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Como plantear un proyecto de 
manipulación de productos de 
alta potencia bajo aislador
La contención en el uso y manejo de productos de alta potencia tiene varios aspectos que 
deben de ser analizados antes de afrontar un proyecto con este tipo de producto.
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La contención no es algo absoluto. Los diferentes nive-
les de contención que se puedan obtener van a depender 
del sistema y soluciones técnicas que apliquemos y de la 
capacidad de análisis y detección del producto contenido.  

El desarrollo de nuevos principios activos cada vez más 
potentes y con dosis terapéuticas más bajas, obliga a 
extremar las medidas de contención y en defi nitiva obliga 
también a utilizar técnicas analíticas de detección cada 
vez más sofi sticadas. 

Un proyecto de producción de un fármaco con un prin-
cipio activo de alta potencia requiere de un estudio porme-
norizado, desde el concepto hasta su validación. En este 
artículo queremos centrarnos en el ámbito de la conten-
ción primaria que podemos conseguir con un diseño ade-
cuado del proceso bajo aislador. En particular analizare-
mos un proceso de pesada de producto. 

FASES DEL PROYECTO

Las fases de un proyecto para la realización de pesadas 
de un producto de alta potencia, requiere los siguientes 
pasos que deben realizarse de forma ordenada. 

1. Análisis de Requerimientos de Usuario. 
a. Producto o productos a pesar. 
b. Caracterización de los productos. 
c. Tamaños de los lotes a pesar. 

d. N.º de lotes por turno.
e. Formatos de recepción de los productos. 
2. Análisis de Riesgos.
3. Estrategia de contención (Sistemas abiertos o 

Sistemas Cerrados: Aislador).
4. Diseño Conceptual del equipo de contención. 
5. Diseño Básico del equipo de contención. 
6. Diseño de Detalle del equipo de contención. 
7. Mock-Up de la solución propuesta. 
a. Prueba de ergonomía. 
b. Pruebas de transferencia de materiales. 
c. Validación del Mock-Up.
8. Construcción del equipo. 
9. Pruebas FAT. 
10. Cualifi cación completa del Equipo.
11. Validación de la Contención (SMEPAC) [3].

CASO DE ESTUDIO

1. Análisis de Requerimientos de Usuario. 
En Este artículo estudiamos un caso de pesadas con los 

siguientes datos de partida:
• API, caracterizado como OEL <0,01µg/m3.
• Producto en polvo. 
• Contenedor Origen: Drum diferentes dimensiones. 
• Pesadas de lotes 0,1 a 7 kg. 
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• Formato salida cerrado, para trasferir al proceso en un 
reactor.  
2. Análisis de Riesgos. 
Antes de iniciar un análisis de riesgos de esta naturaleza, 

será necesario establecer unas bases que permitan la ges-
tión adecuada. 

Desde el punto de vista de recursos humanos es nece-
sario nombrar a un responsable, y crear un equipo multi-
disciplinar que permita analizar y enfocar el análisis desde 
todas las perspectivas:  

En nuestro caso el equipo de proyecto está formado por:
• Responsable: Director Ingeniería Laboratorio. 
• Recursos Necesarios: 

 » Director Producción del Laboratorio.
 » Operador de área de pesadas del Laboratorio. 
 » Responsable de HSE Laboratorio.
 » Proveedor Fabricante del Aislador
 » Proveedor de Materias Primas.

Caracterización detallada del producto.
Otro punto importante es determinar la toxicidad del 

producto a manejar. En muchas ocasiones no se dispone 
de una caracterización detallada de un producto. Añadido 
a que no existe un sistema universal y único de catego-
rización de bandas de control de exposición, en muchas 
ocasiones las propias compañías farmacéuticas definen 
unos valores en base a su conocimiento del propio pro-
ducto, compuestos terapéuticos, entorno de trabajo, equi-
pos, controles y otros factores [5,6]. 

Un ejemplo habitual puede ser Occupational Exposure 
Band 1 (OEB 1) (>1000 μg/m3), OEB 2 (10 to 1000 μg/m3), 
OEB 3A (1 to 10 μg/m3), OEB 3B (0.01 to 1 μg/m3), OEB 4 
(<0.01 μg/m3) .

Cada categoría tendrá su correspondiente OEL.[7,9]
Estas categorías se fijan en base a una detallada eva-

luación toxicológica, de todos los posibles efectos adver-
sos. La determinación final de la categoría del producto 
no depende de un solo factor, como la dosis terapéutica. 
El perfil toxicológico total se fijará cuando se finalice la 
categoría. 
• Planificación. Es importante una planificación detallada, 

y contar con el conocimiento adecuado del personal 
involucrado y su disponibilidad. 

• Contenidos del análisis de riesgos:
 » Datos de Partida. 
 » Análisis, por ejemplo, siguiendo el FMEA (Failure 

Mode Effects Analysis).

 » Documento de Conclusiones.  
• Comunicación de los RIESGOS:

 » Grupo de Distribución de la información. 
 » Comunicación con Autorizades regulatorias. 

• Revisión y seguimiento de los riesgos del proceso. 
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Fig. 1. Typical Risk Management Process [1].

Fig. 2. FMEA method [4].
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• Análisis FMEA (Failure Mode Effects Analysis).

3. Estrategia de contención.
Con respecto a la barrera primaria, el análisis de riesgos, 

y en concordancia con la normativa aplicable, concluye 
que debemos seleccionar como estrategia de contención 
el aislador.

En esta fase el laboratorio, deberá redactar el documento 
de URS, con tanta defi nición como sea posible. Lo que se 
pretende es que en este documento recoja los aspectos 
más importantes del aislador desde la perspectiva del 
usuario fi nal. 

Muchos de estos aspectos se recogen en los puntos 
siguientes de diseño conceptual y de detalle. 

4.Diseño Conceptual del equipo de contención. 
Desde el punto de vista de diseño conceptual plateamos 

un aislador con las siguientes características:
•  Aislador en contención, con Airlock de entrada de mate-

riales, con dos guantes para manipulación y cámara 
principal de 4 guantes, con integración de bascula de 
pesadas. 
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Fig. 3. Resultados del análisis de riesgos.

Fig. 4. Interpretación del RPN. 
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•  Cámara y Airlock con clasificación ISO 8 interior, flujo 
turbulento, y puerta con juntas hinchables.   

•  Filtración a través de filtros H-14 Push-Push, y doble fil-
tración H-14 de extracción. No se realiza recirculación 
de aire. 

•  El aislador debe de ser estanco de acuerdo clase 3 según 
ISO 14644-7. 

•  La cámara del aislador debe de ser soldada, sin fisuras, 
con acabados redondeados, autodrenables, y fácilmente 
limpiable. La rugosidad interior Ra<0,6.

•  Se debe de integrar un sistema de pesada, por bascula 
adecuada al tamaño de lote y con la pantalla de dicha 
bascula fácilmente accesible por parte del operador 
dentro del propio aislador. 

•  Sistema de control automático con HMI, que permita 
monitorizar el equipo y los procesos, con un sistema 
integrado de registro electrónico de datos validable de 
acuerdo a GAMP5. 

•  Sistema de gestión integral de alarmas del aislador. 
•  Integración con sistema de MES del laboratorio.

Puertos de Entrada/Salida de materiales:
•  Entrada: 

 »  Airlock de entrada de materiales y utensilios de 
tamaño suficiente. Dos guantes para permitir tareas 
de desembolsado. 

 »  Elevador de DRUM, preparado para diferentes 
tamaños, y sellado con juntas hinchables durante 
operación. 

•  Salida
 »  Puerto Válvula Partida, a bolsa o botella metálica.  
 »  Waste Port, a continues liner, con puerto de junta hin-

chable o RTP. 
En esta fase se debe de redactar el documento FDS 

(Funtional Design Specification), que recoja los aspectos 
funcionales del diseño del aislador. 

5. Diseño de Detalle del equipo de contención. 
En cuanto al diseño de detalle, distinguimos 4 aparta-

dos principales. CONSTRUCCION MECANICA, SISTEMA 
DE TRANSFERENCIA DE MATERIALES, SISTEMA DE 
CONTROL, SISTEMA DE VENTILACION Y FILTRACION.

a. Construcción Mecánica.
b. Sistemas de Transferencia de Materiales.
Entrada: 
Airlock de entrada de materiales y utensilios de 

tamaño suficiente. Dos guantes para permitir tareas de 
desembolsado. 

Elevador de DRUM, preparado para diferentes tamaños, 
y sellado con juntas hinchables durante operación. 
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Fig. 5. Diseño Básico, airlock y cámara principal.

Fig. 6. Modelado 3D de la solución propuesta.

 Fig. 7. Carga de Drum en la base del aislador. 
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Salida:
Puerto Válvula Partida, a betabag o botella metálica.  
Waste Port, a continues liner, con puerto de junta hin-

chable o RTP.

c. Sistema de Control.
El sistema de control esta basado en un PLC Industrial 

al que conectamos todos los sensores y detectores del 
aislador para su correcto funcionamiento. Este software 
dispone de registro electrónico validable según GAMP 5. 

Este sistema de control permite su integración con el 
sistema MES del laboratorio. 

Se integra una solución de interface basada en tecnolo-
gía de realidad mixta, en la que el operario que usa el ais-
lador tendrá acceso en tiempo real a toda la información 
necesaria para el correcto uso del mismo. Por ejemplo, 
tiene acceso en tiempo real a los procedimientos normali-
zados de trabajo, de tal modo que pueda revisar cada paso 
del proceso a través del sistema de realidad mixta, y evitar 
errores durante el mismo. 

Del mismo modo, el propio operario, podrá informar, 
a través del sistema de realidad mixta, al sistema de los 
avances del proceso, de tal manera que se pueda tener 
total trazabilidad y registro electrónico del proceso. 

d. Sistema de Ventilación y Filtración.  
El sistema de ventilación y fi ltración esta formado de un 

módulo de ventilación compacto con ventiladores EC de 
impulsión y de extracción independientes. La clasifi cación 
obtenida dentro de la cámara es ISO 8 según ISO14644.   

Tanto en el airlock como en la cámara del aislador se 
prevé un sistema idéntico de componentes, y con las mis-
mas funcionalidades.  Se prevé la colocación de fi ltración 
HEPA H-14 en la impulsión de aire y un doble fi ltro HEPA 
H-14 en la extracción tanto del airlock como en la cámara 
principal. 

Los fi ltros son tipo PUSH-PUSH de tal modo que su 
cambio se puede hacer desde el interior del aislador, per-
mitiendo realizar un cambio seguro del fi ltro.  

6. Mock-Up de la solución propuesta. 
La fabricación de una maqueta de aislador en material 

desechable (madera o cartón) escala 1:1, es muy reco-
mendable para realizar el estudio ergonómico del aislador. 
De este modo el usuario puede evaluar la funcionalidad 
del aislador para los procesos específi cos defi nidos y se 
podrán modifi car y fi nalmente aprobar previa construcción 
del modelo defi nitivo en acero inoxidable. 

CONCLUSIÓN

Lo proyectos de manipulación de productos de alta 
potencia, se recomienda ser estudiados y evaluados 
siguiendo algunas de las guías de referencia [1,2,3,4], y 
por supuesto la normativa GMP vigente. Es necesario for-
mar un equipo multidisciplinar, para afrontar el proyecto 
con el máximo nivel de conocimiento, y realizar un aná-
lisis de riesgos minucioso. Cuando se decide establecer 
como barrera primaria el aislador, será necesario hacer un 
proyecto específi co, que contemple todos los detalles que 
aseguren la fabricación de un aislador adecuado para la 
aplicación defi nida, y cumpliendo con todos los requeri-
mientos establecidos. 
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Fig. 8. Salida producto pesado a través de válvula mariposa partida. 

Fig. 9. Arquitectura del Sistema de Control.
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