Instituto de
Salud Pablica

Ministerio de Salud

-
<<
=
(=]
o
<<
-
=2
(%]
(=]
[=]
=2
-
<<
(7]
o
[
=
L
=
<<
-
[
<<
o.
w
[=]

VERSION 1.0

PROTOCOLO DE MEDICION DE PARTICULAS
EN AREAS DE PREPARACION DE AGENTES
CITOSTATICOS

DICIEMBRE, 2013

e La presente version responde fielmente al contenido de la Resolucion Exenta N° 0237 del 10.02.2014 del
Instituto de Salud Publica de Chile, que aprueba el presente documento.




PROTOCOLO DE MEDICION DE PARTICULAS EN AREAS
DE PREPARACION DE AGENTES CITOSTATICOS

EDITOR RESPONSABLE:
Miguel Camus, Jefe Seccion Tecnologias en el Trabajo

COMITE DE EXPERTOS:

Juan Yanez, Laboratorios LBC Ltda.

Carlos Medina, Indfar S.A.

Marcela Cantillana, Fresenius Kabi Chile Ltda.

Esteban Villarroel, Asociacion Chilena de Seguridad (ACHS)
Florin Moreno, Instituto de Salud Pdblica de Chile (ISP)
Edith Rodriguez, Instituto de Salud Publica de Chile (ISP)
Radl Quevedo, particular

Ricardo Cavada, particular

REVISOR:

José Espinosa Robles, Jefe Subdepartamento Seguridad y
Tecnologias en el Trabajo

D010-PR-500-02-001
Version 1.0
Diciembre, 2013

Para citar el presente documento:

Instituto de Salud Pblica de Chile, “Protocolo de Medicion de
Particulas en Areas de Preparacion de Agentes Citostaticos”

Primera version 2013. Disponible en:
http://www.ispch.cl/saludocupacional, en publicaciones de referencia.

Consultas o comentarios: Seccion OIRS del Instituto de Salud
Pdblica de Chile, www.ispch.cl.



PROTOCOLO DE MEDICION DE PARTICULAS EN AREAS
DE PREPARACION DE AGENTES CITOSTATICOS

INDICE

1. ANTECEDENTES
2. OBJETIVO
3. ALCANCE

3.1 Tedrico
3.2 Poblacion Objetivo
3.3 Poblacion Usuaria

A~~~ A A P&

4. MARCO LEGAL
5. DESARROLLO

5.1 Condiciones de Medicion
5.2 Materiales, Insumos y Equipos
5.3 Metodologia
5.3.1 Procedimiento Toma de Muestra
5.3.2 Galculo del Volumen de Muestreo por Localizacion
5.3.3 Galculos de los Resultados (Basado en norma ISO 14644 -1, Anexo C)
5.3.3.1 Procedimiento de Analisis Estadistico de datos obtenidos
5.3.4 Comparacion de los resultados obtenidos
5.3.5 Registros

O OO OO OO O oo &~ NN A& PA

6. DEFINICIONES
7. BIBLIOGRAFIA
ANEXO 1:
Niveles propuestos segun referencias 8

Departamento Salud Ocupacional. 3
Instituto de Salud Pablica de Chile



4

PROTOCOLO DE MEDICION DE PARTICULAS EN AREAS
DE PREPARACION DE AGENTES CITOSTATICOS

1.- ANTECEDENTES

Los medicamentos citostaticos son sustancias
citotoxicas que se utilizan especificamente para
causar un dafio celular, por lo que el avance tec-
nologico médico ha permitido utilizarlos para la
aplicacion de terapias contra el cancer (quimiotera-
pia antineopldsica) entre otras. Sin embargo, a los
conocidos efectos en pacientes, |a creciente exposi-
cion continuada de los trabajadores que preparan y
manipulan estos agentes, sumada a la toxicidad de
los mismos, obliga a tomar precauciones para mini-
mizar sistemdticamente esta exposicion a través de
la evaluacion y control de diferentes variables que
permitiran minimizar la exposicion y contaminacion
del personal que los manipula.

Actualmente el pais no cuenta con un instru-
mento estandarizado que proponga una metodolo-
gia para la medicion de particulas en dreas donde
se preparan y manipulan agentes citotoxicos. Por
este motivo, es que el Instituto de Salud Pdblica de
Chile, através de su Departamento Salud Ocupacio-
nal, ha elaborado el presente protocolo, tomando en
consideracion su rol de referencia en Salud Ocupa-
cional a nivel nacional.

2.- OBJETIVO

Proporcionar herramientas que permitan estan-
darizar el procedimiento de medicion para la deter-
minacion del namero de particulas en areas y zonas
limpias destinadas a la manipulacion y preparacion
de agentes citostaticos.

3.- ALCANCE

3.1.- Tedrico

Determinacion del namero de particulas en dreas
y zonas limpias destinadas a la manipulacion y pre-
paracion de agentes citostaticos

3.2.- Poblacidon Objetivo

Todo el personal que se desempenia (trabajado-
res expuestos), en areas de preparacion y manipu-
lacion de agentes citostaticos.
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3.3.- Poblacion Usuaria

Laboratorios que prestan servicios de verifica-
cion de cumplimiento normativo en areas de prepa-
racion y manipulacion de agentes citostaticos junto
con empresas proveedoras ¢ instaladoras de CSB
para estas areas.

4.- MARCO LEGAL

e Decreto Supremo N°594, de 1999, Reglamento
de las condiciones sanitarias y ambientales ba-
sicas en los lugares del trabajo, del Ministerio
de Salud.

e Decreto Supremo N° 1222, de 1996, Regla-
mento del Instituto de Salud Puablica de Chile,
del Ministerio de Salud.

5.- DESARROLLO

5.1.- Condiciones de Medicion

a) Al término de la construccion (as built):
Condicion donde la instalacion estd completa,
con todos los servicios conectados y funcio-
nando, pero con ningtn equipo de produccion,
materiales o personal presente.

b) Enreposo (at rest): Condicion donde la ins-
talacion se completa con equipos instalados y
funcionando normalmente, pero sin personal
presente.

c¢) En Operacion (in operational): Condicion
donde la instalacion esta funcionando en forma
especificada, con personal presente y trabajan-
do normalmente.

5.2.-Materiales, Insumos y Equipos

Para fines de realizacion del presente protocolo,
es necesario contar con un medidor de particulas
que cumpla con los siguientes requisitos:

e (Contador Optico de particulas (que cumpla
como minimo los requisitos establecidos en el
Anexo N° 3 de lanorma ISO - 14644 Parte N° 3)



e Flujo de muestreo minimo de 28,3 I/min (1,0
pie3/min.)!

e Medicion simultanea, como minimo, de parti-
culas de tamafio de: 0,3—0,5y 5 pm.

e  Sistema de registro y almacenamiento de datos.

e (alibracion vigente de acuerdo a lo establecido
en la Norma ISO — 14644 Parte N°3.

e Adicionalmente, se deberd contar con los Si-
guientes insumos:

e Mangueras de material que no desprenda
particulas

e Filtro para cuenta cero del equipo
e (abezal isocinético
e Tripode

Es importante mencionar que el evaluador de-
berd utilizar la vestimenta y recomendaciones de
seguridad propias de drea donde se desarrollard Ia
medicion.

5.3.- Metodologia.
5.3.1.- Procedimiento Toma de Muestra
a) Determinar dimensiones del recinto.

b) Determinar ndmero de puntos de muestreo me-

diante:
N =4

donde :

N, = Nimero minimo de puntos de muestreo

A=Areade la sala (largo multiplicado por
ancho expresado en m?)

¢) Setomard el ndmero de puntos de muestreo re-
dondeado a la cifra superior de la raiz cuadrada
del drea

d) Tomar tres muestras por punto de muestreo con
flujo de 28,3 I/min (1 pie’/min) (o menor), du-

1 Se podrd utilizar equipos con menor flujo siempre y cuando se
aumente el tiempo de muestreo dependiendo de la clasifica-
cion del drea.
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rante el tiempo necesario de acuerdo al volumen
minimo requerido y la clasificacion de la sala.

e) Enningln caso el nimero de puntos de mues-
treo deberd ser inferior a 2 (aunque por aplica-
cion de la ecuacion asf resulte).

f)  Los puntos de muestreo se distribuiran lo mas
homogéneamente posible alrededor de la sala
y a la altura de la zona de trabajo (entre 1,0y
1,5m.)

g) Registrar datos obtenidos.

5.3.2.- Calculo del Volumen de Muestreo
por Localizacion

Para calcular el volumen de aire necesario a
muestrear por cada localizacion se aplica la siguiente
ecuacion de acuerdo al tamafo de particula elegido:

Vs=20Cn,mx 1000
donde:

Vs= Caudal minimo a muestrear por localizacion
(expresado en litros)

Cn,m=N° mdximo permitido de particulas en la
clase requerida para el tamario elegidos
segun tabla N° 1 de la norma ISO 14644-1.

Por ejemplo, si se cuenta con una sala clase 1SO
Clase 6, el valor méximo de particulas permitido
para 0,5y 5 pm es de 35200 y de 293 respectiva-
mente (ver Anexo 1 del presente protocolo). Si se
considera el caso del tamafio de particulas de 5 pm,
al aplicar la ecuacion anterior se obtiene un Vs =
68.26 L ((20/293) x 1000). Ahora bien, si el equipo
posee un flujo de 28,3 L/min, se procede a calcu-
lar 1a razon entre ambos valores para determinar el
tiempo de muestreo por locacion, quedando 2.4 min
(68.26 L/ 28.3 L/min).

El calculo de tiempo de muestreo para particulas
de 0,5 pm se realiza en forma andloga.

Nota: Cabe sefialar, que segun sea el tipo de equi-
po utilizado, el tiempo de muestreo variard, pero un
ningin caso (aunque por calculos asi resulte), el
tiempo de muestreo serd menor a 1 minuto.
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5.3.3.- Calculos de los Resultados (Basado
en norma IS0 14644 -1, Anexo C)

5.3.3.1.- Procedimiento de Analisis Esta-
distico de datos obtenidos

a) Determinacion del Promedio de la Concentra-
cion de Particulas por punto de muestreo:

Xil+ Xi2+......
n

Xi=

Donde:

Xi = Concentracion Promedio en la localiza-
cion i

Xi, a Xi, = Concentracion de individual de
Particulas

n=Numero de muestreos por punto de mues-
treo

b) Determinacion del Valor Medio del Promedio:

< _ (Xil + Xi2 +.... + Xim )
m

Donde:

X=Valor medio de los promedios por localiza-
cion

Xy a Xim=Valores promedios por localizacion
individual

m = Numero de puntos de muestreo

¢) Determinacion de la Desviacion Estandar

+
>l
B
il
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d) Determinacion de Limite Superior de Confianza
(UCL)

95 % UCL = ? + Loos (L)

Jm

Donde “t" se determina segun tabla para el
95% UCL y con (n-1) grados de libertad:

Ndmero Promedio 2 3 4 5 6 7-9
Individual (m)
t 63 | 29 2,4 2,1 20 | 19

5.3.4.- Comparacion de los resultados ob-
tenidos

Comparar los valores de concentracion obteni-
dos (valor medio del promedio y limite superior de
confianza), con las concentraciones limites maxi-
mas entregadas por la Norma 1SO-14644-1 y/o
GMP (ver Anexo 1 del presente protocolo), segln
corresponda, y para cada tamafio de particulas.

El area sera clasificada considerando el valor de
concentracion de particulas mas alto entre los pa-
rametros Valor Medio del Promedio y el Limite Su-
perior de Confianza para cada tamafio de particula.

5.3.5.- Registros

a) Laimpresion entregada por el equipo medidor
contador de particulas, donde entrega la dis-
tribucion del namero de particulas segun su
tamario y el nimero acumulado de particulas.
Este registro ademas, entrega fecha, hora y flu-
jo de medicion

b) Registro computacional de determinacion de
parametros estadisticos (promedio, valor me-
dio del promedio, desviacion estandar, error
estandar y UCL 95% (planilla de célculo).

Nota: No obstante lo ya mencionado en este punto,
el evaluador deberd completar la informacion soli-
citada por los protocolos de areas de preparacion



de agentes citostaticos y evaluacion de cabinas de
seguridad bioldgica del Instituto de Salud Publica
de Chile en cuanto a la medicion de particulas.

6.- DEFINICIONES

a) Area Limpia: Es un sala o pieza en la cual
la concentracion de las particulas transporta-
das por el aire se encuentra controlada, y que
ha sido construida y usada de manera de mi-
nimizar la ingreso, generacion y la retencion
de particulas al interior de la sala, y en la que
otros pardmetros pertinentes, (temperatura,
humedad, y la presion), es necesario que se
encuentren controlados.

b) Calibracion: Operacion que bajo condiciones
especificadas, en una primera etapa establece
una relacion entre los valores de la magnitud y
sus incertidumbres de medida obtenidos de los
patrones de medida y las correspondientes in-
dicaciones con sus incertidumbres asociadas,
y, €N una segunda etapa, usa esta informacion
para establecer una relacion que permita obte-
ner un resultado de medicion a partir de una
indicacion. Una calibracion puede expresarse
por una declaracion, una funcion de calibra-
cion, un diagrama de calibracion, una curva de
calibracion o una tabla de calibracion. En al-
gunos casos puede dar lugar a una correccion
aditiva o multiplicativa de la indicacion con su
respectiva incertidumbre. Una calibracion no
deberia confundirse con el ajuste de un siste-
ma de medicion, a menudo Ilamada incorrecta-
mente “autocalibracion”, ni con la verificacion
de la calibracion. (Vocabulario Internacional de
Términos Fundamentales y Generales de Me-
trologia 3°. Edicion).

¢) Concentracion de Particulas: Nimero de
particulas individuales por unidad de volumen
de aire

d) Distribucion de Students “t”: Distribucion
estadistica simétrica usada con muestras con
tamafio menor de 30, que se caracteriza por-
que los intervalos de confianza calculados de
la media varian de amplitud segun el grado de
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libertad usado (n-1). Con ntmero infinito de
observaciones, la curva de “t" converge exac-
tamente a la curva Gaussiana (normal).

Limite Superior de Confianza (UCL): Es
el limite superior de la estimacion por interva-
lo de confianza de la media, calculado de fal
manera que en un porcentaje dado de casos
(por ejemplo, 95%), el limite superior de ese
estimado sea mayor que la verdadera media si
es que ella fue obtenida por muestreo de una
distribucion Gaussiana (normal).

Particulas: Son objetos solidos o liquidos
los cuales para los propdsitos de clasificacion
de aire limpio, caen dentro de una distribucion
acumulada que esta basada en un tamafio de
umbral (limite inferior) en un rango que va de
0,2uma b5 um.

Particula No Viable: Particula de cardcter
inorganico.

Tamaiio de Particulas: Didmetro de una esfe-
ra que produce una respuesta en un instrumento
que evalua el tamafio dado por una particula, el
cual es equivalente a la respuesta producidos
por la particula que esta siendo medida.

Zona Limpia: Espacio en que la concentra-
cion de particulas en el aire estd controlada,
que ha sido construida y utilizada en manera de
minimizar el ingreso, generacion, retencion de
particulas dentro de la zona, y en la que otros
parametros pertinentes (temperatura, hume-
dad, y la presion), es necesario que se encuen-
tren controlados.

7.- BIBLIOGRAFIA

a)

Norma Técnica N° 25 "Para la Manipulacion de
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Departamento Salud Ocupacional.
Instituto de Salud Pablica de Chile



8

PROTOCOLO DE MEDICION DE PARTICULAS EN AREAS
DE PREPARACION DE AGENTES CITOSTATICOS

ANEXO 1: NIVELES PROPUESTOS SEGUN REFERENCIAS

a) Tabla de clasificacidn de tipos de aire limpio segiin norma IS0 — 14644 - 1: Salas Lim-
pias y Controles Ambientales Asociados

- Concentracion Limite Maxima de Particulas
Clasificacion (Particulas/m3)

W o | oz | aamn | o | 1o | aam
10 2

ISO Clase 1

ISO Clase 2 100 24 10 4

ISO Clase 3 1.000 237 102 35 8

ISO Clase 4 10.000 2.370 1.020 352 83

ISO Clase 5 100.000 23.700 10.200 3.520 832 29
ISO Clase 6 1.000.000 237.000 102.000 35.200 8.320 293
ISO Clase 7 352.000 83.200 2.930
ISO Clase 8 3.520.000 832.000 29.300
ISO Clase 9 35.200.000 8.320.000 293.000

b) Tabla de clasificacion de tipos de aire limpio segiin Guia de Buenas Practicas de Manu-
facturas (GMP) Manufactura de Productos Médicos Estériles

_ Concentracion Maxima Permitida (Nimero de particulas/m3)

_ En Reposo (at rest) En Operacidn (In operation)
| e | osm | som | osm | som |
A

3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
C 352.000 2.900 3.520.000 29.000
D 3.520.000 29.000 No definido No definido
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