrices internacionales—, con el fin de garantizar su conformidad
con la normativa vigente en Argentina y con los criterios técnicos de disefio y

operatividad.

Dado que se trata de un tema de amplia extension y complejidad, el
estudio acota su alcance describiendo puntos fundamentales para el disefio de un
laboratorio de control de calidad microbioldgico destinado al control de productos
no obligatoriamente estériles. En particular, se analizan la zonificacion de areas
conforme a las actividades a desarrollar; los requisitos de infraestructura y los
acabados apropiados para garantizar condiciones higiénico-sanitarias; el
mobiliario y su disposicion funcional; las especificaciones para la implementacion
de cabinas de bioseguridad; la identificacion y gestion de los puntos criticos del

sistema HVAC; y los criterios para la clasificacion de areas. Asimismo, se



describen los puntos de cumplimiento obligatorio establecidos por la normativa
vigente en relacion con la sefalizacion del laboratorio, y se destaca la importancia
de aplicar la gestion de riesgos para la calidad como herramienta esencial en la
prevencion de desvios y en el fortalecimiento del sistema de aseguramiento de la
calidad. Estos aspectos se abordan desde una perspectiva técnico-normativa con el
fin de guiar la planificacion, habilitacion y gestion integral de la calidad del

laboratorio.
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INTRODUCCION

En el territorio nacional los productos farmacéuticos solo pueden
comercializarse en industrias autorizadas y habilitadas por la ANMAT, cuyas
actividades son inspeccionadas regularmente por este mismo ente. El titular de
una autorizacion de fabricacion debe elaborar los medicamentos garantizando que
sean adecuados para el uso al que estan destinados, y que cumplan con los pilares
de seguridad, eficacia y calidad. Cualquier deficiencia puede originar problemas
sanitarios, en ocasiones graves para la salud de los pacientes y provocar la
inmediata retirada del producto e incluso el cierre del laboratorio fabricante por
parte de las autoridades sanitarias. Alcanzar este objetivo de calidad es
responsabilidad de la alta direccion y requiere de la participacion y del
compromiso tanto del personal de distintos departamentos y niveles dentro de la
compafiia, como de los proveedores y distribuidores. Debe existir un Sistema de
Calidad Farmacéutico disenado de forma loégica y correctamente implementado,
que incorpore las Buenas Practicas de Fabricacion y la Gestion de Riesgos para la
Calidad con toda la documentacion respaldatoria y debe controlarse su eficacia.
Las partes que integran el sistema de calidad deben estar adecuadamente dotadas
de personal competente, asi como de instalaciones, locales y equipos adecuados.
El titular de la autorizacion de fabricacion asi como las personas autorizadas
tienen responsabilidades legales adicionales. (Vila Jato, 2001) (Administracion
Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica [ANMAT], 2023)

El control de calidad es la parte de las Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF) que concierne al muestreo, especificaciones y analisis, asi como a los
procedimientos de organizacion, documentacion y autorizacion, que garantizan
que todos los controles necesarios y adecuados han sido realmente efectuados, y
que no se autorice el uso de materiales ni la expedicion de productos para su venta
o distribucion, sin que su calidad haya sido juzgada como satisfactoria. (ANMAT,
2023).

La ubicacion, el disefio y la construccion de un laboratorio farmacéutico
deben orientarse a eliminar cualquier aspecto negativo sobre la calidad del
producto farmacéutico: reducir al minimo el riesgo de errores, permitir una
limpieza y un mantenimiento adecuados y evitar contaminaciones tanto cruzadas

como ambientales. Para ello, los locales y los equipos deben emplazarse,



disefarse, construirse, adaptarse y mantenerse conforme a las operaciones a
realizar, contemplando requisitos especiales cuando se manipulen sustancias
particulares, como muestras bioldgicas, microbioldgicas o radiactivas. El
laboratorio de microbiologia debe organizarse de modo que se minimicen los
riesgos de contaminacion cruzada y se evite la acumulacion de polvo o suciedad y,
en general, cualquier efecto adverso sobre la calidad de los productos (Vila Jato,
2001; ANMAT, 2023).

Ante la necesidad de realizar un proyecto, ya sea la construccion de un
nuevo sector o una nueva planta, la adquisicion de equipos, modificaciones de
instalaciones, contratacion de servicios o incorporacion de nuevos procesos,
resulta fundamental la elaboracion de un Requerimientos de Usuario (URS, por
sus siglas en inglés). La URS describe las necesidades que el usuario requiere para
el desarrollo del proyecto de forma concisa, no ambigua, concreta y objetiva, e
incluye las caracteristicas operacionales y funcionales obligatorias. También
pueden describirse aquellas caracteristicas deseables o no obligatorias. Debe ser
redactada en forma anticipada a los procesos de validacion, tipicamente antes de
que el disefio o sistema haya sido creado. (Asociaciéon Argentina de Farmacia y
Bioquimica Industrial [SAFYBI], 2022).

Actualmente existen numerosas normativas de cumplimiento obligatorio
que regulan el disefio y la construccioén de laboratorios farmacéuticos; su alcance
es amplio y abarca aspectos que van desde la distribucion de los locales y la
ventilacion hasta la gestion documental, el equipamiento y la seguridad
microbiologica. Estar al tanto de todas estas regulaciones y su correcta
interpretacion resulta complejo para la industria, especialmente para plantas
provinciales con recursos y realidades operativas diversas. El presente trabajo
propone recopilar y sintetizar ciertos aspectos normativos considerados relevantes
para el disefio y la habilitacion de un laboratorio de control de calidad
microbiologico, con el objetivo de contribuir al requerimiento usuario y facilitar la
adecuacion técnica del proyecto en el contexto de la empresa.

Se parte del supuesto de que la correcta aplicacion de las Buenas Practicas
de Fabricaciéon y de la Gestion de Riesgos para la Calidad, junto con el
cumplimiento de la normativa vigente, son condiciones necesarias para minimizar
errores, evitar contaminaciones y reducir riesgos sanitarios derivados de

deficiencias en el diseno del laboratorio.



Al mismo tiempo se reconoce como limitacion del trabajo que el tema
elegido, en su conjunto, es amplio y de elevada complejidad técnica, por lo que
exige formacion especializada en multiples areas como farmacia industrial,
ingenieria y gestion de calidad. Por lo tanto el alcance estd acotado al analisis de
algunos de los tantos criterios de cumplimiento obligatorio para el disefio y la

habilitacion del laboratorio.

Lograr la habilitaciéon de un laboratorio farmacéutico implica cumplir las
condiciones establecidas en la Disposicion 4159/2023, que regula las Buenas
Practicas de Fabricacion (BPF) para Medicamentos de Uso Humano. Esta norma
define requisitos obligatorios, aunque no indica de qué manera aplicarlos, por lo
que su correcta interpretacion puede resultar compleja. Dada esa complejidad, en
este trabajo se presenta una guia normativa que sintetiza los requisitos de caracter
obligatorio para el disefio de un laboratorio de control de calidad microbioldogico
de una industria farmacéutica provincial, garantizando su adecuacién a la
normativa vigente en Argentina y a los criterios técnicos de disefio y operatividad
requeridos. Este documento se circunscribe a la presentacion y analisis de
conceptos de cardcter fundamental y a la recopilacion de aspectos normativos
relevantes para el requerimiento usuario; no pretende sustituir estudios detallados
de disefio ni cubrir la totalidad de las variables técnicas implicadas en proyectos
completos. En consecuencia, su alcance debe considerarse modesto y orientador,
quedando abierta la necesidad de trabajos posteriores mas profundos y

especificos.



OBJETIVOS

Objetivo general

Elaborar una guia normativa que sintetice los requisitos de aplicacién
obligatoria para el disefio de un laboratorio de control de calidad microbiolégico
de una industria farmacéutica provincial, asegurando su conformidad con la
normativa vigente en Argentina y con los criterios técnicos de disefio y

operatividad.

Obijetivos Especificos

1. Relevar las normativas vigentes en Argentina exigidas por la ANMAT en
el disefio de un laboratorio de microbiologia perteneciente a una industria
farmacéutica.

2. Identificar los requisitos de infraestructura y establecer los criterios de
disefio minimo del laboratorio en funcion del cumplimiento regulatorio y
la operatividad requerida.

3. Sintetizar los criterios en un formato que sirva de base para el URS.



METODOLOGIA

El trabajo se enmarca en un estudio descriptivo, de tipo documental,
basado en wuna revision bibliografica sistemdatica orientada al anélisis e
interpretacion de las normativas vigentes en Argentina en el afio 2025, aplicables

al diseno de laboratorios farmacéuticos.

La fuente principal de consulta normativa fue la Disposicion ANMAT N°
4159 del 2023. Simultdneamente, se analizaron publicaciones de la Sociedad
Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial (SAFYBI), de la Asociacion
Argentina de Microbiologia (AAM), de la Agencia Nacional de Laboratorios
Publicos (ANLAP) y de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se
incorporaron otras disposiciones y normas de aplicacion, entre ellas la
Disposicion ANMAT N° 6967/2022, la ISO 14644 y la ICH Q9, las cuales
resultan pertinentes para el disefio, seguridad y operatividad del laboratorio. Estos
materiales fueron obtenidos a través de las paginas oficiales de los organismos
competentes, donde se encuentran las versiones mas actualizadas.
Adicionalmente, parte de los documentos fueron facilitados como material de
estudio en el marco de los posgrados cursados por la directora a cargo del presente

trabajo.

Complementariamente, se utilizd el motor de busqueda Google Scholar,
con el proposito de acceder a trabajos de investigacidn, articulos cientificos y
documentos técnicos que contribuyeron a contextualizar y enriquecer el analisis
desde una perspectiva actualizada y basada en evidencia, aplicando como criterio
de busqueda la seleccion de publicaciones correspondientes a los ultimos cinco
anos y el uso de las siguientes palabras claves: requerimiento de usuario,
laboratorio de control de calidad, laboratorio de microbiologia, productos no

obligatoriamente estériles y sistema de tratamiento de aire.

Paralelamente, se accedi6 a la norma IRAM 10.005 a través de la
biblioteca de la facultad, dado que se trata de una normativa de acceso pago. Esta
via permiti6 consultar el documento completo y garantizar la correcta

interpretacion de los requerimientos de sefalizacion.



ANALISIS Y SISTEMATIZACION DE NORMATIVAS
Importancia del laboratorio de microbiologia en la industria farmacéutica

La presencia de un laboratorio de control de calidad microbiologico en una
industria farmacéutica resulta esencial para la gestion integral del riesgo
microbioldgico asociado a las formas farmacéuticas no obligatoriamente estériles.
Estas formas, utilizadas por via oral, topica, nasal, vaginal, entre otras, contienen
ingredientes que pueden constituir sustratos adecuados para el crecimiento de
hongos filamentosos, levaduras y bacterias; ademds, s6lo unas pocas materias
primas empleadas en la fabricacion son estériles, por lo que la vigilancia analitica
se vuelve imprescindible para detectar y cuantificar contaminantes en materias
primas, en muestras de proceso y en productos terminados (Asociacion Argentina

de Microbiologia [AAM], 2019; Pharma Times, 2024).

El laboratorio de microbiologia cumple una funcién preventiva y de
soporte técnico al monitorear de manera sistematica la carga microbiana y al
identificar fuentes de contaminacion , entre las que se encuentran materias primas,
equipamiento, agua, operadores, aire y material de empaque, lo que permite
implementar medidas correctivas y preventivas orientadas a minimizar tanto el
tipo como el numero de microorganismos presentes. La capacidad de monitoreo
ambiental , que incluye por ejemplo el control de aire, superficies, salas blancas y
sistemas de agua es condicion necesaria para sostener la calidad, la eficacia y la
seguridad de los productos a lo largo de todo el proceso productivo (Pharma

Times, 2024).

La importancia del control microbiolégico en productos no
obligatoriamente estériles se acentia al considerar las categorias de
microorganismos reconocidas por las entidades reguladoras, que incluyen
patogenos, oportunistas y objetables: los patdogenos y/o sus toxinas pueden causar
infecciones o enfermedades en el ser humano (por ejemplo, Salmonella sp.,
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Candida
albicans, Clostridium spp.); los microorganismos oportunistas afectan
principalmente a pacientes inmunocomprometidos; y los objetables son aquellos

capaces de inactivar principios activos o deteriorar el producto, provocando



pérdidas de eficacia o problemas de seguridad. En este marco, el laboratorio de
control microbioldgico aporta la evidencia analitica necesaria para determinar si
un medicamento o cosmético estd contaminado, ya sea por la presencia de
microorganismos patdégenos, oportunistas u objetables, por metabolitos
microbianos toxicos, o por deterioro fisico o quimico y para fundamentar

decisiones de liberacion, reprocesado o rechazo de lotes (AAM, 2019).

Ademas, la vigilancia microbioldgica adquiere relevancia sanitaria cuando
se considera la variabilidad de la dosis infectiva entre especies y entre individuos,
y la mayor vulnerabilidad de determinados grupos etarios, como lactantes, nifios y
ancianos; en consecuencia, incluso niveles bajos o trazas de contaminacion
pueden resultar clinicamente significativos en pacientes inmunodeprimidos,
pudiendo provocar infecciones graves si no se detectan y corrigen oportunamente.
Por ello, el control incorporado por un laboratorio especializado no sé6lo protege la
eficacia terapéutica y la estabilidad del producto, evitando por ejemplo, la
produccion de metabolitos microbianos que alteren la formulacion, sino que
también constituye una barrera frente a riesgos de salud publica (Murtaza et.al.,

2021; AAM, 2019).

El enfoque operativo del laboratorio debe, en consecuencia, orientarse al
cumplimiento de especificaciones microbiologicas y a la implementacion de
programas de monitoreo ambiental y de productos que permitan detectar
tendencias, identificar fuentes de contaminacién y proporcionar soporte técnico
para medidas correctivas. Estas actividades tienen, ademds, una funcion
regulatoria: facilitan el cumplimiento de directrices y especificaciones
establecidas por farmacopeas y normas de Buenas Practicas de Fabricacion, y
proporcionan la evidencia empirica requerida para auditorias y revisiones de
calidad. Finalmente, la integracion del laboratorio de microbiologia en la gestion
de calidad de la planta convierte el control microbioldgico en un pilar estratégico
que protege tanto la salud del usuario como la integridad técnico - comercial del
fabricante, evitando fallas terapéuticas, deterioros del producto y consecuencias
adversas para la poblacidbn mdas susceptible. Por lo tanto es imprescindible
mencionar que las pruebas y el monitoreo microbioldgicos ayudan a las empresas

farmacéuticas a garantizar que sus productos cumplan con los requisitos



regulatorios y los mas altos estdndares de calidad y seguridad (AAM, 2019;
Murtaza et.al; 2021, Pharma Times, 2024).

Requerimiento de usuario para el laboratorio de microbiologia

La calidad del producto es un aspecto fundamental en la elaboracion de
especialidades medicinales, ya que garantiza la seguridad del paciente y la
eficacia terapéutica. En Argentina, este principio se encuentra regulado por la
Disposicion  ANMAT 4159/2023, que establece las Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF) para medicamentos de uso humano. Esta normativa, de
cumplimiento obligatorio, sienta las bases para cada etapa del proceso productivo,
desde la recepcion de materias primas hasta la liberacion del producto terminado,

en un ambito caracterizado por su dinamismo y rigurosidad.

Dentro de este complejo esquema, el laboratorio de control de calidad
microbioldgico es un componente critico. Su disefio, instalacion y operacion
adecuados son esenciales para la deteccion temprana de posibles contaminaciones
de productos y materiales, y el aseguramiento de un control higiénico robusto en
las instalaciones. En una planta elaboradora de especialidades medicinales, la
optimizacion de recursos sin comprometer los estandares de calidad se vuelve un

desafio estratégico.

El "Requerimiento de Usuario" (URS por sus siglas en inglés) es la hoja de
ruta estratégica para la instalacion o adecuacion de dicho laboratorio. Su proposito
es definir de manera clara y precisa las necesidades y expectativas de la planta
para la instalacion o adecuaciéon de su laboratorio de microbiologia. Este
documento servira como base para el disefio del laboratorio, asegurando que cada
aspecto del mismo cumpla no solo con las exigencias operativas intrinsecas a la
microbiologia farmacéutica, sino también, con las directrices especificas de la
Disposicion ANMAT 4159/2023. De este modo, se garantiza que el futuro
laboratorio de microbiologia sea una instalacion segura, eficiente y, sobre todo,
asegurando la garantia de la calidad y la inocuidad de las especialidades

medicinales elaboradas.



Requerimientos minimos para el disefio del laboratorio

El diseno general de la planta es adaptable al lugar de implantacion de la
industria, pero ciertas distribuciones resultan mas efectivas. Es fundamental que la
circulacion principal divida los laboratorios de las areas generales (Asociacion
Argentina de Microbiologia [AAM], 2013).

Los locales deben ubicarse en un entorno que minimice el riesgo de
contaminacion y deben estar disefiados para asegurar un flujo 16gico de materiales
y personal. Es primordial mantener los locales con limpieza y desinfeccion segun
procedimientos escritos, conservando los registros correspondientes. Las
condiciones de iluminacioén, temperatura, humedad y ventilacion deben ser
adecuadas para no afectar los productos ni el funcionamiento de los equipos. El
disefio debe evitar la entrada de insectos u otros animales y limitar el acceso
unicamente al personal autorizado, sin permitir el paso por areas criticas a quienes
no trabajen en ellas. Todas las decisiones de disefio deben estar fundamentadas en
una evaluacion de riesgos para la calidad, con el objetivo primordial de proteger al
paciente y asegurar la calidad del producto (Administracion Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica, 2023).

Laboratorio de microbiologia

En el Laboratorio de Control de Calidad Microbiologico, el disefio y la
distribucion de las areas son criticos para prevenir la mezcla, la contaminacion y
la contaminacidon cruzada, principios fundamentales de las Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF) establecidos en la Disposicion ANMAT 4159/2023. El objetivo
es asegurar la integridad de las muestras y la validez de los resultados,
protegiendo asi la calidad del producto farmacéutico y la seguridad del paciente.
Por ello, se requiere que las areas estén disefiadas con suficiente espacio y
separacion para cada actividad, garantizando flujos logicos y controlados

(ANMAT, 2023).

Dada la naturaleza del producto a elaborar, gotas orales no acuosas, el
analisis a realizar es el Control Microbioldgico de Productos No Obligatoriamente
Estériles. Segin la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y

Tecnologia Médica ([ANMAT], 2022) este ensayo debe cumplir con los limites de
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aceptabilidad especificados en la Disposicion 6967 "Preparaciones no acuosas

para uso oral", que incluyen:

e Recuento de microorganismos aerobios totales: 10* ufc/g 6 ml
e Recuento combinado de hongos filamentosos y levaduras: 10* ufc/g 6 ml
e Microorganismos especificos (en 1 g o 1 mL): Ausencia de Escherichia

coli.

Asimismo, la Disposicion 6967 (ANMAT,2022) sefala que cuando se
indica un criterio de aceptacion para la calidad microbioldgica se debe interpretar

de la siguiente manera:

e 10! UFC: Significa que el recuento maximo aceptable es 20
e 102 UFC: Significa que el recuento maximo aceptable es 200

e 10° UFC: Significa que el recuento maximo aceptable es 2000

Se realizd una revision exhaustiva de diversas fuentes bibliograficas
vinculadas al disefio y organizacion de laboratorios, entre las cuales se destacan el
Manual de Microbiologia Aplicada a las Industrias Farmacéuticas, Cosméticas y
de Productos Médicos de la Asociacion Argentina de Microbiologia (AAM,
2019), el texto Actualizacion en ¢cGMP de Irma Ercolano (2013), asi como
material técnico elaborado por la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) y la Agencia Nacional de Laboratorios
Publicos (ANLAP). A partir de esta recopilacion, se establecieron los
lineamientos necesarios para garantizar la ejecucion de los andlisis de manera
eficiente y conforme a la normativa vigente. En consecuencia, se recomienda el

disefio de espacios de trabajo diferenciados para las siguientes actividades:

e Lavado y desinfeccion de manos/cambio de indumentaria: Punto de
acceso controlado para el personal.

e Manejo y Preparacion de Muestras: Area dedicada a la recepcion,
registro y preparacion inicial de las muestras. Se podria considerar el uso
de dispensadores volumétricos que manejen liquidos de alta viscosidad

con precision.
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Manipulacion de Cepas de Referencia: Area aislada para la
manipulacion y preservacion de cepas de referencia (cepas de prueba),
asegurando su pureza y viabilidad.

e Preparacion y Dispensacion de Medios de Cultivo y Materiales:

- Zona separada y controlada para la preparacion (pesaje, disolucion)
y esterilizacion (autoclavado validado) de medios de cultivo,
materiales de vidrio y equipo necesario.

- Debe incluir un area de enfriamiento y almacenamiento temporal de
medios estériles.

- Espacio para realizar el control de calidad de los medios de cultivo
(pruebas de promocion de crecimiento y selectividad) segun el
Capitulo 90 de la Farmacopea Argentina.

e Espacio para control microbiolégico de productos no obligatoriamente
estériles.

e Registros: Espacio para el manejo de la documentacion, registros de

ensayos, y trazabilidad de los procesos.

e Espacio destinado al lavado y desinfeccion del material.

Las actividades como preparacion de medios, de muestras, recuento de
microorganismos deben estar segregadas por espacio o al menos por tiempo. Por
ejemplo, el manejo del cepario y el control de los productos no obligatoriamente
estériles podrian ser realizados en la misma é&rea clasificada aplicando los
principios de Andlisis de riesgo, programas de limpieza y descontaminacion y
verificacion de la limpieza (ANLAP y ANMAT , 2021). La AAM (2019) sugiere
que el area para control de productos no obligatoriamente estériles se realice en
area con presion negativa. Aun asi, al nivelarse las presiones al abrirse la puerta se
podrian correr riesgos. Para limitarlos es conveniente una esclusa vestidor de
acceso, que ademds daria la ventaja de introducir una mejora de calificacion
higiénica. Sin embargo, con la finalidad de disminuir costos podra realizarse en
ambientes de condicion ISO 9, bajo un flujo laminar, que no precisa de un

vestidor previo.

El laboratorio debe estar fisicamente separado del area de produccion y

contar con una unidad de tratamiento de aire (UTA) independiente para mantener
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las condiciones ambientales requeridas y prevenir la transferencia de
contaminantes. Los materiales de construccion deben ser de facil limpieza y
desinfeccion, con acabados que eviten la acumulacion de suciedad y permitan una

desinfeccion efectiva. (ANMAT, 2023).

Se recomienda que el ingreso de personal al Laboratorio de Microbiologia
sea a través de una esclusa con puertas enclavadas. Esta esclusa permitird la
colocacién de ropa exclusiva del sector y, al dotarla de presion positiva, controlara
las contaminaciones via aire hacia las zonas mas limpias del laboratorio. De igual
manera, se deberan incluir los vestidores con funcién de esclusa entre cada
cambio de condicion higiénica o en otras circunstancias como en los casos de
proteccion del entorno. También se deberd tener en cuenta que la implementacion
de bancos de transferencia en los vestidores y el enclavamiento de las puertas de
las fronteras son medidas obligatorias para impedir aperturas simultdneas y
controlar el paso de personal y materiales entre diferentes clases de ambientes

(AAM, 2019).

La utilizacion de aisladores debe ser considerada en el disefio como una
alternativa que, al operar aislada del medio circundante, ofrece mayor seguridad
para el medio ambiente, el operario y el material trabajado. Esto puede reducir la
necesidad de esclusas vestidores y pass throughs (esclusas para transferencia de
materiales), disminuyendo filtraciones y volimenes de aire acondicionado, y
optimizando los costos a largo plazo. Los costos de los aisladores son en muchos
casos mas convenientes que superficies y volimenes construidos, mas ropas y

tiempos empleados en preparacion y validacion de areas (AAM, 2019).
Superficies y acabados
e Fachada

Es aconsejable que haya ventanas en la fachada del laboratorio, o
equivalentes, que faciliten el ingreso a cada una de las plantas en caso de
emergencia, no debiéndose instalar elementos que dificulten el acceso; se deben
evitar fachadas totalmente acristaladas, ya que facilitan la propagacion del fuego.

Por otra parte, se deberd considerar que los locales de Control Clase ISO 7 0 5
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deben tener ventanas hacia alglin sector para que el personal pueda ser vigilado y

asistido en caso de necesidad (Martinez Oller, 2017 ; AAM, 2019)

En cuanto a los materiales de construccion es de suma importancia
contemplar su capacidad de resistencia al ruido y a las vibraciones (Martinez

Oller, 2017).

e Terminaciones

Las superficies interiores (paredes, suelos y techos) deben ser lisas, sin
grietas ni juntas abiertas, no desprender particulas y permitir una limpieza facil y
eficaz, asi como, cuando sea necesario, su desinfeccion. Las caracteristicas de las
terminaciones deben prevenir la acumulacion de suciedad y facilitar su lavado y
mantenimiento. Por esta razon es aconsejable que no existan angulos rectos entre
paramentos, ni entre si y el cielorraso o el piso. De igual manera las carpinterias y
los vidriados, por la misma razon, es preferible que estén enrasados. Estas
medidas son bienvenidas en clase ISO 9, aconsejables en ISO 8 y obligatorias en

ISO 7y 5 (ANMAT, 2023; AAM, 2019).

e Techos
Los techos deben fabricarse con materiales de elevada resistencia
mecanica y estar pintados o recubiertos con acabados que permitan una limpieza
sencilla y eficaz, evitando asi la acumulacion de polvo y sustancias toxicas.
Asimismo, es importante que dichos materiales sean impenetrables a gases,
vapores y humos, de modo que se prevenga su migracion hacia zonas adyacentes

(Martinez Oller, 2017).

e Ventanas
Se recomienda que las ventanas sean herméticas y que se utilice un doble
acristalamiento. asegurando asi el control de las condiciones ambientales
(temperatura, humedad, presion) y la minimizacion de la entrada de
contaminantes externos, lo cual es un requisito fundamental de BPF. También es
importante tener en cuenta el resplandor de la luz del dia a través de las ventanas,
asi como la ganancia indebida de calor por la incidencia solar (Organizacién

Mundial de la Salud [OMS], 2023 ; Labsom, s.f.).



14

Es importante mencionar que durante el disefio de la infraestructura se

debe considerar la iluminacion natural, para evitar que el resplandor de la luz del

dia impida leer con comodidad pantallas electronicas (AAM, 2019).

e Puertas

Las B.P.F establecen los siguientes puntos de cumplimiento obligatorio

(ANMAT, 2023):

1.

La apertura de las puertas debe realizarse hacia el area de mayor
presion, de modo que facilite su cierre. Se permiten excepciones en
caso de puertas de emergencia o contra incendios, cuyas aperturas
deben estar controladas y su uso registrado.

Las puertas de las esclusas o pasos no deben abrirse simultineamente.
Es imprescindible contar con un sistema de interbloqueo y/o alarmas
visuales o auditivas para prevenir la apertura de mas de una puerta
simultaneamente o que alguna de ellas permanezca abierta por un
periodo de tiempo prolongado. Para identificar cudles son las puertas
criticas debe llevarse a cabo un analisis de riesgo.

Para evitar fugas de aire y mantener el diferencial de presion, las
puertas deben estar correctamente instaladas y selladas. Una puerta
mal ajustada puede comprometer severamente el diferencial de
presion. El diseno de las mismas debera evitar la existencia de huecos
(bocallaves) y picaportes no sanitarios de modo de permitir una
limpieza adecuada, asi como debe incluir un sistema de enclavamiento
de puertas. La ANMAT sefiala que estos elementos constituyen

aspectos de interés en auditorias.

Paralelamente, sobre la base de la busqueda bibliografica realizada, se

sugiere que las puertas cumplan con la normativa aplicable en materia de

construccion (por ejemplo, contra incendios), y que sean lo suficientemente

anchas como para que pasen equipos, materiales o desechos con facilidad.

Simultaneamente, es aconsejable que cuenten con visores que permitan observar

el interior de la sala, facilitando asi la supervision de los trabajadores y

contribuyendo a prevenir colisiones (AAM, 2019).
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En relacién a los materiales y tipos de puerta, se recomienda que los
frentes, tanto interiores como exteriores, tengan terminaciones vinilicas,
melaminicos, pinturas horneadas, poliuretanicas o epoxi. No se deberan instalar
puertas correderas para el acceso a los pasillos, debido a su dificultad de apertura

y acumulacion de suciedad (Martinez Oller, 2017; AAM, 2019).

e Paredesy suelo
Segun el Manual de Bioseguridad en el Laboratorio (OMS, 2023) y la

disposicion 4159 (ANMAT, 2023) es importante considerar los siguientes
aspectos en cuanto al disefio y construccion de paredes y suelos:

- Deben ser superficies lisas y continuas, lo cual puede requerir el uso
de molduras que permitan lograr acabados curvos, en lugar de
esquinas o hendiduras, entre el suelo y las paredes y, cuando sea
necesario, entre paredes o entre una pared y el techo.

- Los materiales empleados deben presentar propiedades que faciliten
su limpieza, ser impermeables y resistentes a los productos quimicos y
desinfectantes utilizados en el laboratorio. En este sentido, materiales
como el vinilo o el lindleo resultan apropiados para la confeccion de
los suelos.

- En caso de utilizarse baldosas, deben sellarse para evitar que la
suciedad y otros contaminantes se acumulen en la lechada y las juntas.

- Las paredes deben ser solidas y contar con un acabado adecuado de
acuerdo a su funcién. Por ejemplo, puede ser necesario prever
protecciones especiales para evitar dafios ocasionados por golpes de
carros, asi como instalar paneles contra salpicaduras detrds de
fregaderos y lavamanos.

- Los suelos deben presentar una capacidad de carga suficiente para
soportar el mobiliario, el equipo y el personal. Asimismo, deberan ser

preferentemente antideslizantes durante el uso normal.
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Tluminacion

Es fundamental regular la entrada de luz natural para evitar reflejos que
dificulten la lectura en dispositivos electronicos. A su vez es importante disefiar el
laboratorio de manera tal que pueda aprovecharse la luz natural con el fin de
ahorrar energia (OMS, 2023).

La iluminacion del laboratorio debe estar colocada de tal manera que se
eviten las sombras, contraluces, deslumbramiento y reflexiones molestas para los
trabajadores, en las pantallas de ordenador y equipamiento. La orientacion de las
fuentes de luz debe disenarse de tal modo que los trabajadores no hagan sombra
en su propio trabajo. Estd demostrado que la iluminacioén indirecta, ademas de
reducir el coste energético, aumenta la agudeza visual ya que ésta no produce
sombras (Martinez Oller, 2017; OMS, 2023).

La iluminacion de emergencia debe tener la intensidad suficiente y estar
disponible el tiempo suficiente para garantizar no solo una salida segura del
laboratorio sino también la contencion del trabajo que se esté realizando si la

situacion lo permite (OMS, 2023).

Mobiliario
De manera general deben tenerse presentes las siguientes especificaciones
en cuanto al mobiliario del laboratorio (OMS, 2023):
e Serédn féciles de limpiar, apropiados (en tamafio y funcién) y lo bastante
robustos como para soportar el uso previsto.
e No tendran superficies textiles que puedan absorber y retener
contaminantes.
e No se deberan utilizar cortinas ni persianas con superficies absorbentes, ya
que tienden a acumular polvo y resultan dificiles de limpiar en caso de

derrames; tampoco podran emplearse alfombras, tapetes ni losetas textiles.

Durante el disefio del laboratorio es de suma importancia contemplar la
adquisicion de muebles con caracteristicas ergondmicas, ya que proporcionan
comodidad durante el trabajo y contribuyen a reducir la probabilidad de incidentes

o accidentes. De igual modo debera tenerse en cuenta el uso de los muebles con
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ruedas bloqueables, ya que pueden desplazarse con facilidad, lo que facilitara el

acceso para su limpieza y/o descontaminacion.

Mesadas

De acuerdo con la AAM (2019) y la OMS (2023), deberan considerarse
los siguientes aspectos durante el disefo, la seleccion y la adquisicion de las
mesadas de trabajo:

e Deberan ser impermeables al agua y resistentes al calor, asi como a los
productos quimicos y desinfectantes empleados en el laboratorio, entre
ellos &cidos, alcalis y disolventes organicos.

e Tendran bordes curvos siempre que sea posible para facilitar la limpieza.

e Podran disponerse de diferentes maneras: perimetrales, en forma de
peninsulas o en islas. En general el aprovechamiento del espacio es mayor
cuando se utiliza una combinacion de perimetrales y peninsulas. En
términos de comodidad laboral, la forma de peninsula es buena. Mejor atin
es la forma de isla. En ambas los analistas no trabajan frente a una pared.
Es importante considerar que las esquinas de los locales con mesadas

perimetrales generan zonas de dificil acceso y escasa utilidad, especialmente
cuando las mesadas son profundas. Por este motivo, se recomienda evitar la
disposicion de esquinas encontradas entre mesadas. La solucién mas eficiente
para optimizar el aprovechamiento del mueble inferior, la superficie de trabajo y
los estantes superiores consiste en interrumpir una de las mesadas

aproximadamente 90 cm antes del punto de encuentro (ver Figura 1).

Figura 1. Ejemplo de distribucion correcta de mesadas.

Fuente: Manual de Microbiologia aplicada a las Industrias Farmacéutica,

Cosmética y de Productos Médicos (2019).
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e [as separaciones entre mesadas enfrentadas deberan ser superiores a 1,50
metros. Cuando una mesada esta enfrentada:

a. con una pared, se podra reducir a 1,20 metros.

b. con muebles altos, dependera del tipo de mueble, si es de hojas de
abrir, sera la suma de la hoja abierta mas saliente con 0,90 metros.
Ejemplo: hoja abierta de 0,60 m + 0,90 m = pasillo de 1,50 metros.
Las separaciones en cabecera son similares, aunque puede
reducirse si no hay analistas que trabajan de frente en cabeceras.
Medida minima de paso de 1 persona; 0,90 m, para 2 personas 1,20
metros.

e En relacion a la iluminacion natural, se recomienda disponer las mesadas
perpendiculares a las ventanas, ya que de este modo reciben una mejor
iluminacién. Por el contrario, las mesadas ubicadas en paralelo al
aventanamiento tienden a generar sombras entre las superficies de trabajo

y pueden provocar deslumbramiento en el personal.

Sistema de tratamiento de aire

La Disposicion 4159 establece dentro de las Buenas Practicas de
Fabricacion, que el laboratorio de control de calidad microbiolégico debera contar
con una Unidad de Tratamiento de Aire (UTA) independiente. Esta medida resulta
fundamental para garantizar el mantenimiento de las condiciones ambientales
requeridas y, al mismo tiempo, para prevenir la transferencia de contaminantes

entre areas (ANMAT, 2023).

Heating, Ventilation, Air Conditioning (HVAC) es uno de los términos
utilizados para referirse a los sistemas de tratamiento de aire. Son sistemas
mecanicos que calientan, enfrian, limpian, secan y humidifican el aire
introduciéndolo en el espacio con el objeto de lograr las condiciones ambientales
requeridas. Un disefio adecuado del sistema HVAC debe ser establecido en el
URS ya que garantiza condiciones de trabajo confortables y seguras para los
operarios y proteccion para el medio ambiente. El disefio de un sistema HVAC se
relaciona estrechamente con la estructura y acabado de los edificios y ambos
impactan en la funcionalidad de la instalacion: materiales utilizados en la

construccion de las areas, ubicacion de las esclusas, pasajes, puertas y areas no
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productivas pueden afectar la presion de las areas. En vista de estos aspectos
criticos el disefio de un sistema HVAC debe llevarse a cabo en forma conjunta con
la etapa de disefio de la planta farmacéutica. (ANMAT y ANLAP, 2021; Sociedad
Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial [SAFYBI], 2021).

En los laboratorios de control de calidad de productos no obligatoriamente
estériles, como lo son las gotas orales de Cannabis elaboradas por Misiopharma,
la implementacion de un sistema de tratamiento de aire resulta esencial para
mantener un ambiente controlado y garantizar la reproducibilidad de los ensayos.
El control de la calidad del aire suministrado al laboratorio se obtiene mediante
sistemas de filtracion, cuya eficiencia de retencion define el nivel de pureza
alcanzado en el ambiente. Ademas, el sistema HVAC cumple otras funciones,
ellas son: control de la temperatura, de la humedad relativa , renovacion del aire

(Airtecnics, 2021; AAM, 2019).

La proteccion de los productos, del personal y del medio ambiente son tres
objetivos principales que deberan ser considerados para el correcto disefo del
sistema HVAC. Es de caracter obligatorio realizar un analisis de riesgo para
determinar los componentes de disefio, en donde es importante considerar los

siguientes puntos:

e Independencia del sistema de aire respecto a cualquier otro de la

planta (AAM, 2019).
e Presion adecuada para cada zona del laboratorio

Se denomina presion positiva si el caudal de aire filtrado que
ingresa al area es mayor que el caudal de aire de retorno o de extraccion;
en contraste se hace referencia a presion negativa cuando el caudal de aire
filtrado que ingresa al area es menor que el caudal de aire de retorno o de
extraccion. En este contexto, el término “aire extraido” hace referencia al
aire que es removido de un espacio controlado, ya sea mediante su retorno
hacia la unidad manejadora de aire (UMA) o mediante su extraccion hacia

la atmosfera (ANMAT y ANLAP, 2021; ANMAT, 2023).
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Internamente los cuartos mas limpios del punto de vista de
particulas y contaminacidon microbiana deben disponer de diferenciales de
presion positiva con respecto a areas menos limpias. Mantener una presion
positiva en el espacio aéreo, en relacion con los espacios de clasificacion
de limpieza mas sucios, es esencial para limitar el ingreso de
contaminantes externos. Se utilizard presion negativa cuando el objetivo
sea evitar que el producto manipulado en la sala pueda contaminar zonas
anexas o el ambiente exterior (Tapia Sanchez, 2020; ANMAT y ANLAP,
2021; ANMAT, 2023).

Existencia de diferenciales de presion para separar areas con

diferentes niveles de limpieza

El diferencial de presion entre un area limpia hacia otra adyacente
menos limpia se genera por el balance entre la cantidad del aire inyectado
y del aire extraido, dando como resultado un gradiente de presion. Es
preciso tener presente que el proposito del diferencial de presion es
enfatizar la separacion entre areas de diferentes niveles de limpieza y
proveer contencion para la prevencion de la contaminacion. Por lo tanto,
donde no existen diferencias en los niveles de limpieza y no existe un
potencial riesgo de contaminacion un diferencial de presion igual a 0

(cero) puede ser aplicado (ANMAT, 2023; ANMAT Y ANLAP, 2021).

Por otra parte, es importante conseguir una presion suficiente para
mantener los diferenciales requeridos, los cuales no deben tener la
posibilidad de superponerse en algin momento, en dicho caso se
anularian. El diferencial de presion debe ser de magnitud suficiente para
asegurar la contencion y la prevencion de un flujo reverso, pero no tan alto
para crear problemas de turbulencia. Ademas, se debe considerar que un
diferencial de presion espacial elevado tiene un costo de energia mas alto y
es dificil de controlar. Asimismo, requerird mas fuerza para abrir y cerrar

puertas (Tapia Sanchez, 2020; ANMAT y ANLAP, 2021; AAM, 2019).
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Por todo lo mencionado anteriormente, el disefio del sistema
HVAC debera contemplar la pérdida de aire que normalmente ocurre a

través de puertas correctamente instaladas (ANMAT, 2023).
Valores del diferencial de presion

El diferencial de presion entre areas adyacentes debe ser
considerado en un analisis de riesgo como parametro o punto critico de
control. Para lograr el objetivo de contenciéon se debe establecer un
diferencial de presion entre zonas adyacentes de 15 pascales (Pa).
Diferenciales de presion entre 5 a 20 Pa pueden ser aceptados, aunque
debe garantizarse que con la diferencia de presion demasiado baja con
tolerancias en los extremos opuestos, no se pueda producir una inversion
de flujo. Por ejemplo, para un area con tolerancia de presion especificada
de = 3 Pa, debe evaluarse las tolerancias especificadas para las areas
adyacentes que operan a mayor o menor presion, de manera que los limites
inferiores o superiores no se superpongan. Es importante seleccionar
presiones y tolerancias tal que no pueda generarse un flujo reverso o
quedar anulada la direccionalidad del flujo de aire. Ademas, es importante
especificar si los limites de tolerancia estan establecidos para la presion

absoluta del area o para diferencial de presion entre areas (ANMAT, 2023).
Renovaciones de aire

Los cambios de aire o renovaciones deben estar basados en un
analisis de riesgo considerando varios parametros criticos teniendo como
criterio primario el grado o clase requerida del 4rea. Los cambios de aire
varian normalmente entre 6 a 20 renovaciones/hora (ANMAT, 2023) . La
Sociedad Internacional de Ingenieria Farmacéutica (ISPE, International
Society for Pharmaceutical Engineering, por sus siglas en inglés)
recomienda un numero minimo de renovaciones que, segun datos
empiricos obtenidos en estudios en varias instalaciones, permiten
mantener el nivel de particulas maximo. Siguiendo estas recomendaciones,
y afadiendo un factor de seguridad, se aconseja emplear el siguiente

namero de renovaciones minimas:
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Tabla 1. Renovaciones minimas segun clasificacion G.M.P (Good

Manufacturing Practice).

CLASE RENOVACIONES
Clase B 60 renovaciones/h
Clase C 35 renovaciones/h
Clase D 20 renovaciones/h

Nota: Datos tomados de la Guia de Disefio de Laboratorio ASHRAE
(2015).

Carga térmica

A los efectos de disponer de temperatura de confort y prevenir
contaminacion microbiana se debe tener en cuenta la carga térmica. Para
ello se deberan considerar varios factores como ser el nimero de personas
que trabajan por turno, la cantidad de motores pertenecientes a los equipos
y la incidencia de la radiacidon solar en las paredes exteriores, cuando

aplique (Tapia Sanchez, 2020).

Por otra parte, es necesario recordar que las estufas presentes
habitualmente en los laboratorios solo aumentan la temperatura y no la
bajan. Por ejemplo, una estufa con rango de operacion 30-35°C debe estar
ubicada en un recinto cuya temperatura no supere los 25 °C las 24 horas

del dia (AAM, 2019).

Determinar si se requiere renovacion 100% del aire o con retorno. En
este ultimo caso debera probarse que no se genera contaminacion

cruzada

Para las areas destinadas a autoclaves (tanto de esterilizacion como
de descontaminacion) se recomienda aire 100 % sin renovacion, con el fin
de contener y evitar la extension de los malos olores generados hacia otros

sectores. Por logica se sabe que al retornar cierta cantidad de aire se logra
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un ahorro bastante considerable de energia (Tapia Sanchez, 2020; AAM,
2019). Teniendo en cuenta lo expuesto por la Universidad de Standford
(s.f) se propone como solucion aplicable y equilibrada que las salas de

autoclave dispongan, al menos, de 10 renovaciones de aire por hora.
e Lugar de instalacion

Deberan instalarse de manera estratégica, procurando proximidad
hacia las areas a las que brindan servicio, a fin de optimizar la eficiencia
del sistema. Ademads, deben ser de facil limpieza, sin presentar aislaciones
expuestas a las corrientes de aire, y contar con accesos adecuados que
faciliten las tareas de mantenimiento, monitoreo y limpieza (SAFYBI,

2021).
Esclusas

Con el fin de controlar la circulacion de aire entre dos o mas salas
clasificadas de distinto nivel de limpieza, se deben incluir esclusas. Estos son
espacios cerrados con dos o mas puertas y estan disefiadas para el uso de

personas, de materiales (pass throughs) y/o equipamiento (ANMAT, 2023).

Mantener los valores de presiones cuando se abre la puerta de separacion
entre dos zonas es bastante complejo; por lo que es necesario disefiar esclusas que
puedan presurizarse previamente y que atentien los cambios bruscos que de no ser
asi podrian producirse (ANMAT y ANLAP, 2021). Las esclusas pueden estar
disefiadas con diferentes regimenes de diferencial de presion por lo que actian
como areas de cascada de presion, sumidero o tapdén/burbuja. Segin el Informe

Técnico N° 1019 de la OMS (2023):

a. Esclusa de aire en cascada: mayor presion en un lado de la esclusa de

aire y menor presion en el otro.
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Figura 2. Ejemplo de una esclusa de aire en cascada.
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Nota: En la mayoria de los casos, la presion interna de la esclusa

de aire no es critica; la diferencia de presion entre los dos lados

exteriores es el criterio importante. Fuente: OMS (2019).

b. Esclusa de aire de sumidero: menor presion dentro de la esclusa y mayor

C.

presion en ambos lados adyacentes.

Figura 3. Ejemplo de una esclusa de aire en sumidero.
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Fuente: OMS (2019).

Esclusa de aire de tapon o burbuja: mayor presion dentro de la esclusa 'y

menor presion en ambos lados adyacentes.



25

Figura 4. Ejemplo de una esclusa de aire en burbuja.
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Fuente: OMS (2019)

Figura 5. Ejemplo ilustrativo de la correcta utilizacion de la esclusa de

aire en sumidero y la cascada de presion.

Esclusa lipo
sumidero

Esclusatipo (190

sumidero

+10

Vestidor
esclusa fipo [ +20
burbuja

Nota: el plano corresponde al laboratorio de control de calidad

microbioldgico perteneciente a Misiopharma.
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Clasificacion de areas

La seleccion del grado de limpieza de las areas debe fundamentarse en un
analisis de riesgos, y, de igual modo, la determinacion de su clase o categoria debe

efectuarse en las siguientes condiciones:

1. Antes de la instalacion de los equipos (as built)
2. Enreposo

3. En operacion

La expresion “en reposo” hace referencia a la condicion donde la
instalacion esta completa, el equipamiento de produccion ha sido instalado y esta
operando, pero no esta presente el personal. Por otra parte, “en operacion” es la
condicion donde la instalacion estd funcionando en el modo operativo definido y

el nimero de personal especificado estd presente (ANMAT, 2023).

Existen diversas normativas internacionales que establecen criterios para
la clasificacion de areas limpias y ambientes controlados, fundamentales en la
industria farmacéutica. Entre las mas reconocidas se encuentran la serie ISO
14644, que define la clasificacion de salas limpias segin concentracion de
particulas en suspension; las Buenas Practicas de Manufactura Europea |,
conocidas por EU GMP por sus siglas en inglés (European Union Good
Manufacturing Practice), que organiza las areas en grados A, B, C y D; y el
informe técnico N° 961 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) , que
adopta un esquema similar al europeo. A nivel regional, documentos como la
Farmacopea Argentina (FA 7) y disposiciones de la ANMAT remiten a estos
estandares internacionales como referencia técnica. En este sentido, la Guia de
Buenas Practicas de Fabricacion, disposicion 4159/2023, se apoya en la

normativa ISO 14644 como base para la clasificacion y control de areas limpias.

La disposicion 4159 (ANMAT, 2023) determina que el grado de limpieza
de las areas destinadas a productos no estériles, como lo es el laboratorio de
microbiologia de Misiopharma, debe cumplir como minimo Clase o Grado D
(ISO 8, seglin ISO 14644-1) en reposo, para particulas no viables de 0.5 pm y 5
pm. Es de suma importancia destacar que la ultima etapa del vestuario debe ser

del mismo grado que el area a la que se accede.
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Limites mdximos
recomendados para
particulas > 0.5 um/m?

Limites maximos

recomendados para

Grado  Clase particulas > 5.0 um/m?
En En reposo En En reposo
operacion operacion
A ISO 5/5 3.520 3.520 29 (29)
B ISO 5/7 352.000 3.520 2.900 29
C ISO 7/8  3.520.000 352.000 29.000 2.900
D ISO 8  Establecer 3.520.000  Establecer 29.00

basado en
analisis de
tendencias y
riesgos

basado en
analisis de
tendencias y
riesgos.

Nota: La imagen muestra los limites maximos recomendados para la
concentracion de particulas en salas limpias de los grados A, B, C y D, segun la

norma [SO 14644-1. Fuente: ANMAT (2021).

Una vez definidos el grado de las é4reas y las condiciones ambientales,
corresponde llevar a cabo la calificacion pertinente, asegurando el cumplimiento

del muestreo y de los limites de particulas establecidos por la norma ISO 14644.

Control de parametros ambientales de la habitacion

Los laboratorios requieren un control preciso de los niveles de temperatura
y humedad en habitaciones individuales, asi como de las diferencias de presion
entre espacios contiguos (American Society of Heating, Refrigerating and

Air-Conditioning Engineers [ASHRAE], 2015).

Presion diferencial: En cada area debe exhibirse la presion establecida junto con

sus limites de alerta y de accion, a fin de garantizar el correcto funcionamiento del
sistema de aire. Para medir los diferenciales de presion entre areas, o bien las
presiones propias de cada una de ellas, deben instalarse mandometros calibrados en

el pasillo de circulacioén central. Los valores obtenidos deben registrarse en cada
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operacion realizada y verificarse conforme a una frecuencia programada, como
parte del mantenimiento preventivo de las areas. Asimismo, la verificacion del
cero de los instrumentos debe llevarse a cabo con la periodicidad definida,
asegurando que la puesta a cero se encuentre protegida para evitar manipulaciones

no autorizadas (ANMAT, 2023).

Temperatura: La ubicacion del sensor de temperatura constituye un factor
determinante para lograr un control térmico preciso en los laboratorios. Para
obtener mediciones representativas, el sensor debe instalarse en un punto que
refleje de manera confiable la temperatura real del espacio. Por ello es de suma
importancia tener en cuenta que en este tipo de entornos las diferencias de presion
entre areas, asi como la posibilidad de que existan requerimientos térmicos
diferentes en espacios adyacentes, pueden dificultar la obtencion de lecturas
confiables. Un caso ilustrativo se presenta cuando el sensor se coloca en
proximidad a la puerta de un laboratorio con presion negativa. En dichas
condiciones, el aire del pasillo fluird continuamente hacia la habitacién cerca del
sensor de temperatura lo que puede inducir a que el dispositivo registre la
temperatura del pasillo en lugar de la correspondiente al laboratorio. Este
fendmeno adquiere mayor relevancia a medida que aumenta la diferencia térmica
entre el pasillo y el ambiente interno, comprometiendo la exactitud del control

ambiental (ASHRAE, 2015).

Humedad: El control de la humedad relativa es mas complejo, pues existen
diferentes factores internos y externos que lo complican, por ejemplo, el simple
hecho de que en el exterior esté lloviendo modifica considerablemente las
condiciones interiores si es que el aire de renovacion proveniente del exterior es
significativo. El dispositivo de control debe estar incluido en la unidad de
tratamiento de aire ya que colocar dichos dispositivos en el area de trabajo no es
aceptable porque puede ser una fuente de contaminaciéon o contaminacion
cruzada, a menos que se demuestre lo contrario mediante un adecuado analisis de

riesgo (ASHRAE, 2015; ANMAT 2023):
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Bioseguridad

La OMS define la bioseguridad como el conjunto de normas, principios,
tecnologias y procedimientos de contencion destinados a minimizar el riesgo
bioldgico al que estan expuestos los operadores en el desempefio de sus funciones
y el medio ambiente, impidiendo la exposicion no intencional a agentes biologicos
y evitando su liberacion al entorno. Involucra técnicas de laboratorio, equipos de

seguridad y disefio de las instalaciones (OMS, 2023; IRAM, 2020).

Es evidente que la actividad de un laboratorio de Microbiologia origina
riesgos de distinto tipo, especialmente bioldgicos, asociados a la manipulacion de
microorganismos. Sin embargo, el personal también puede estar expuesto a
riesgos fisicos y quimicos, derivados de los procedimientos, la instrumentacion,
las condiciones de trabajo y los materiales empleados. Los principales factores de
riesgo fisico a los que se ve sometido el trabajador del laboratorio de
Microbiologia son: ruido, iluminacion, temperaturas extremas (frio, calor), y
electricidad. También se incluyen los peligros derivados de la utilizacion de
instrumental (mecanicos o de otro tipo), que cada vez tienen mas protagonismo en
los laboratorios. En cuanto a los riesgos quimicos, cualquier manipulacién de
productos de esta naturaleza implica peligros potenciales para la salud y/o el
medio ambiente, en funcion de sus propiedades intrinsecas. Cuando dichas
sustancias resultan nocivas para la salud humana, se clasifican como de riesgo
toxico. Sus efectos pueden manifestarse de manera transitoria o permanente, con

caracter agudo, a mediano plazo o de forma crénica (Rojo Molinero et. al., 2015)

El Manual de Microbiologia aplicado a las Industrias Farmacéuticas,
Cosméticas y de de productos médicos resalta que, en relacion a las infecciones
adquiridas en el laboratorio, aproximadamente un 30% carece de un medio de
transmision identificado. En las situaciones que se logra definir la causa, la
mayoria se atribuye a alguna forma de contacto directo, como inoculacion o
ingestion. Resulta mas complejo determinar el origen de aquellas infecciones
vinculadas a la generacion de aerosoles patdgenos durante procedimientos como
el pipeteo, el transvasado, la centrifugacion o la manipulacion de cultivos. El
reconocimiento del peligro de las enfermedades e infecciones adquiridas en el

laboratorio ha llevado a la necesidad de desarrollar métodos, procedimientos y
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equipos para llevar a un minimo la exposicion del operador a agentes infecciosos

conocidos o potencialmente peligrosos (AAM, 2019).
Equipos de seguridad biologica

Los equipos de seguridad bioldgica son necesarios en un laboratorio de
microbiologia ya sea para la proteccion del operador y del ambiente, o también
para preservar al producto o cultivo del contaminante ambiental, manteniéndose
entonces un doble compromiso. La seleccion de equipos por sus clases I, 1T y II1
se hace en funcion del riesgo basandose en la monografia de National Institute of
Health (NIH) y Center for Disease Control (CDC) con agentes de riesgos con
niveles 1, 2, 3, y 4, siendo el nivel 1 de minimo riesgo y el de 4 de maximo riesgo

(AAM, 2019):

e Nivel de riesgo 1: Agentes biologicos de los que no se conoce como
causantes de enfermedades en adultos sanos. No se requiere generalmente
equipos de seguridad biologica.

e Nivel de riesgo 2: Agentes asociados con enfermedades humanas.
Peligrosas por: autoinoculacién, ingestion, mucosas. Précticas: Uso de
equipos de seguridad biologica clase I o clase 1II.

e Nivel de riesgo 3: Agentes bioldgicos locales o exdticos con posibilidad de
contaminar por transmision por aerosoles enfermedades que pueden tener
consecuencias graves.

e Nivel de riesgo 4: Agentes extremadamente peligrosos y/o exoticos,
infecciones que pueden transmitirse por aerosoles. En la practica se
utilizan unicamente equipos de seguridad Clase III (cajas de guantes) con
cuidados extremos con el personal, incluyendo a veces ropas con
escafandras con presion positiva. Se requiere esterilizacion de todos los

residuos por autoclave o incineracion y cambios de ropas esterilizadas.

Considerando que en el laboratorio se manipularan cepas de Escherichia
Coli (microorganismo patdgeno) se establece el nivel de riesgo 2 y por lo tanto se

deberan incluir equipos de clase I o clase II.

A diferencia de las areas limpias utilizadas para llenado aséptico, que se

encuentran en zonas con inyeccion de aire por filtro HEPA y presion positiva para
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evitar la posibilidad de entrada de contaminantes; donde se trabaje con patogenos
el area debera tener presion negativa. La idea fundamental es que, en toda
operacion, sea de manipuleo, transvasado, agitacion, centrifugacion o pipeteo,
habra generacion de aerosoles. Cuando se trate de patogenos, deberd evitarse la
posibilidad de su salida al exterior por el riesgo que ello implica. Para ello el
gabinete de seguridad bioldgica (barrera primaria) deberd ser instalado en el
ambiente del laboratorio (barrera secundaria). Dichos ambientes deberan tener una
extraccion de aire a través de filtros HEPA, tal que produzca presion negativa en
el ambiente. Se evitara el escape al exterior de aerosoles en caso de algunas

aperturas, accidentes o pérdidas.
Gabinetes de seguridad biologica recomendados

a) GABINETES DE SEGURIDAD CLASE I: son basicamente campanas
de extraccion de acero inoxidable que usan un caudal de aire que se dirige
del ambiente hacia la mesa de trabajo y de alli a un extractor con filtro
HEPA, de manera de evitar la salida de aerosoles al ambiente del
laboratorio. La proteccion del personal se hace posible por el movimiento

constante de aire desde el operador hacia el gabinete (AAM, 2019).

La mayor desventaja del gabinete Clase I es que los materiales en
experimentacion son expuestos a los contaminantes ambientales que
entran al gabinete con el aire ambiente. Mas aun, el hecho de que el
régimen de desplazamiento del aire sea turbulento, hace posible la
contaminacion cruzada dentro del gabinete. Los gabinetes Clase I son de
seguridad parcial para trabajos con agentes de riesgo bajo o moderado,
donde hay una necesidad de aislacion para el ambiente y el operador, pero

no para el producto (AAM, 2019).
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Figura 6. Esquema de una Cabina de Bioseguridad clase 1.
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Fuente: Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo [INSST],
(2024)

b) GABINETES DE SEGURIDAD CLASE II: este tipo de cabinas protege
al personal, al ambiente y, al mismo tiempo, a los materiales manipulados
en su interior. Estan dotadas de una abertura frontal por donde entra el
flujo de aire externo. Una de sus caracteristicas principales es que la zona
de trabajo es recorrida por un flujo descendente de aire filtrado estéril a
una velocidad uniforme (flujo laminar vertical) que contribuye a la
proteccion del producto con el que se esta trabajando frente a la

contaminacion externa y la contaminacion cruzada (Instituto Nacional de

Seguridad y Salud en el Trabajo [INSST], 2024).



33

Figura 7. Esquema de una Cabina de Bioseguridad clase II.
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Fuente: Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo [INSST],
(2024).

Si bien todos los equipos Clase II tienen en comun la succidon por una reja
perforada que induce una cortina de aire, impidiendo la entrada o salida de
aerosoles por la abertura frontal del equipo, las sucesivas modificaciones en el
disefio de estos gabinetes dieron lugar a distintas variantes. Las grandes
diferencias entre estos equipos consisten en el porcentaje de aire recirculado y el
aire de extraccion. Asimismo, es de suma importancia que el usuario pueda
seleccionar adecuadamente el gabinete, y especificar lo que corresponda para su
compra o licitacion. De alli la importancia del conocimiento de las distintas
alternativas. Por ejemplo, limitarse a pedir “gabinetes de flujo laminar vertical”
sin realizar otras especificaciones puede desembocar en la compra de equipos
inapropiados que que no protegen ni al operador ni al entorno; en esos casos el

flujo de aire puede dispersar aerosoles patogenos hacia el exterior (AAM, 2019).

A continuacién se presenta una clasificacion de los gabinetes de
bioseguridad clase II segin la Norma nimero 49-2022 “Cabinas de bioseguridad:
disefio, construccion, desempefio y certificacion en campo”, desarrollada por la
National Sanitation Foundation y acreditada como estandar por el American

National Standards Institute (Norma NSF/ANSI 49). Se debe considerar que los
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equipos tipo A pueden estar conectados al exterior del edificio o tener la
extraccion al ambiente del laboratorio. En cambio, todos los equipos tipo B tienen

extraccion al exterior del edificio (INSST, 2024; AAM, 2019).

Tabla 3. Caracteristicas de los tipos de Cabinas de Bioseguridad, segun

la norma NSF/ANSI 49.

CSB Clase II Velocidad media Flujo de aire
del aire en la
entrada Recirculado Evacuado
Tipo Al > 0,38 m/s 70 % 30%
Tipo A2 >0,51 m/s 70 % 30%
Tipo B1 >0,51 m/s <50 % > 50%
Tipo B2 >0,51 m/s Evacuacion del aire al 100%
Tipo C1 >0,51 m/s <50 % > 50%

Fuente: Instituto Nacional de Seguridad y Salud en el Trabajo [INSST],
(2024).

Seiializacion optica

La senalizacion constituye una herramienta fundamental para la gestion de
la seguridad en la industria. Su funcién es transmitir mensajes de manera rapida y
comprensible con el objetivo de prevenir incidentes y resguardar tanto a los
operadores como a los recursos de la empresa. A pesar de ello, no elimina los
riesgos por si sola, por lo que debe entenderse como un complemento de las
medidas concretas de prevencion y control que actian sobre las causas

(Superintendencia de Riesgos del Trabajo, 2019).

. Las sefiales opticas son aquellas que resultan de la combinacion de una
forma geométrica, un color y un simbolo o pictograma, atribuyéndoseles un
sentido determinado. Cada color y forma posee un significado propio a fin de que

las distintas personas puedan identificarlas. La Superintendencia de Riesgos del
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Trabajo de la Nacién Argentina (2019) establece en la Guia Técnica de

Prevencion Numero 05 las condiciones minimas que deben cumplir, ellos son:

1. Captar la atencion de forma inmediata.

2. Comunicar el mensaje de manera clara, concisa e inequivoca.

3. Ser facilmente comprensible, incluso para quien la vea por primera vez o
no sepa leer.

4. Indicar con precision la conducta a seguir y permitir una posibilidad real
de cumplimiento.

5. Contar con dimensiones, contraste y ubicacion adecuados al recinto para

asegurar su visibilidad y legibilidad

Para complementar lo expuesto con anterioridad, es preciso destacar que la
eficacia de la sefializacion no depende unicamente del disefio aislado de cada
rétulo, sino de la existencia de criterios técnicos uniformes que garanticen la
comprension universal; en la Republica Argentina esta armonizacion normativa
estd a cargo del Instituto Argentino de Normalizacion y Certificacion (IRAM),
que mediante la norma IRAM 10.005 establece criterios sobre colores de
seguridad, formas, dimensiones y especificaciones graficas de la sefialética, con el
fin de minimizar la ambigiiedad y favorecer la interpretacion inmediata por parte
de cualquier usuario, independientemente de su idioma o experiencia previa. A
continuacion se presentan, como marco de referencia para el disefio e
implementacion de la sefialética, las directrices de la norma IRAM 10.005 ; estas
pautas serviran para orientar las especificaciones técnicas que deben respetarse a
fin de asegurar visibilidad, legibilidad e interpretacion inequivoca en los espacios

de trabajo.

Aplicacion de los colores: La aplicacion de los colores deberd efectuarse
directamente sobre las areas del edificio, como ser escalones o sendas seguras, o
bien sobre los objetos como componentes de maquinarias, equipos o dispositivos,
con el fin de garantizar su visibilidad y asignarles un significado especifico en
materia de seguridad. Deberd tenerse en cuenta lo indicado en los apartados
siguientes (Instituto Argentino de Normalizacion y Certificacion [IRAM],
1982;1984):
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a. Color rojo: denota detencion, parada o prohibicion e identifica ademas los

elementos contra incendio y su ubicaciéon. Por lo tanto entre sus

aplicaciones destacan:

Las sefales de detencion y prohibicion.

Los dispositivos de parada de emergencia como ser: botones de
alarma; Botones, palancas o pulsadores de emergencia; Botones o
palancas que accionen sistema de seguridad contra incendio
(rociadores, inyeccion de gas extintor, etc.).

La senalizacion de la ubicacién de equipos contra incendios, por
ejemplo: matafuegos, baldes o recipientes para arena o polvo

extintor, nichos, hidrantes o soportes de mangas, cajas de frazadas.

b. Color amarillo: signfica precacucion o advertencia, por lo que resulta util

para indicar riesgos o la presencia de desniveles, pasos bajos u obstaculos.

Para advertir sobre estas situaciones, el color amarillo puede utilizarse solo

o combinado con bandas negras de igual ancho, inclinadas 45° respecto a

la horizontal (ver figura N° 8), aplicandose especificamente como

sefalizacion en los siguientes casos:

Partes de maquinas que puedan golpear, cortar, electrocutar o dafar
de cualquier otro modo; ademas debera usarse para enfatizar dichos
riesgos en caso de quitarse las protecciones o tapas y también para
indicar los limites de carrera de partes moviles.

Interior o bordes de puertas o tapas que deben permanecer
habitualmente cerradas, por ejemplo: tapas de cajas de llaves,
fusibles o conexiones eléctricas.

Desniveles que puedan originar caidas

Barreras o vallas, barandas, pilares, postes, partes salientes de
instalaciones o artefactos que se prolonguen dentro de las areas de

pasajes normales y que puedan ser chocados o golpeados.
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Figura 8. Ejemplo de aplicacion del color amarillo combinado con lineas

negras en senial de advertencia.

VU & &

Fuente: Norma IRAM 10.005 (1984).

c. Color verde: denota condicion segura. Se debera utilizar en elementos de
seguridad general, excepto incendio, por ejemplo en: puertas o salidas de
emergencia, duchas de seguridad, lavaojos, puertas de acceso a salas de
primeros auxilios, botiquines, armarios con elementos de seguridad o de
proteccion personal. También se utilizara como indicacion de rutas de

escape.

d. Color azul: representa obligatoriedad. Se aplicarda para sefalar la
obligacion de utilizar equipos de proteccion personal y para advertir sobre
partes de artefactos cuya remocién o accionamiento requiera proceder con

precaucion, tales como tapas de tableros eléctricos.

Color vy forma geométrica de las sefiales de seguridad: A continuacion se presenta
lo establecido en la norma IRAM 10.005, parte 1y 2 (1982, 1984):

a. Seifiales de prohibicion: deberan presentar la forma indicada en la figura
1. Es obligatorio que el fondo sea de color blanco y tanto la corona
circular como la barra transversal sean de color rojo. Asimismo el simbolo
de seguridad debe situarse en el centro, en color negro, sin superponerse a
la barra transversal.El color rojo debe cubrir, como minimo, el 35 % del

area de la sefial.
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Figura 9. Serial de prohibicion.

01d

Fuente: Norma IRAM 10.005 (1982).

Seiiales de advertencia: la configuracion debera ajustarse a lo indicado en
la figura 2. El fondo presentara color amarillo, la banda triangular exhibira
color negro y el simbolo de seguridad, igualmente negro, se dispondra en
el centro. Del mismo modo, el color amarillo cubrira, como minimo, el 50
% de la superficie total de la sefial, conforme a los criterios de sefhalética

técnica establecido.

Figura 10. Sefial de advertencia.

0061

| —

Fuente: Norma IRAM 10.005 (1982).

Senales de obligatoriedad: la forma de las sefiales debera ajustarse a lo
indicado en la figura 3. El fondo presentard color azul, el simbolo de
seguridad serd de color blanco y se dispondré en el centro. De igual forma,

el color azul cubrira, como minimo, el 50 % del area total de la sefal.
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Figura 11. Serial de obligatoriedad.

Fuente: Norma IRAM 10.005 (1982).

d. Seifiales informativas: la forma de estas sefiales serd rectangular o circular
(figura 4), segun resulte mas conveniente para la ubicacion del pictograma
o del texto. El simbolo de seguridad sera de color blanco, el fondo de color
verde, y dicho color deberé cubrir, como minimo, el 50 % del area total de
la sefia. Las sefiales informativas se emplean en equipos de seguridad,

rutas de escape, entre otros.

Figura 12. Serial informativa.

Fuente: Norma IRAM 10.005 (1982).

e. Seiiales suplementarias: la forma geométrica debera ser rectangular o
cuadrada, el fondo blanco con el texto negro o bien el color de fondo
corresponderd al color de la sefial de seguridad con el texto en el color de

contraste correspondiente.

Medidas de las sefiales de seguridad: Las sefiales deberan dimensionarse en la
mayor medida posible, de manera coherente con la ubicacion en la que se instalen

y con la escala de los objetos, dispositivos o materiales a los cuales estén
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vinculadas (fijadas); en todos los casos, el simbolo deberd ser claramente

perceptible desde una distancia segura (IRAM, 1982).

Gestion de riesgos de la calidad

El riesgo se define comiinmente como la relacion entre la probabilidad de
que ocurra un dafio y la magnitud de las consecuencias que este podria generar. La
Gestion de Riesgos de Calidad es un proceso sistematico para la
evaluacion, el control, la comunicacién y la revision de los riesgos a la
calidad del medicamento a lo largo de su ciclo de vida (International
Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for

Human Use [ICH], 2023; ANMAT, 2023).

En el disefio de instalaciones farmacéuticas, la Gestion de Riesgos debe
aplicarse desde las fases tempranas para identificar fallos potenciales (por
ejemplo: contaminacidn cruzada, flujos operativos inseguros) priorizar el disefio
(como ser: disposicion de espacios, HVAC, nivel de contencion de la habitacion)
y documentar las decisiones de disefio con un nivel de formalidad proporcional al

riesgo identificado.

Tanto la infraestructura de la planta farmacéutica como las instalaciones
correctamente disefladas y mantenidas favorecen un suministro fiable, pues
incluyen equipos 1idoneos, sistemas apropiados y espacios proyectados
adecuadamente para cada actividad. La capacidad de mantener esa robustez puede
verse comprometida por factores como la obsolescencia de las instalaciones, un
mantenimiento insuficiente o disefios operativos que faciliten errores humanos.
Los riesgos se reducen abordando esas deficiencias y mediante la incorporacion
de tecnologias modernas —por ejemplo, digitalizacidon, automatizacion y sistemas
de aislamiento/contencion— entre otras. Asimismo, la industria farmacéutica
reconoce la importancia de los sistemas de calidad, donde la gestion de riesgos de
calidad constituye un componente esencial de un sistema de calidad eficaz (ICH,

2023).

La disposicion 4159 establece que los métodos y herramientas de gestion

de riesgos empleados por los fabricantes deben estar alineados con la directriz de
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la Gestion de Riesgos de la Calidad de la Conferencia Internacional sobre
Armonizacién de Requisitos Técnicos para el Registro de Productos
Farmaceuticos (ICH Q9), o con otras herramientas reconocidas a nivel
internacional con directrices similares o superiores. Aln asi, es importante sefialar
que no siempre es apropiado ni necesario utilizar un proceso formal de
gestion de riesgos. El uso de un proceso informal de gestion de riesgos
(utilizando herramientas empiricas o procedimientos internos) también puede

considerarse aceptable (ANMAT, 2023; OMS, 2023).

Es importante remarcar que la norma ICH Q9 (2023) establece la
existencia de dos principios fundamentales en la Gestion de Riesgos de la

Calidad, ellas son:

a. La evaluacion del riesgo para la calidad debe basarse en el
conocimiento cientifico y, en ultima instancia, estar vinculada a la
proteccion del paciente. Ademds destaca que se debe considerar que el
riesgo para la calidad incluye situaciones en las que la
disponibilidad del producto puede verse afectada, lo que podria
causar dafios al paciente.

b. El nivel de esfuerzo, formalidad y documentacién del proceso debe

ser proporcional al nivel de riesgo.
Metodologia para gestionar un riesgo

La gestion de riesgos para la calidad ayuda a tomar decisiones, utilizando
métodos documentados, transparentes, y reproducibles. Estos métodos permiten
evaluar la probabilidad, gravedad y, en algunos casos, la capacidad de deteccion
de un riesgo. La industria farmacéutica puede evaluarlos y gestionarlos utilizando
herramientas de gestion del riesgo reconocidas y/o procedimientos internos (por
ejemplo, procedimientos estandares de trabajo). En este sentido, la ICH Q9
(2023) y la Disposicion 4159 (2023) ofrecen ejemplos de herramientas aplicables

a la gestion de riesgos en la industria farmacéutica, ellas son:

e Mc¢étodos para la gestion basica de riesgos (por ejemplo diagramas de flujo
y hojas de control).

e Analisis Modal de Fallos y Efectos (FMEA).



42

e Analisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (FMECA).
e Analisis por Arbol de Fallos (FTA).

e Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP).
e Andlisis de Peligros de Operatividad (HAZOP).

e Andlisis Preliminar de Peligros (PHA).

e (lasificacion vy filtracion de los riesgos.

e Herramientas estadisticas de apoyo.

Los métodos para la gestion de riesgos pueden utilizarse en combinacioén
con las herramientas estadisticas (por ejemplo, evaluacion de la probabilidad de
un riesgo). Por otra parte, algunas de las técnicas sencillas que comunmente se
utilizan para estructurar la gestion de riesgos mediante la organizacion de datos,

facilitando la toma de decisiones son:

e Diagramas de flujo

e Listados de verificacion

e Diagramas de procesos

e Diagramas de causa-efecto (también denominados diagramas de Ishikawa

o diagramas de espina de pescado).

En definitiva, la Gestion de Riesgos para la Calidad constituye una
disciplina compleja que demanda un abordaje especifico, riguroso y sistematico,
orientado a garantizar su correcta aplicacion en la industria farmacéutica. Su
implementacion eficaz requiere no so6lo la aplicacién minuciosa de métodos y
herramientas reconocidas, sino también del compromiso y la participacion activa
de todos los niveles organizacionales: desde los operarios que ejecutan los
procesos hasta la alta direcciéon que define prioridades y asigna recursos. Esto
demanda formacion continua, procedimientos documentados, comunicacion fluida
y mecanismos de revision y mejora que permitan adaptar las medidas a la
evidencia y al conocimiento emergente. Por lo tanto, la Gestion de Riesgos debe
integrarse como componente esencial del sistema de calidad, orientando
decisiones transparentes y reproducibles que garanticen la seguridad del paciente

y la integridad del producto.
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CONCLUSIONES

El andlisis realizado confirma que el laboratorio de control de calidad
microbioldgico es un componente fundamental para garantizar la seguridad y
eficacia de los productos farmacéuticos. Por ello, resulta imprescindible que su
disefio y operacion se sustenten de manera rigurosa en la normativa vigente tanto
a nivel nacional como internacional, y en una gestion de riesgos integrada que

oriente las decisiones técnicas.

El trabajo aporta un marco técnico-normativo 1util para la confeccion del
Requerimiento de Usuario (URS), con recomendaciones practicas recopiladas
sobre la base de una busqueda bibliografica exhaustiva. Se evaluaron y plasmaron
los criterios técnicos relevantes para el disefio del laboratorio, incluyendo la
zonificacion y clasificacion de areas conforme a la operatividad requerida; la
seleccion de acabados y caracteristicas superficiales mas apropiadas para su
instalacion; y las especificaciones de mobiliario, mesadas e iluminacion.
Simultaneamente, se realiz6 un analisis de los puntos criticos a considerar durante
el diseno del sistema HVAC, describiéndose ademas los principales pardmetros a
monitorear en una sala controlada. También se abordaron aspectos esenciales de la
bioseguridad en el laboratorio, como las cabinas de bioseguridad y la sefializacion
segiin normativa vigente (IRAM 10.005), integrando ademas la importancia de

gestion de riesgos como herramienta central para garantizar la calidad.
En resumen, los resultados principales que emergen del trabajo son:

e Relevamiento de las normativas aplicables en el territorio nacional

vigentes en el afio 2025.

e Definicion de criterios minimos de infraestructura y funcionamiento para

laboratorios orientados al control de productos no estériles.

e Identificacion de elementos criticos (zonificacion, HVAC, cabinas,
mobiliario) que deben incluirse explicitamente en el URS para facilitar la

habilitacion por ANMAT vy la operacion segura.



44

En contraste, se reconoce como limitacion del trabajo la amplitud y
complejidad técnica del tema, que exige formacion especializada, especialmente
en farmacia industrial, y la participacion de un equipo multidisciplinario integrado
por profesionales como ingenieros, arquitectos y especialistas en seguridad e
higiene industrial que contribuyan al disefio del laboratorio. Asimismo, se
identifica el riesgo de desactualizacion debido a la dindmica normativa y
tecnologica, por lo que las recomendaciones requieren revisiones periodicas.
Finalmente, se destaca la ausencia de datos empiricos que evidencien el
desempefio real de los URS aplicados en empresas concretas. Por lo tanto, el
alcance del trabajo se encuentra acotado al anélisis de algunos de los numerosos
criterios de cumplimiento obligatorio vinculados con el disefio y la habilitacién
del laboratorio. No obstante, quedan atn aspectos de interés por profundizar,
como ser:

e Andlisis econdomico de inversion y costos operativos asociados al
cumplimiento de los criterios propuestos.

e Gestion integral de residuos.

e Mantenimiento preventivo del sistema HVAC

e C(alificacion de equipos.

e Buenas practicas de documentacion.

e Implementacion de programas de capacitacion continua para el personal.

Estos temas representan lineas de analisis complementarias que
permitirian ampliar y consolidar el enfoque integral del laboratorio de control de

calidad microbiologico.
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