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I N TRODUTZCTCTION

Actuaimente uno de los probiemas a los cuaies se en-
frentan numerosas compafifas farmacduticas es la presen-.
cia de Materia Particuiar en productos parenteraisas.

Ei control de las caracterfsticas c¢laves de dste ---—
tipo de productos y el procesc por el cual son manufacty
radoa 28 esencial para el aseguramiento de ia caiidad.
En las formulaciones parenteralies hay varios pardmetros-
importantes que incluyen potencia, pH, esteriiidad, pirg
genicldad 7 materia particuiada. De 4stos =i controi de-
las partfcuias pusde representar un reto.

Existen por io menos tres razones para enfscar ia --
atencidn en 21 Controi de ias Partfeculas, £stas son: se-
guridad del paciente, requerimientos iegaies y svaiua---
cidn de procesos. Esta ditima se logra conocisendo ei nud-
mero y tipo de rechazos, que significan numerosas perdi-
das econdmicas para la companfa.

De aquf ia importancia de ia elaboracidn de un programa-
que ayude a disminuir 4stos rechazos indicando ios pun--
tos erfticos gue originan materfal particuliar durante el

procsss.

Otra manera de lograr el objetivo de déste programa -
es identificar la materia particular en ei producto ter-
minado reiaciondndoia con alguna parte del proceso para-

tratar de eliminarias.

Ei siguiente Jdiagrama regresenta el process de fal:
cacidn de productor parenteraies de pequens voiumen, en-

el cuai se basa arte programa.



Disefic y Condiclones del Area ——— ¢

en Generaili

L AV A D O
Contenedores Primarios y
Equipe de Manufactura.

ESTERILIZACION ———#
Caior Seco o
Calor Himedo -
Fiitracidn

MANUFACTURA—————= P ERS
' i GMP

v

ONAL

's

L L E-N.A.D O

INSPECCION——_—J

ne



CA P ITU LG T



GENERALIDADES

La materia particular en productos parenterales se defi
ne "como cualquier sustancia extrafia, movil, no disuelta en
ia fase lfquida, distinta de las burbujas gaseosas, no in--
tancionalmente presente en la solucidn parenteral".(‘)

Por 1o que se refiere a la diferencia entre pequefio ---
(SVP) y gran volumen (LVP), deben de considerarse entre las
primeras a las soluciones inyectables que contienen 100 mi.
© menos; y pueden ser clasificadas dentro de una o mds de -

las sigulentes categorias:

1) Productos Farmacfuticos: Consisten an entidades qui-
micas orgdnicas o inorgani--
cas en solucidn como upa sus
pensisn, emulsjones, como un
producto iiofilizado para re
constitucidn o como un poivo
para constitucidn.

2) Productos Bloidgicos: Que son prfeparados de fuen-
tes bioldgicas e incluyen va
cunas, toxoides, extractos -
de tejido o axtractos bioid-
gleos.

3) Agentes de Diagndstico: Son usados para diagnosti--
car condiciones cifnicas. In
cluyen una amplia variedad -
de formuiaciones tales como-
medios de contraste para ra-
79s X; colorantes rara pro--
bar funciones orgdnicas, etc.



4) Extractos Alergénicos: Son extractos de sustancias -
potencialmente alsrgénicas es-

peciaimente preparadas y este-

rilizadas para deteccidn (o --

tratamients) de hipersensibili
dad en pacientes.

5) Productos Radiofarmacdutiecoss: Son adzinistrados pa--
renteraimente para ia detec---

cidn, diagnosis y/o tratamisto

de enferzedades.

6) Productos Dentales: Tales como anestdsicos iocalies

Los requerimientos relativos a ia materia particular va
rian considerablemente entre las diferentes farmacopeas.

Por ejezpio las especificaciones para la Farmacopea Britdni
ca (B.F.) , USP. y la Farmacopea Nacional son mostradas en-

ias siguientes tablas:

U.S.P. XXI
Tamano de Partfcula Parenteral Requserimiento
Visibie SVYpP y LvP Las buenas prdcticas far-

zac4uticas requisrsen que-
cada contenedor final de-
un inyectabie sea sujeto-
a una inspeccidn fisica,-
siempre y cuando ia natu-
raleza del contenaedor io-
permita y cada contensdor
que muestre evidenecia de-
contaminacidn con mate---
rial extrafio ssa rechaza-
do.




Requerimiento

Tamafio de partfcula Parenteral
Subvisibles SVP
Lve

/. "Subvisible

Método por Bloqueo de
Luz. No mds de 10 000
partfculas por conte-
nedor que son iguales
o mayores a 10 ym en
didmetro esfdrico y/T
1000 partfcuias por -
contenedor igual o ma
yores a 25 4m.

Método Mierosedpies,
No mds de 50 particu-
las por mililitro que
son iguales o mayores
a 10Mm y no mdas da 5
partfculas por milili
tros que son iguales
o mayosres a 25 4m en
dimensidn lineal efee
tiva.

Farmagopea Britdnica 1980

Requerimiento

Tamafio de partfcula  Parenteral
Vigible Lve
Subvisibles Lve

Preparaciones inyecta

bles las cualies son -

soluciones, cuando se

examinan bajo condicis
nes adecuadas de visi

bilidad son claras ¥y

prdcticamente libres_

de partfculas.

Contes eldctrico por_
sensores. No excede-
rd de 1000 partfculas
lags por miiiiitro, -~
mds grandes de 2 um ¥y
no excederdn de 100 -
partfculas por milili
tro mds grandes de 5
ye .




Tamaio de partfcula Parenteral Pequerimiento

Subvisible LvP Bloqueo de Luz,
No excedard de 500 part{-
anlas por mililitro mds -
grardes de 2 qm ¥ no exce
derdn de 80 part{culas -T
por mililitro mayores a -

5 m.
Farmacop=a E.U.M. 1988
Tamafic de Partfcula Parenteral Requerimiento
Subvisible Lvp Métalo Microsedpics.

No mpas de 50 partfculas

por mililitro que son -~

iguales o myores a 10 m

y m mis de 5 partfculas

po mililitro que son igua
les » mayores a 25 m en-
dimensidn linmal sfecti-

va.

Es notorio que los requerimisntss dependen del tamafo de

materia particular y en base a si se trata de inyectables --
SVP 6 LVP. En 2] caso de partfculas visibles existen regula--
ciones tanto para productos LVP como SVP. Las palabras exac-
tas varfan pers las sapecificaciones son muy similares.
Los inyectables deben ser claros y esancialmente libres de --
partfeculas que pueden ser observadas a simple vista. Sin em-
bargo la situacién es diferente para la materia particular --
subvisible. Comunmente la maysr{a de las farmacopeas tienen -
especificactiones para soluctones LVP, perd pocas tienen raeque
rimientos para SYP.

Numerosne artfculos ralativos al nivel y tamafio de las -
part{culas en inyectablas LYP y SVP han =ido publicados. EZs--
tos estudiss han utilizada una variedad e metxiss cara el --



‘conteo de partfculas que incluyen el método mieroscdpico, de
dispersién de luz, bloqueo de luz y técnicas eléctricas por
densores. En consecuencla, una amplia variedad de productos,
tipos de empaque y formas farmacéuticas han sido examinadas.

I.  Técnicas de Inspeccidén y Conteo de Partfculas
Visibles y Subvisibles.

A) PARTICULAS VISIBLES.

Dos métodoa significativamente diferentes han sido ut1li
zados para detectar la presencia de partfculas visibles. Uno
utiliza personal sspecializade y el otro utiliza mdquinas.

1) Inspeccidn Humana.

Se lleva a cabo en un cubfculo que contiene una ldmpara
con suficiente intensidad de luz. La luz pusde ser fluores--
cente, incandescente y/o polarizada. Tambi4n una combinacién
de fuentes de‘luz puede ser empleada y la fuente de luz puede
ger colocada arriba, abajo o detras de las unidades a ser ins
peccionadas. En general el fondo del cubfculo consiste de dos
secciones (negra y blanca) que permiten la inspeccién bajo --
ambas condiciones. Algunas compafifas empiean lentes de aumen-
to (2x, 3x) como ayuda para la inspeccién.

Los tiempos de inspeccidn dependerdn de los l{mites qus -
establezca la compafifa, asi como del tipo de producto. Final
mente los factores que pueden afectar el componente humano --
son entrenamiento, agudeza visual y fatiga del operador.

2) Inspeccidn Visual por Mdquinas.
Aunque las mdquinas estdn basadas en diferentes princi-

pios hay varias caracterf{sticas comunes las cuales todos as-
tos sistemas tienen:



- Los contenedores son girados a altas velocidades y elmo
vimiento del contenador es detenido jusfo antes de pasar
por el detector. El principal propdsito de éste paso es
colocar a la partfcula en movimiento.

- E1 intervalo entre la desaceleracidn del contenedor y el

tismpo de observacidn ¢s muy pequefio. Esto es hecho -
con el fin de detectar partfculas pesadas tales como -
fragmentos de vidrio.
Este tiempo es un pardmetro ajustable y deberd tener un
1{mite impuesto por la cavitacidn. La cavitacidn crea_
burbujas, las cuales durante tiempos de inspeccidn cor-
tos, no puede ser distinguida de la contaminacidén parti
cular, resultando falsos rechazos.

- Los sistemas detectan imdgenes en movimiento y las trans
forman a imdgenes estacionarias. Aunque los detectoras
estdn basados en un principio comin la mayorfa de los -
sistemas tienen diferencias significativas en la manera
=n que se detscta las partfculas.

- La sensibilidad es un pardmetro ajustable en todas las_
mdquinas.

~ Ya que los sistemas detectan partfeculas en movimients la
deteceidn dependerd del movimiento de la partfcula en -
2l eje de observacidn normal y en la orientacidn de la_
partfcuia durante el tiempo de inspeccidn.

B) PARTICULAS SUBVISIBLES.

Una varisdad de mé€todos hamsido utilizada para medir par
tfculas subvisibles = incluyen:

a) Microscopio: En general este m€todo involucra la =
filtracidén de la muestra a trav€s de una membrana de
contraste y el conteo de las partfculas recolectadas
en la membrana a un aumento de 100x y con iluminacidn

oblicua.



b)

c)

d)

Coulter Counter: Este método dstecta partfculas por -
un cambio en la resistencia y requiere de la presencia
de un slectrolito. La muestra es arrastrada por vacfo
fluye a una velocidad constante, a través de una aper-
tura que contiene electrodos inmersos, en ambos lados.
Como cada partfeula pasa entre los slectrodos desplaza
un volumen del electrolito igual al volumen de la par-
tfcula., Esto causa un camblo temporal en la resisten-
cia eldectrica el cual es proporecional al volumen de la
partfecula, La serle de pulsos resultantes es slectrd-
nicamente amplificado y cuantificado., Para cada partf
cula el tamafio es registrado como el didmetrode una eg
fera que tienen un volumen equivalente. En el caso de
soluciones que sean viscosas, deberdn diluirse para -
permitir su flujo a través de los dos electrodos.

HIAC=ROYCO: Opera por el método de bloqueo de luz, La

muestra fluye a travds de un pequeiio pasaje rectdngular
y una ventana. La luz de una ldmpara forma a través -

de la ventana un rayo paralslo a un tamafio exacto y di

rigido hacia el lfquido que fluye dentro del tubo fotg

multiplicados. Las partfculas pasardn por la ventana_

una por una atravesando el rayo de luz, por lo que la_

intensidad de la luz que alcanza el fototubo es reduci

da. La amplitud de la sefial resultante es proporecional
al drea proyectada de la partfcula en un plano normal_

al rayo de luz, y el tamafio de la partfcula es registra
da como el didmetro de un cfrculo que es equivalente -

al 4drea proysctada. La unica limitante de dste mdtodo

es que se requiere que exista una diferencia entre el-

Ifndice de refraceidn de las partfculas y d=l ifquido =

portador.

Dispersaidn de Luz: La diferencia bdsica entre dste -

sistema y el de Bloqueo de Luz 23 que ests mide la luz
difractada en vez de medir la cantidad de luz que es -

i0



d)

bloqueada por la partfcula que viaja a través de una eel
da sensible. -Entre los sistemas que siguen dste prinei

plo tenemos: Coulter Counter, Nano Sizer y el Sistema -

Malven.

Transmisidn Hologrdfica: En €ste sistsma la luz de un
ldser pasa a través de un filtro colimador antes de en
trar a la celda que contiesne el 1fquide siendo proyec-
tada a un plano hologrdfico. E1 holograma =s monito--
reado con un Vidicon, el cual lleva la imdgen a una -
pantalla de T.V. Dentro de la celda de ifquido, ia am
polleta sellada es girada y rdpidamente es detznida ca
ra generar e! movimisnto de las partfculas. EI! siste-
ma tiene la capacidad de minimizar los sfsctos dpticos

debidos sl contenedor.

Las determinaciones derenderdn de:

- La forma de las particulas contaminantes

- Pracisidn del Instrumento

- El conteo de materia no particulada, tales como burbu-
Jas de aire{ gotas de silicdn y otros lfquidos inmiscl
bles.

- La preparacidn de la muestra

- Agitacidn, tlempo de almacenamiento y/o temperatura.



II. Identificacidn de Partfculas.

Uno de los principales pasos para reducir el contenido -
de partfculas, es identificarlas.

En algunos casos se puede lograr por medio de una inspee
eidn visual d¢ el producto terminado sin la necesidad de als
lar las partfculas de la solucidn, en casc contrario la sa--
leccidn de muestras aprorladas y el aislamiento de la materia
particular son los principales pasos a seguir. Debemos con-
siderar que lasgs partfculas se encuantran en trazas {una par-
t{cula de 100 m es aproximadamente de 0.0S5 ppm) y que en eg
tas puade haber heterogeneidad es decirn pueden ser debidas a
diferentes fuentes.

Por las razones antesrisres los primeros passoss a seguir -

en la identificacidn de partfculas son:

DEFINICION DEL PROBLEMA

(Ej. Turbias, partfoulas despuds de agitacidn,
partfculas grandes)

SELECCION DE LA MUESTRA
(Representativa en nivel y tipo, historia de -

la muestra)

AISLAMIENTO liiL_ L& PARTICULA

Partglas muy Part.};u:as Centruiugacién
pequefas. grandes
(Filtracidn) (Extraccidn vfa
L accidn capilar)
I

ANALISIS DE LA MUESTRA

Existe un peligro real durante el manejo de ia muastra -
que es intrnaducir artefactos por contacinacidn o la pdrdida_



de las partfculas. En el primer caso cuando esto ocurre con
secutivamente deben manejarse "blancos" que rebelen su presen
cla, siempre que sea posible.

En la Tabla I, se resumen 198 principales métodos utiliza
dos en la identificacidn de la materia particular.

III. Fuentass y Reduccidn de Particulas.

Mientras la composicidn gqufmica o la identidad de las par
tfeulas frecuentemente sugisre su fuente, mds frecuentements
se requiere entender 2i mecanismo de su formacidn con objeto
de controlar y prevenir su frecuencia.

En general, podemas clasificar la fusnte de partfculas_

dentro de cuatro categorfas, las cuales son:
1) Materiales de Empaque
2) Factores de Manufactura
3) Componentes de Formuiacidn

4) Misceldneos (Factores que no estdn bajo =1 control
dirscto del fabricante).

Una vez que las fuentes de materia particulada son cono-
cidas, es ¢til detarminar como se forman. Hay por ios menos
tres mecaniszss que han sids observados, los cuales se mues

tran en la tabla II.

El conocimiento de la identtdad de las partfculas, sus -
fuentes y el mecanismo de suformacidn sugerird el tips de agc
eidn que puede ser tomada para reducir el nivel de rartfeulas.
En muchos de los casgos, mds de una a.ternativa puede resolver
el problemg. aunque no todas lan positilidades pused
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TABLA I

Téenica  MIinimo de Resclucidn - Grosor  Informacién Elemental Informacidn
Muestra Espacial Minimo Molecular
(gn) ( 4m) (ym?)
. -1 12 | 0.6 Z%» 4 Cualitativa lsando Grupos Funcionales
%2_.“”8:? w 'R 10 pruebas slementales as—- usardo pruebas —-
espec{ficas. Spot.: varias reac-
clones da interfe-
rencia pueden ser-
4 _12 encontradas.
Microacopio 10 m 10 0.1 1 2% 9 Semicuantitative. N/A
de Exploracién Limite de Deteccidn -«
Electrénica -- 1al 2%
con medida de
la enargfa de
rayos X emiti
da de 1a mues
tra (SEM/EDXRA)
Electro micro- 1078 1072 ] 1 724 Semicuantitativo N/A
ensayo a Cuantitativo.
Limite de Deteccidn --
0.1%
ESCA _O|m _cnﬂ 4ooo 0.005 2% 3 Semicuantitativa Limitada a estados
a Cuantitativo. de oxidacidn,
Lfmite de Deteceldn —-
0,01 a 0,1 %
Espectrosaopfa 1074 1070 1 0.005 273 Semicuantitativo limitada a estados

Augor

Limita de Detecetdn —-—
0.01 a 0.1%

de oxidacién.
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TABLA I (Cont.)
Tdenica Mfnimoc de Resolucidn Grosor Informacidn Elemental Informacidn
Muastra Espacial Mf{nimo Molecular
(gr) (4m) (4m)

Fspactrosco- 1010 10-20 g 0.5a2 S N/A Grupos funciocnales
pfa Infrarrg R : y espectros que -
hl : pusden provear --

X 12 e : identificacidn.
Fapsctroscs- 107 °a 10 1 : .0.5.a2.. . N/A Grupos funciomales
pfa Raman ; 5 : y nspectros que -
K pusden proveer --

identificactidn.

Eapactromn-- _o:_o 0.2a 10 N7A Pusda proveer composi- Paso molecular y

trfa de Masas

cidn elemental.

patrén de fragmen
tacidn que pusde
proveer identifi-
cacidn.

N/A =

No Acaptable

Numaro Atdmico R -




prdcticas.

Un gseguimiento tal como el que se muestra a continuaciém
en la Fig. 1 , establecerd si alg’n problema es real o no, y

guiard en el curso de la accidn a tomar.

TABLA II
Mecanismo Fuentes

1) .Contaminacidn directa/ Fragmentos de tapdn,
Mieisdn. Componentes de filtros y
Materia particular intro- empaques,
ducida como material insp delaminacidn de vidrio -
luble. por ataque, en su super-

ficle por la solucidn.
(7 y 8).

2) Precipitacisn/Cristaliza- Soluciones amortiguadoras
cidn. de fosfatos,

Materia particular formada partfculas de sulfato de_
por cambions de pH, Tempe- bario (9).

ratura o intsraceidn exci

piente-fdrmaco-contenedor.

3) Aglomeracidn Surfactantes (Polisorba-
Formacisdn de Micelas por to B0 y Metil prednisolo-
influencia de agentes suf na forman agregados (10) )
factantes.

16
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IV. Importanci de las Partfculas en la Seguridad del
Paciente.

La materia particulada puede contamipar una amplia varie
dad de fdrmacos, vehfculos o flufdos parenterales. Las partf=
culas mds grandes de 7.4m en didmetros son mds peligrosas ya-
que pueden obstruir los capilares pulmonares. (1os cdales son-
aproximadamente de ese didmetro), resultando en miltiples in-
fartos pulmonares. Tambi€n la infusidn de grandes cantidades-
de materia particulada han sido asociadas con el incremento -
en la incidencia de flebitis. La composicién de tales partfeu
las varfa de vidrio a pldstico, fibras cristales, etc.

Estudios realizados mostraron que la composicién de algu
nas partfculas influye en su patogenicidad; tal es el caso -
del asbesto, sustancia que es altamente cancer{gena y que -
por lo tanto ha desaparecido de todas las instalaciones far--
macéuticas.

Por lo anterior las partfculas extrafias pueden ser paté-
genas pero desconocemos hasta que punto son tolerable:?)

V. Disefic de una Area Asdptica.

La planeacién para un drea de produccién requiere de la
determinacién de las funciones necesarias y =1 tamafio de loca
1izacién para cada funcidn. Un avaldo general de la operacidn
de la planta propuesta tevalard las necesidades del drea, el-
tipo de ambiente necesario y las funciones que deberdn ser in
tegrados dentro de la unidad ya en operacién. Despuds de que
1as necesidades 30n determinadas, una revisién de las necesi-
dades funcionales permitird la determinacién de lps re-----



quarizientos dsl drea y la localizaeibn relativa para cada -
1,42y
funcién’

Un primer paso 2n el disefio de una 4drea para producteos -
parenteralss debe gser la definicidén de las nacesidades. Por-
1o menos los siguientes aspectos deberdn analizarse:

- Tipo de Linea de Produccidn: Procesc en lotes © proce-

so continuo.

- Diversidad de Lineas de Producto.

- Tamaiio de Contenedor: Parenterales de pequefic y/o gran

volumen.

- Necesidades de Control Ambiental.

-~ Caracterfsticas del Producto: Lfquidos, polivos, emul--

siones y suspensiones.

El drea de llenado serd la zona con el ambiente mds con
trolado en la planta, y el sitio mds crftico para ia conta-
minacidn potencial del producto, es un punto légico de par-
tida para el disefio de una planta. Un andlisis de los reque
rimientos de produccibn y la seleccidn del equipo puede de-~
terminar el tamafio ffsico, forma y caractarfsticas del drea
de llenadoc. En el disefio la experiencia es invaluable para-
la determinacién del espacio de trabajo y aceeso requerido.

Deberdn ser consideradas necesidades de espacio para --
filtros, gabinetes, herramientas y acceso de personal.

El disefio de la planta puede realiizarse a partir del --
drea de llenado hacia 108 caminos que sigue el contenedor,-
los tapones y =1 producto. Para minimizar la contaminacidn-
potencial €stos caminos deberdn ser tan directos como sea -
posible, con un minimo de manipuleo del material.

En la direccién d=l fiujo del producto el disefio pusde-
realizarse partiendo del llenado hacia la esterilizacidn, -
inspeceidn y acondicionamiento. EL disefio en esta direccién



~debe de proveer de zonas intermediarias para una produccidn
en lotes.

Ademds del flujo de entrada de los contenedores y el --
flujp de salida del producto, el flujo del personal debe de
tomarse en ouenta para sl disefio del drea.

Para cada drea controlada deben ser provistos cuartos -
de vestido, que para ser utilizados mds efectivamente pue--
den agruparse varias dreas de llenado. Esto tiene la desven
taja de requerir corredores de acceso estériles o limplos,-
‘eomplicando as{ 21 flujo del producto.

Las dreas de llenado deben tener paredes, pisos, techos,
uniones, etc., con acabados lisos y fdciles de limpiar. Las -
tuberfas,tablques y columnas no deben estar expuestas.

Los acabados mds comunes en paredes son tales como de --
conereto, morteroc y hojas de papel-yeso. Cualquiera que sea-
2]l acabado elegido, no deberd presentarse descarapelamiento-
por humedad ni rupturas en las uniones por el movimiento ine
vitable de la construccidn.

La seleccidn de los materiales para el piso es un proble
ma diffcil ya que 1los plsos deberdn ser durables, diffciles-
de agrietarse y fdciles de limpiar y sanitizar. Para obtener
buenos resultados el piso debe ser de acuerdo a las caracte-
risticas del lugar y de su uso.

El concreto simple es la base ideal para un buen piso --
pero necesita de un recubrimiento por medioc de selladores, -
epdxido, uretano, vinil o PVC.

Para ayudar a la sanitizacidén todas las uniones de la --
pared con el techo deben ser curvas con un radio de 1.5 a 2-
pulgadas en las esquinas, lo cual ayuda a la limpleza y pre-
viene las rupturas. Similarmente las unlones entre pared y -
piso son curvas con un radle de aproximadamente Y4 pulgadas.
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Para obtener un ambiente controlado debe atenderse ade--
mds otros detalles los cuales son necesarios en una drea :e-
produccidn y, aungue menorss, estos detalles pueden crear --
puntoa de entrada para la contaminacidén. Estos son:

a) Puertas tipo hospital las cuales no deben tener peri-
llas, hendiduras que dificulten su limpleza y las ventanas -
deberdn estar montadas hacia el drea limpia.

b) El sistema de iluminacidn deberd estar en el techn --
totalmente seliado.

c) Sistemas de comunicacidn comd ventanas, teldfonos = -
intercomunicadores deben estar sellados y ser fdciles de 1lim
plar, evitando en 19 posible contacto con ellos.

d) Exclusas para 21 pasd de herramientas y muestras.
El tamafio de la abertura 3 una funcidn del exceso de afre--
suministrads al drea. Para pequefias aberturas la contamina--
cidn ea prevanida por 21 flujo de aire producids por la pre-
sidn positiva, misntras para aberturas maysres es necesaris
un sistema de dos puertas.

e) E1 acceso del peraonal a todas las dreas controladas
deberd ser a traveés d4e cuartos de vestido.

La entrada al drea de vestido es normalmente a travds de --
vestfbulos donde las puertas son cerradas o ablertas elec---
tricamente, ya que acbas no pueden estar abiertas simultanea
‘mente; eato mantiene la diferencia de presidn de aire nece--
saria para prevenir la entrada de contaminantes.

En 21 cuarto de vestido deberi haber lavabos que cuen--
ten con controles automidticos o accionados por el pie para -
agua y Jabén, eliminando‘ 21 contacto de la mand con super---
ficles contaminantes. Las manss son secadas por secadores -
de aire callente; aunjue los secadores d4e manos comerclales



son {recuentemente usados, ellss pueden crear patrones de --
fiujo no deseados y pueden recircular partfculas en el aire.
El control puede lograrse usando aire comprimido filtrads y-
caliente para reducir la contaminacidn particular. Los uni--
formes estdriles son tomados de anaqueles. Al salir del drea
controlada los uniformes pueden ser descartados o colocados-
en lugares especiales para su reuso.
La Fig. 2 muestra un cuarte ds vestido tipico.

Banca de
cambio

Guantes Anaquel con
uniformes limpios
Sepadne

Ar:at Lavabo
hséptica / \ y Entrada
L/,

\ | _ V{
\ ' ) J
/
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pestnfactante gs;gg:mes
Fig. 2



VI. Limpieza de Areas ds Servicio.

Antes de cualquier proceso el drea debs ser limpiada. -~
Esta operacién de limpieza debe ser planeada con anteriori--
dad. Para eliminar o raducir la contaminacis$n cruzada, el --
drea de servicio as usualmente limpiada primero, luego el --
drea limpia y por ultimo ) drea estéril. Comd regla general
la secuancia de limpisza o8 del techo al pise.

Un drea de servielo incluys oficinas, cuartes de descan-
s0, almacenss, cuartos de soporte mecdnicop, gabinetes y drea
de acondicicnamiento.

Los tachaa, pisss, paredes, puertas, difussres, ste, son
limpiados usands detergentes, permicidas y agua haciends uso
de eaponjas u otros materiales que no liberen partfculas,

Las Areas Limias son aquellos lugares en ios cuales los
contenedores primarios y el equipo de process son lavados y
/o preparados para la esterilizacidn 7 en donde las materias
primas s9n mezacladas.

La limpieza de £3tas areas e3 almilar a las dreas dea servi--
eip sélo que =s llevada acabd de una manera ads estricta por
ser una drea controlada.

Las Areas Estériles a diferencia de las Areas Limpias --
no cuentan con sistemas de drenaje ya que son una (uente po-
tencial de contaminacién microbiana. Los 1fquidos son removi
do3s con un =qulipe de vacfo. La limpieza de <€3tas arsas 9 ~~
mda estricta y coounmante se= lleva a cabd mediante una 3sant-
tizacidn.

En la Tabla III se2 indica la frecusncia de limpieza ds -
las dreas.



TABLA  III.

Area Frecuencia

Lugar

Tipo de Limpieza
Area de Ser- Diaria Oficinas, - De pisos, ventanas
viecio. dreas de des~ y paredes. Dasachar
canso y gabi- basura. Limpieza
netss de inodoros.
Semanal Oficinas, - Sacudir mobiliarioc
Areas de des Lavado y pulido de
cansn, alma- piezas de-acero i-
cenes y cuar noxidable. Pisos,-
to de soporte ventanas y paredes
mecdnico.
Mensual Oficinas y ~ Puertas, teldfonos
Areas de ga- y persianas.
binetes. Difusores y Extrac
tores.
Area Limpila Diario Cuartos de - Pisos, paredes, -
manufactura puertas, ventanas,
A. de Lavado 1y lavabos.
A. de prepara Desechar basura.
eisdn de equi
po.
Semanal Cuartos de - Piezas metdlicas,
Manufactura, Extractores y Difu
A. de Lavado sores.
A. de prepa-
racidn de e-
quipo.
Mensual Cuartos de -~ Partes de equipo -

Mensual

(segin se
requiera)

Manufactura,
Lavado y Pre
paracidn de_
equipo.

Cuartos de -

Manufactura,
Lavado y Pre
paraeisn de=
aquips. -

de seguridad con-
tra incendios. La-
vado y pulido de -
superficiss ds ace
ro inoxidable.

Techos, ldmparas y

paredes.

el




TABLA IIT (Cont.)

Area Frecuencia

Lugar

Tipo de Limpleza

Area Estéril Diario

Semanal

Mensual

Alr Loeck
Cuarto de -
vestido y A.
de llenado.

Air Lock
Areas de ves
tido y liena
do.

Alr Lock

Piso y maquinaria
Desecho de basura.

Piso, lavado de ven
tanas, mesas y lava
bo.

Lavado de rparedes,-
pusrtas, techos, -
ldmparas, sistemas_
de ventilacisn e in
tercomunicadores.
Dasinfeccidn de ga-
binetes.
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LAVADO DE CONTENEDORES

Un empaqus estéril consiste de componentes de empaque -
primarios y secundarios. Los contenedores secundarios no es-
tdn en contacto directo con el producto estdril. Los contene
dores primarios s{, y estdn desefiados para proteger al pro--
ducto de la pdrdida de estabilidad y proveer un ambiente que
minimice la descomposicidn qufmica y fislca. Ejemplos de és-
tos son: ampolletas, viales, jeringas, tapones de hule o plds
tico, sate.

El lavado de los contenedores primarios es uno de 1os pa
308 mds importantes en la contribucidn o en la disminucidén -
de materia particular, debemos tomar en cuenta que €sta ---
puede ser generada desde la manufactura del contenedor, por-
lo que e3 necsesario conocer las propledades de los materia--
les de fabricacidén de los contenadorses primarios.

a) Contensdores de vidrio.

Es el mds importante para la confeccién de envases. Res-
pond= plenamente a las necesidades de consarvacién de todas-
las caracterfaticas del producto farmacdutico, ya sea en es-
tado sdlido o lfquido. Los envases pueden ser de dos tipos:
1os obtenidos por moldeo y los obtenidos por estiramiento; -
los primeros tienen una buena resistencia mecdnica y su cos-
to es relativamsnte bajo, pero son relativamente pesados.
Los segundos son livianos, su fragilidad es mayor al igual -
que Su costo, s2 destinan generalmente a soluciones inyecta-
bles y preparados liofilizados.

En la Tabla II-? se rasume los tipos de vidrios segin la
U.S.P.
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TABLA II- 1

Tipo Descripeidn Composicidn Tamafios Usos Ganerales

I Alta resistencia 70% Silice Todos  Soluciones a-
hidrolftica. 10% Anhidrg mortiguadas y

do Bérico. no amortigua-
5% Aldmina das.

II Vidrio Soda-Lime Sédico-cdl- 100 6 - Soluciones a-
No soporta la e¢s cica y neu- menos mortiguadas -
terilizacidn re- tralizacidn con pH por a-
petida con auto- superficial bajo de 7.
clave y ealor s¢ con 502. Polvos, 1liofi
co; y el trata-- lizados y so-
miento con deter iueinnes olea
gentes calientes. ginnsas.

111 Vidrio sédico-cdl Sflice 71% Todos Polvos secos
cico. Menor re-- Aldmina 2% Soiuciones o-
tencia quimica - Oxido d= - leaginosas.
que el tipo I. Na y K me-~

nor al 13%

Oxidos de

Br y Mg a-

bundantes

s/tratamien
to superfi

clal. -

v NP(no parenteral) Sddica-Cdl- Todos Tabletas, so-

luciones ora-
les, suspensio
nes y pomadas.

cica.

b) Tapones de Hule

Las formulaciones mds comines para tapones d= hule consis
ten en elast6mero§. agentes vulcanizantes, plastificantes, -
antioxidantes y otros compuestos. Durante la vuicanizacidn_
algunos de e2stos ingredientes se unen a la
mero mientras los demds permanecen disperaos en Ia matriz del

cadena del elastg

nuevos compuestos por reaccidn qufmica.
en la formulacidn del hule, proceso de -

hule y otros forman

Las variaciones

vuleanizacidn, esterilizacién del producto, tiempo de almacg
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namiento del producto, tipo de producto parenteral y otros -
factores pueden afectar la liberacién da los componentes del
tapén hacia las soluciones., Eatos componantes lixiviados --
pueden reaccionar con el producto y causar inestabilidad de
la solucién y/c la posibilidad de formar un producto tdxicd?

I. tavado de Contenedorss Primarios.

El equipo y los contensdores utilizados en el proceso de
un producto estéril deberdn ser escrupulosamente limpiados.
Los contenedores se encuentran comunmente contaminados con -
polvo, fibras y pelfculas qufmicas, las cuales pueden ser re
movidas mediante un enjuague?‘

Durante el acondicionamiento, transporte y manejo, el --
contenedor puede llegar a captar contaminacidén como:

- Partfculas de cartén debidas al empaque, las cuales son
diffciles de remover durante 21 lavado, ya que las mds
pesadas se adhieren a las paredes del contenedor y -
cuando €stas se humedecen no son expulsadas por la md--
quima lavadora.

- Astillas de vidrio generadas por el choque entre los --
mismos contenedores.

A. CONTENEDORES DE VIDRIO.

Adn cuando se han realizad¢ numerosos estudios sobre la
me jor manera © tdcnica de lavado no se ha encontrado la mds-
efectiva. Sin embargo, el lavado ha sido desarrollado dentro
de dos tfcnicas: El enjuague convencional con agua y Pretra-
tacxiento con agitacién ultrasdnica antes del enjuague.

La agitacidn ultrasénica involucra sl llenado del contenedor
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--- con agua antes de ser sujeto a las ondas ultrasénicas.:z
Las ondas provocan la liberacién de energfa, -que desprende a
las partfculas adheridas a la pared del contene&op las cuales
entonces son removidas por enjuague convencional.

El lavado con detergentes fue eliminado debido a que pue
de dejar residuos.

Hay un gran nfmero de mdquinas lavadoras que realizan su
funcién mediante una serie de lavados con agua y aire bajo -
presidn; la secuencia de tiempos y la presidn empleada =n ca
da una de ellas varfa. Algunas unidades emplean vapor como
parte del ciclo de lavado.

Algunos ejemplos de £atas mdquinas lavadoras son: CIONI,
Cozzo0li, Bausch-Strobel, ete.

B. TAPONES DE HULE.

Los tapones son comunmente lavados por agitacidn mecdni-
ca sn un tanque, empleando o no un destergente, seguido por u
na serie de enjuagues con agua previamente filtrada y un en-
juague final con agua destilada, iibre de pirdgenos.

El detergente empieado debe ser cuildadosamente ssleceio-

nado para evitar residuos del mj.smt:.'.h

Ei tiempo de lavado y la temperatura del agua dependerdn
de ias especificaciones desarrolladas para el tipd, tamafio y
calidad del tapdn.

Existen otros métodos (14) mds sofisticados para el lava
do de tapdn, pero los objetivos de todos ellos son los mismos.

Generalmente los tapones requieren ser siliconizados pa-

ra facilitar su insercidén dentro del contenedor.
El siliconizado se realiza empleando aceite de silicén -
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(Dow - Corning 360, grado médico), 21 cual se adiciona en pe
quefias cantidades al bombo © bote que contiene a los tapones
rotando lentamente para evitar la abrasién.

I1. Calidad de Servicios.

TBda industria requiere de aire y agua como componentes
esenclales de sus procesos. El agua tomada de¢ la red munici
pal y el aire de la atméafera estdn contaminaddss y sin la -
filtracidn son totalmente inadecuados en el grado de pursza
requerido por el proceso?"

El agua municipal nunca es lo suficientemente pura para-
cumplir 123 estdndares de la industria farmacdutica; siempre
contiene minerales, materia orgdnica, sélidos, etc‘.ln

el fabricante debe entonces conocer sus estdndares para-
garantizar sus requerimientos de manufactura y, en consecusn
cia, ser capaz de espscificar la eficlencia de la filtracidn.

El aire empleado en los proceses de manufactura s comun
mente utilizado como aire comprimidd y, cualquiera que sea -
su funcidn deberd ser limpilo.

La instalacidn de un sistesma de filtracién que garantice
los eatdndares ahorra dinero, ya que aun cuando en un prin--
cipio representa un fuerte gasto para la compaifa, 31 se com
para con las pérdidas por productss rechazados por material
particular €ste resulta mdnimo.

Debido a la importancia del empleo de filtros en las 1i-
neas de servicios, es necesario conocer algunos pardmetros -
para su eleccidn, los cuales pueden ser referidos al sistema
y/0o a las especificaciones del filtro.

Los filtros de membrana se =ncuentran en el mercado como
discos y comd cartuchos. La aleccidén depende de la aplicacién
espec{fica que se dard al mismo. Al selecionar sntre un fil-
tro en forma de disco y uno de cartucho, es de fundamental -
importancia la velocidad del flujo por unidad de tiempo desea
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da ‘para’el”flufdo en cuestidn, asf como la diferencia de- --
presién,requ}bida,Vla‘temperatura, la compatibilidad qufmieca
con el flufdo '51 tamafio de poro requerido y el drea de fil-

%A TFILTROS DE PROFUNDIDAD.

La.filtracidn se produce principalmente dentro de las -
profundidades de la matriz del filtro. Estdn constituidos -
por firas 'y particulas orientadas al azar, las que se han --
prensado, enrrollado ¢ unido de otra forma entre si, forman-
do una masa tortucsa de canales de flujo. Su estructura po--
rosa no es regular ni definida, por lo que no 23 posible de-
terminar su eficiencia de retencidén en términos absolutos.
Los filtros de profundidad reciben, en cambio una capacidad
nominal que indica simplemente el tamafio de part{cula por --
sobre el cual un determinado porcentaje de todas las partf{--
culas serd retenido.

Entre sus ventajas estdn su gran capacidad de retener im
purezas en suspensién y por lo tanto su capacidad para pro--
cesar flufdos muy contaminados por particulas. Ademds debido
a la adsorcidén y a su gran drea superficial, puede retener -
un elevado porcentaje de contaminantes mds pequeiios que su -
capacidad nominal.

Por el contrario, todo medio de filtracidén en profundi--
dad tiende a desprender fragmentos del mismo medio en forma
continua durante su vida Wdtil de trabajo, ademds de retener
un volumen relativamente elevado del producto.
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B. FILTROS DE TAMIZ.

Retisnen a las partfculas en su superficie "tamizdndolas".
La retencién es un fenémeno de superficie. Su estructura es
rigida, uniforme y continua. E1 tamafio de los poros se pre--
detarmina para cada procesamiento.

Entre las venb;Jaa de los f1ltros de tamiz, se incluyen-
las siguientes:

- Es un filtre absoluto cuya eficiencia no es afectada por
las variaciones en la velocidad de flujo o diferencias -
de presién dentro de clertos l{mites.

- Dado que los microorganismos mds grandes gque el tamafio -
de 1os poros no pueden penetrar en la matriz del filtro
la reproduccidn de los mismos no constituye ningudn pro--
blema.

- Debido a su drea de superflicie interna baja, absorben -
muy poco de una solucidn.

- Pueden ser controlados resoecto a su integridad en el -~
momentsd previo a la filtracidn, por su estructura porosa
verdaderamente capilar.

Tanto 103 materiales gelatinosos como un flufdo muy con-
taminado con partfculas, los bloqueardn con rapidez.

CALIDAD DE LA LINEA DE SERVICIOS,

Las lineas de serviciss juegan también un papel importan
te dentro do la calidad del flufdo, ya que pueden contribuir
a recontacinar el flufds filtrado.

Generalmente se emplea en la industria farmac€utica Acero
Inoxidable 316, el cual estd compuesto de 18% de cromo, 8% -
de niquel, 0.08% de carbono y 2% d= mSPganeso, proporciondn-
dole las siguientes caracterf{sticas:

- Poco magnético.

- No se endurecan con tratamientos térmicos.

- Poca precipitacién de carburos svitando la corrosién

interna.
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~ 'Fdeiles de soldar
Ademds de lo anterior dstas deberdn ser fdeiles de desen

samblar para poder ser limpiadas y esterilizadas con vapor,_
de manera regular.

ITI. " Parte Experimental.

I. Evalugcidnﬂde Servicios y Effciencia ds Filtros.
. a)-AGUA DEIONIZADA.»i'
' Téenica:

1) " Enjuagar un matraz de 250 ml, previamente lavado con
agua libre de partfculas.

2} Cubrir el matraz con papel aluminio enjuagado con a-
gua libre de partfculas.

3) DeJar drenar, durante mfnimo 30 minutos el agua.

4) Efectuar el muestreo desechando los primeros 500 ml
que salgan por el duecto.

5) Inspeccionar visualmente.
En caso de ser nacesaria la identificacidn de partfculas
realizarla mediante la t€cnica descrita en el apéndice bajo_

"Identificacidn de partfeculas en solueidn”.

Durante los primeros muestreos se pudo observar que el -
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nivel de partfculas en el agua era alto, por lo que se deci-
d18 identiffcarlas. Entre las partfculas que aparecfan con -
mayor frecuencia se encontraban fibras, puntos blancos, eris
tales opacos y translicidos.

Algunos puntos blancos detectados en inspeccidn visual,
al ser observados al microscopis resultaron ser tefidn y
otras sales {nsolubles (Ver figuras fotogrdficas).

Por lo anterior ss recomsand$ el reemplazo del filtro y -
3e realizaron monitoreos periddicos con el objeto de determi
nar el tiempo de vida Wtil del filtro, el cual sse obsarva en
lag gdficas 1 a 8, toman en cuenta el nivel de parfculas por
mililitra y 2l tiempo real de uso del servicio.

Interpretacidn da Resultados.

GRAFICA 1:

Como podemos obsarvar, al efectuarse el primer reemplazo
del filtro, la disminucidn de partfculas es notable, avn cuan
do aumenta sl numero de partfculas por mililitro asto ss debs
a que del cartucho se desprenden en un principio residucs de
su fabricacidn. Posteriormente al nivel de part{culas aumen-~
ta o disminuye manteniéndose en un nivel aceptable, ests du-
rante un pariodo de 30-40 dfas. Los puntos quae se desvfan de
€ate comportamiento se presentan con un tipo de fiitro dife-
rente, ya que se efsctud una limpieza de las lineas de servi
cid y la mdquina, incrementdndose el nivel de partfculas por
arriba de lo aceptable.

GRAFICA 2:

El nivel inicial de partfculas es bajo ya que el reempla
zo de filtro ya se habfa efectuado, y parmanece en un nivel
aceptable en los sigulentes muestrsos,

Al utilizar otro tipo de filtro (tipo 3) se obsarva qua
éste se satura muy rdpido, por 1o qus se decidi$ regrasar al
filtro tips 2. El comportamiento que se obsaarva postariormen
te resulta un poco 1l3gico por los aumentos y disminuciones
bruscas las cuales puedan daberse a qus la mdquina no se --
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haya utilizado en esos dfas, a la calidad del agua y a que -
no hubo un drenado suficiente al efectuarse el muestreo.

GRAFICA 3:

Debidd a que se efectudla limpleza de las lineas de ser-
vicio, el nivel de partfculas es mds alto, en el periddo en_
el que se utilizg el tipo de filtro 3. Y en general, el ni--
vel de partfculas es aceptable.

El periddo de reemplazo de filtro para ésta mfquina es -
de 50 a 60 dfas.

GRAFICA Uu:

Débide al comportamiento que nos muestra €sta gdfica sa
puede decir que el cambio de filtro puede no ser tan frecuen
te como en 103 caso anteriores, esto se debe 2 que el uso de
la mdfquina y el gasto de agua no es tan alto, por lo que se_
recomienda el reemplazo del f1ltro cada 60 dfas.

Para poder determinar la cantidad de partfculas acepta--
bels para cada servicio es necesario establecer un 1fmite, -
para ello se consideraron unicamente partfculas visibles re-
feridas al volumen muestreado o al tiempo en el que se reali
z§ el muestreo.

Los volymenes muestreados fuaron variables (95 a 250 ml),
y se consider$ que el nimers mfximo de partfculas es de 3 -
por que, si se toma en cusnta el gasto por ciclo de lavado,s
el nimero de partf{culas resulta elavado.

Para poder astandarizar los resultados y con ello poder_
interpretarlos se decidi$ graficar en partfculas/ml; y debi-
do a que el volumen minimo muestreads fue de 95 ml y el mAxy
mo de partfculas permitidas es de 3, el 1fmite de partfculas
por mililitro es de 0.03.

Se tom$ el volumen mf{nimo porque sl aumentar el numers -
de partfculas en un volumen pequefio si se toma en cuenta el
gasto real de los serviclos, la cantidad de partfeulas resul
ta muy alta.
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Por otro lado, comparando los dos tipos de filtros ut1ll
zados en el servicio de agua deionizada, se puede observar -
en las gdficas 1,2 y 3 que &1 f1ltro tipo 3, para las condi-
ciones bajo las cuales opera el 'servicio no es adecuadd ya -
que se satura rdpidamente provocando cafdas de presidn; ade-
mgs de que presents un rdpido sscurecimiento, dando una mala
apariencia.

_ GRAFICA 5:

De acuerds a la tendencia que tiene el filtro 2/2 aparsn
temente se racomendarfa un reemplazo del filtro a las 110 hr
de usd, ya que el nivel de partf{culas es elevado; sin embar-
g0, muestreos posteriores indican 1o contrario, pues 21 ni--
vel disminuye y 392 encuentra por debejo del nivel aceptable;
por 1o que el resamplazd pudiera llevarse a cabo entre las --
350 y 400 hrs. de usd constante.

Para el filtro tipo 2/) observamds que la tendencla es -
la misma que para el filtro tipo 2/2, pero no se pudo obtener
un mayor seguimiento ya que el reemplazo del filtro se 1llevo
a cabo en muy pscas horas de uso, estando avn en buen estado
el filtro.

GRAFICA 6: )

En aste caso se recomienda el cambio de filtrd> en un pe-
riodo entre 250 y 300 hr de uso. El alto nivel en un princi-
plo se debe a la limpieza realizada a la tuberfa. Posterior-
mente el comportaniento después de las 200 hr de uso a pesar
de que aumenta y disminuye és casi la misma que para el fil-
tro 2/1, 3819 que la tendercia del nivel de partfculas es --
menor.

GRAFICA 7:

De €sta grdfica podamos decir que el tiempo en el cual -
se hace necesarid sl cambilo de f1lltro es entrs las U420 y 450
hr para el filtro tipo 2/2. Por 1o que respecta a los otros_
filtros unicamente podemds observar que el reerplazo del fil
tro fue demasiado rdpido, resultandd innecesartio, pues 21 ni
vel de partfculas era muy bajo.

37



CRAFICA 8:

Para ésta gdfica el reemplazo deberd ser por encima de
las 500 hr de umso, ya que aun cuando la gdfica no lo deter--
mine podemos observar que el nivel de partfculas a las 100 -
hr de uso es mfnimo.
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grdfica
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b) AIRE COMPRIMIDO Y VAPOR.
Téenica:

1) Enjuagar un matraz de 500 ml previamente lavado, con
agua libre de partfculas.

2) Adicionar un volumen fijo de agua 1libre de partfcu-
las.

3) Hacer burbujear el aire y/o vapor durante unos minu-
tos.

4) Inspsccionar visvalmente.

Para estos servicios los muestreos se realizaron en dos_
diferentes mdquinas lavadoras: Cozzoll y CIONI, cuya deseeip
cién se hace en pdginas posteriores.

COZZOLI:

Se efectuaron muestreos periddicos de aire y vapor encon
trdndose en estos, que los filtros proporcionaban una baja -
calidad del servicio, y no la requerida; estos es, que presen
taban un alto nivel de partfculas (fibras, sales, d&xido, ste).

Con el objsto de ver como influfan los filtros =en 1la efy
ciencia del lavado, se efectuaron las siguientes prusbas:

Se empleo para la prueba frasco d= 2 ml {(sucio); y dos -
mdquinas diferentes pero del mismo tipo: Cozzoli I (CI) y Co
zzoll II (CII).

El ciclo del que constan las mdquinas es:

1) Vapor

2) Agua deionizada

3) Agua deionizada
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4) Alre comprimids
5) Alre comprimido

El frasco fue sometido a 1,2 y 3 ciclos de lavado con sl
objeto de var el numero de ciclos que proporciona un mejor -
lavado y para poder observar, si alguno de los servicios con
tribuye en el incremento de defectivoes durante el lavado.

Los resultados pueden obssrvarse en la grdfica 9. Como -~
podemos Observar, para la mdquina CII el ciclo en el cual se
obtiene un menor numero de defectivos es el primers, mientras
que para la CI es el segundo.

En el tercer ciclo se observa un aumento considerable en
2]l porcentaje de defectivos con respecto al primer ciclo por
192 qus se puesde pensar que alguno de 103 sarvicios empleados
contribuye en éste incremento.

Por lo anterior, se investigé cual de los servicios con-
tribufa en éste aumento, para 10 cual se realizaron lavados
en los cuales se suprimié momentdneamente alguno de los ser-
vicios.

Los resultados se muestran an las grdficas 10 y 11, De -
la grdfica 10 podemos obsarvar que al eliminar el servicio -
de aire comprimido el porcentaje de defectivos diaminuye pa-
ra el tercer ciclo, en ambas mdquinas, por lo que éate servi
cio 81 influye en el porcentaje de defectivos.

En la grdfica 11, observamos que el nimero de ciclos re-
comendados es de 2, porque tiende a disminuir el porcentaje
de defectives en ambas mdquinas y hay un incremento para =l-
tercer ciclo, posiblemente debido a la presencia del aire --
comprimido.

Adn cuando el vapor contribuye en el aumento del numero-
de defectivos, su influencia no es tan critica como la del -
aire comrinido.

Para visualizar de una mejor manera 1os resultados ante-
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riores se realizd un lavado empleando frasco "iiwpio" (pre--
viamente inspeccionado y enjuagado con agua liltre de partfeg
las)con cado uno de los servicios, individualmente,.

La grdfica 12 muestra los resultados de 4£sta prueba, y -
en ella podemos observar que el aire comprimids sumenta en -
gran medida el numero de defectivos.

Por otra parte se observa que, aun cuando el filtro de a-
gua funciona adecuadamente, ¢l porcentaje de defactivos pue-
de deberse a otros factores ajenos a €ste servicio, tales co
mo la eficiencia de la mdquina, el contenedor, etc,

Cuando se emplea vapor se observa un increpento de defec
tivos.

De acuerdo a los resultados anteriores se decidid elimi-
nar el aire comprimido ya que el disefic de las mfquinas asf_
lo permite. En la grdfica 13 se observa la disminucién de_
defectivos al suprimir este servicio. .

Por contar inicamente con vapor y agua deionizads en las
mdquinas lavadoras, se decidid mejorar la calidad del vapor,
ya que é€ste contenfa una gran cantidad de partfculas llegan-
do a presentar turbidez en la mayorfa de los monitorsos.

Se observaron al microscopio las partfculas pnesentes en
el vapor, encontrindose sales, fibras blancas, 6xtido y part{
culas blancas. Estas partfculas blancas resultaron ser de -
terlén y el 6xido provenfa de la tuberfa, por lo que ae dect
d1i6 hacer limpieza en las lfneas.

Por otra parte, se realizaron monitoreos antes y deapués
del filtro observdndose que despu€s del filtro habfa una mav
yor cantidad de partfculas, por 1o que el filtro fue reempla
zado.

Se monitoreo el vapor para ver el efecto que habfa tenido
lo anteriormente descrito, encontrdndose. que aun presentaba_
partfculas blancas. Se pensé que el origen de ¢stas podfa -
ser la manguera teflonizada, la cual conecta la tuberfa com_
el pistén de 1la mdquina, por ello se efectuaron muestreos -
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antes y despué€s ds la manguera, teniendo como resultado que_
los realizados antes de la manguera no contenfan puntos blan
cos, y s{ influfa la manguera en la aparicidn de estos pun-
tos. Los resultados de esta prueba se muestran en la Tabla
I11-2,

TABLA II - 2
Dfa Lugar de Muestreo Resultado Observaciones
1 Agujas de 1la méqu:-_ Pelusas ++++ Antes del reemplazo
na lavadora P.B. ++4+ y limpieza d la 1f-
Turbidez: SI nea de servicio.
4 Antes del Filtro. Pelusas +++ Antes del resmplazo
P.B. <+ y liimpieza de la 1f
Tarbidez: NO nea de servicio.
4 Después del filtro Pelusas +++ Antes del reemplazo

P.B. +++s y limpieza de la 1f
Turbidez: SI  nea de sarvieio.

5 Agujas de la mdqui Pelusas «++ Después del reempla
na lavadora. P.B. +++ zo del filtro y lim
: Turbidez: NO pieza de la lfnea -

de servicilo.

S Antes de la mangue Pelusas - Despies del reempla

ra. P.B. + z0 del filitro y lim
Turbidez: NO pi=za de la 1lfnesa.

S Después de la man- Pelusas ++ Después del reempla
guera. P.B. ++ zo de filtro y lim-

Turbidsz: NO pieza de la 1fnea.

8 Agujas de la mdqui Pelusas Después d=l1 reempla
na lavadora. T P.B. 4+ 20 de filtro y lim-
Turbidez: NO pleza de la lfnea.

17 Agujas de la mdqui Pelusas - Después del reempla
na lavadora. P.B. ++ 2o ds filtro y lim-
' Turbidaz: NO pleza de la linea.
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TABLA IT - 2

Dia Lugar de Muestreo Resultado Observaciones
27 Agujas de la mdqui Pelusas + Despies del resmpla
na lavadora P.B -+ 20 de 1filtro y 1lim

T\'xrt'zidez: NO pieza de 1a linea’

37 Agujas ds la mqui  Pelusas + Después del reempla
na lavadora. P.B. -+ z0 de filtro y 1lim-
Turbidez: NO pileza de la linea.

42 Agujas de la mdqui Pelusas ++ Despu€s del resmpla
na lavadora. P.B. ++ zo de filtro y lim-
Turbidez: NO pileza de la linea.

50 Agujas de la mdqui  Pelusas ++ Despuds del reempla
na lavadora. P.B. ++ zo de filtro y lim-
Turbidez: pleza de la linea.
LIGERA
61 Agujas de la mdqui Pelusas ++++ Despuds del reempla
na lavadora. P.B. ++++ z0 de filtro y lim-

Turbidez:SI pleza

P.B. = Puntos Blancos

Por lo anteriormente dsscrito se recomienda una limpisza
de la linea y del filtro cada dos meses.

CIONI:

Al fgual que en la mdquina Cozzoli se realizaron muestre
o3 de aire. 1los cualas mostraban una mala calidad en sl esr-
vicio. Debido a las caracterf{sticas de la mdquina, 4ste ser-
vicio no se pudo eliminar (Filtro tipo 5).

Se buscé otro filtro, con el cual se obtubo una amesjor ca
lidad en el servicio, =sto se muestra en la grdfica 14 y 15.
{Filtro tipo 6).

La eficacia del vapor se evaluo mediante =1 lavado de az
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polletas.
PROCEDIMIENTO

1) Se. muestrearon ampolletas lavadas con un ciclo normal
de lavado, que consta de:
~ Vapor
~ Agua caliente
~ Agua deionizada
~ Agua detonizada
~ Agua deionizada
-~ Alre comprimide
~ Adre comprimido
~ Alre comprimido

2) Se muestreo un igual nimero de ampolletas en las cua-
les se suprimid la inyeccién del vapor.

3) La mitad ds las ampolletas wcuestreadas en ambos casos
se lavan ¢on agua libre de partfculas, y esta agua es
filtrada a vac{o en una membrana de contraste para -~
ser observada microscépicamente.

4) La otra mitad de ampolletas es tratada de la misma -=-
manera que sn el paso 3, pero la filtracidn se hace -~

apbre una membrana blanca.

5

~

Observacién y conteo micrascdpieo.

RESULTADOS:

la Tabla II ~ 3 musstra los resultados. Como podemos ob-
sarvar el ndnero 4e part{culas encontradas en ampolletas la-
vadas sin vapor an los dos tipos de membreanas,fus mayor que
en las muestreadas las cuales saf fueron lavadas con vapor.
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En la membrana negra éata diferencia

como en la membrana blanca.

no =3 tan notable

También podemos observar que ol nimero de puntos se redu
¢e notablemente en las muestras con vapor lo que nos indica
que el ciclo de vapor contribuye a la disminucidén de partfeu.

las.

TABLA II - 3

Muestreo Vidrios Puntos Fibras Otros Total Observaciones
s/vapor 2 135 8 9 154  Memb. Blanca
c¢/vaper 2 73 2 3 80  Memb. Blanca
s/vapor 10 31 15 4 60 Memb. negra
c/vapor 20 7 20 6 53 Memb. negra

Objetivo: 10 x
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CARACTERISTICAS DE FILTROS.

Estas se resumen en la siguiente tabla I1 - Y

Tipo de Aplicaciones Materiales de Caracterfsticas de
Filtro. construccidn Operacidn
1 Fluidos ca-- Acero Inoxida- Long. cartucho: 9.75 in
(Vapor) 1ientes ble compacto y Didmetro: 4 in 2
poroso Area de filtracidn:ift
Tamafio de poro: 3 «4m
Temp. mdx.: 375°C
Presidn mdx.: 125 psi
2 Prefiltra-- Polisulfona Long. cartucho: 25 cm
(A.D.) c¢idén de di- Polipropileno Didmetro: £.9 cm
solventes y Tamafio de poreo: 10 Mm
agua. 75 psi a 68 °F
40 psi a 150°F
3 En parsntera- Poli{propileno Long. cartucho: 26.4 cem
(A.D.) 1les LVP y SVP, Didmetro: 7 cm
agua. Area de f‘ltracién
Tamafio de pars m
Tem. max.:
Presidn mix.: 70 pai.
L] Filtracién Pcliprepileno Long. cartucho: 25.4em
{(A.D.) de gases y - - Area dg filtracidn:
1fquidos 0.50 m
Tamafio de poro: 3.2 m
Tenp. mdx.:80°C Rar
Dif. Presidn méx
Sebar a 21 ‘C
4 par a 80 °C
5 Remocidn de Polisulfona Long. cartucho: 17.2cm
(atre) partfculas ¥ Policarbonato Didmetro: 6.2 cm
Esterf{liza-~- Polipropileno Tam. de poro:

cién de aire
nitrégeno, a

gea y soluclo

nes.

A. de filtracién 13900m

Temp. mdx. : 100°

Pres. lfnea mdx.:

Vel. flujo:15 cfm a
5 psi.

3 Skg/cm

2
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TABLA II - 4 (Cont.)
Tipo de Aplicaciones Materiales de Caracter{sticas de
Filtro construceidn Operacién

[3 Filtracién de Fluorurode Po- Long. cartucho:13.3 em

(aire)

aire presuri-
zado, gases,-~
venteo de tap
ques de alma-
cenamiento.

iivinilideno -
modificado y -
polipropileno

Didmetro: 5.6 cm 2
A. filtrac.: 0.22 m
Tam. de poro: 0.2 4m
Temp. méx. 140

Dif. Presién mdx.:
4.1 bar a 80 °C
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AIRE COMPRIMIDO EN CIONI (cont.)

En muchas ocasionas no es suficiente un sistema de fil-
tracidn adecuado, ya que factores externos a éste puesden al-
terar la calidad del servicio, como es ¢l caso de una vdlvu-
la selenoide que a pesar de estar construfda por acero inoxi
dable, afectdé la calidad del aire comprimido. Esto se detec-
té al monitorear la eficiencia de la mdquina en el lavado, -
observdndose que las ampolletas presentaban puntos metdlicos.

Para averiguar de que servicio provenfan estas partfculas
se muestrearon ampolletas para cada estacién de lavado y los
resultados fueron 10s siguientes:

Estacidn Resultado
Vapor Ausencia de puntos metdlicos
Agua caliente Ausencia de puntos metdlicos

Agua delonizada
Agua deionizada
Agua deionizada
Aire comprimideo

Ausencia de puntos metdlicos
Ausencia de puntos metdlicos
Ausencia de puntos metdlicos
2 ampolletas presentaron pun-
tos metdlicos.

Todas las pmpolletas presenta
ron puntos metdlicos.

Aire comprimido 3 Todas las ampolletas presenta
ron puntos metdlicos.

- N s

n

Aire comprimido

En base a 2stos resultados se musstreo el aire en diferen
tes puntos, los resultados son los siguientes:

Puntos de Muestreo Resultados
Antes del filtro Ausencia de puntos metdlicos
Despu€s del filtro Ausencia de puntos metdlicos
Antes de la vdlvula Ausencia de puntos métalicos
Despuds de la vidlvula Presencia de puntos metdlicos
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La acecifn correctiva fue entonces ¢l reemplazo de la vél
vula, demostrdndose, ademds la importancia de los monitoreos
periddicos de los servicios,

II. Lavado de Contenedores
A. Disefio de Mdquinas Lavadoras.

Uno de los mé€todos mds populares en el lavado de ampolls
tas, viales y contenedores similarey, o9 el uso de un siste-
ma estacionario equipado con agujas de acero inoxidable que_
se encuentran f1jas en una placa; a través de la cual ciclos
alternados de aire, vapor o agua son forzados bajo presidn -
a entrar en los contenedores invertidos, los cuales estdn sos
tenidos por un portaviales, que los mantiene a una distancia
fija de las agujasf“

Estas son empleadas para lavar una amplia variedad de ta
mafios y tipos de contenedores, ya que las placas son intercam
biables. Ejemplo de é€ste tipo de mdquinas semiautomdticas es
la Cozzoll GW1220. Fig.II-1 y II-2.

Otros sistemas que estdn siendo utilizados actualmente -
por tener velocidades de lavado relativamente altas son las
mdquinas lavadoras rotatorias, en las que 1los contensdores -
son invertidos en el frente de la mdquina y son llenados a -
través de una serie de enjuagues (estaciones de lavado) en-
una rotacién.

Para ampolletas o contenedores con bocas pagueiias que no
permiten el drenado del agua, el tratamiento final es usul--
mente una inyeccidén de. aire filtrado para eliminar el agua -
remanente.

Una de las ventajas que tienen éstas mdquinas sobre los_
aistemas semliautomdticos es que descargan el contenedor lim-
pio del lado opuesto a su alimentacién.
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Ejemplo de éste tipo de sistemas son las mdquinas lavado
ras CIONI (Fig. 1II- 3y II - &),

Algunas mdquinas de €ste tipo tienen integrado un siste-
ma de ultrasonido, el cual ayuda a la remocidn de partfculas
de las paredes del contenedor. Ejemplo de éstas mdquinas es
la mfquina Bausch-Strobel Zeich RR 3.15-271. (fig. II-5)

Para el lavado de 10s componentes de hule como 23 el caso
de taponss han sido utilizadas lavadoras de ropa, sin embar
go hay dos problemas asociados con €stas y son: 1) que uti-
1izan un sistema de tambor rotatorio que produce abrasidén en
el hule, resultando una excesivaformacidén de partfeculas y -
2) el drenado por gravedad en el fondo de las lavadoras forza
al lfquido que contienen polve, a drenarse a travds del tapén
limpio, al final de cada lavado.

La lavadora CAPSOLUT (fig. II-6) ha eliminado estos pro-
blemas ya que la gitacidn se hace a través de aire filtrado.

Las partfculas son removidas por sobreflujo a través de_
un sistema de drenado =n la parte superior del tanque, mien-
tras el agua limpia entra por la parte inferior del mismo.
Esto previene 1a contaminacién de los tapones limpios por el
drenado de agua sucia.

La Capsolut no tiene un sistema de control lo cual pueds
traer problemas en la reproducibilidad del lavado

B. Factores que influyen en el lavado.

1) Calidad de los servicios (Ver evaluacién de Servicios
y eficiencia de filtros).

2) Preparacién del contenedor antes del lavado.

Para lograr un mejor lavado se recomienda que los conte-
nedores sean previamente aspirados o sopleteados (ver tabla_
II-5).
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3) Calidad del Contenedor.

El proceso de manufactura y la limpieza fipal de los con
tenedores influyen de manera significativa en los rendimien-
tos. Esto 1o podemos ver para ampolleta de difersnte proves
dor (ver grdfica 27).

4) PEmpleoc de Ultrasonido. .

El empleo de ultrasonido reduce la carga particular en -
los contenedores 1o cual se puede ver en la grdfica 28, que_
ademds nos indfica que 2 ciclos de ultrasonido son mds efecti
vos. El recamblo de agua de 1la tina de ultrasonido es impor
tante porque repercute en la efectividad del ultrasonido. Es
por esto que a un determinado nimero de piezas se cambio el_
agua de la tina de ultrasonido como se musstra en la grdfica
29. Para mdquinas automdticas (rotatorias) se determina que
el cambio de agua deberd ser a las %2 000 piezas (6 charolas)
mientras que para miquinas semiautomdticas deberd ser a las_
2 500 piezas (3 charolas), ya que la capacidad de la tina
es menor (201t).

5) Buenas Prdcticas de Manufactura (BMP's)

Posteriormente se dard una explicacién mds detallada -
de las BMP's en el proceso de lavado.

En el proceso de descarga del contenedor limpio la mani
pulacién por parte del operador puede influir en la reconta-
minacién, como se observa en una prueba realizada con dos o-
peradoras. Ver Tabla II-6.

C. Determinaciones de los ciclos de lavado pars
Miquinas lavadoras semiautomféticas.

En €ste tipo de mdquinas lavadoras se puede repetir el_
ciclo de lavado cuantas veces ne desse sin la necesidad de_
descargar y cargar nuevamente el contenedor, con el objeto de
lograr el mejor lavado. Es por esto; que se realizaron prus
bas de lavado con 1,2 y 3 ciclos en 2 mdquinas lavadoras del
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mismo tipo, utilizando ampolletas y vialea de diferentes ta-
maiios.
Los resultados se muestran en las grdficas 16 - 23.

Para la mdquina lavadora C I los resultados nos indican
que, indefendientemente del contenedor, el niimero de cicles
en 1os cuales se cobtiene un lavado mds eficiente es de dos.

En la mdquina lavadora C II se observa que el lavado -
con un sélo ciclo resulta ser mds eficiente que para cual--
quier otro numero.

Sin embargo, en muchas ocasiones, por la disponibilidad de
operadores y el corto tiempo de duracién del ciclo, no es -
posible dar un sélo cicle de lavado.

En las gréficas tembién se observa que el porcentaje de
defectivos varfa dependiendo del tamafio del contenedor asf
como de la calidad de 1los servicios, de la eficiencia de la
méquine y de las presiones de trabajo.

Habiéndose determinado que el mimero de ciclos de lavade
éptimo es de dos, se realizaron algunas pruebas para mejorar
el rendimiento en base a €ste mimero de ciclos (ver grdficas
24 - 26).

A través de éstas podemos darnos cuenta que 1) es nece--
sario el empleo de vapor en un primer ciclo, siendo suprimi-
do éste para sl 22 ciclo o bien 2) emplear el vapor en los -
dos ciclos y dar un enjuague posterior.

Desde el punto de vista prdctico el segundo resulta sds
sdecuado ys que da mayor tiempo al operador y ademds pueden
ser utilizadas simultaneamente las dos mdquinas (CI y CII),
una pars lavado y la otra para enjuague.
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TABLA II-5

CONTENEDOR SIN ASPIRAR CONTENEDOR ASPIRADO
(Partfculas encontradas) (Partfculas encontradas)
Negras + 4+ o+ Negras + + +
Fibras PR ] fFibras + ¢+ + +
Vidrios + + + + Vidrios « + +
Otras + + Otras + +
TABLA TI-6
Operador Tipo de Contenedor Miquina % Defectivos
Lavadora Pelusas Ptos. Blancos
1 Ampolleta 3 ml CIONI 19 28
2 Ampolleta 3 ml CIONI 22 37
]
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D. Lavado Semiautomdtico VS, Lavado Automdtico.

En 1a grdfica 30 vemos que, aun cuando los porcentajes -
son muy semejantes, en ndquinas semiautomdticas se obtienen
un mayor numero de defectivos por pelusas (ver grdfica 31) -
debido a 1a mayor manipulacidén del contenedor por el operador
mientras que en mdquinas automdticas son mfs frecuentes los
defectivos por puntos y vidries.

De las tres mdquinas lavadoras en donde se obtiene un -
me jor lavado es en la Bausch-Strobel debido a que tiene un
sistema integrado de ultrasonido.

IV, Buenas Prdcticas de Manufactura ( BMP's ) en
el lavado de Contenedores.

1.~ En primper lugar e¢ independientemente de la mdquina,
la zona de lavado debe estar restringida del paso continuo -
de operadores ¢ equipo, y estar de preferencia en un ambien-
te controlado para evitar que la contaminacién sea debida al
ambiente; por lo que unicamente eantrard el personal que sea-
asignado para esta actividad.

2.- Los extractores y difusores de aire deben estar lim-
pios y en buenas condiciones de funcionamiento, para que no-
contaminen el envase ya limpio.

3.- En la preparacién previa al lavado de los frascos, -
ya sea que €stos sean recuperados o0 nuevos, debe cuidarse de
que no se introduzcan cajas de cartén al drea, ya que es ge-
nerador de contaminacién particular. Por lo que el drea debe
rd contar con una zona exclusiva para el proceso de descarto
nado de envases primarios.

84



En el caso de frascos recuperados es importante verifi--
car después de su lavado, que estén realmente limpios, ya --
que el granel puede crsar puntos negres al caleinarse duran-
te la esterilizacidén y contaminar el producto.

4.- El aspirado deberd llevarse a cabo lejos d= la zona
de lavado y de cualquier zona crftica de trabajo. De prefe-
rencia la persona que 1o realice no deberd involucrarse sn -
otra actividad dentro de zonas criticas.

5.- Las charolas y los carros charoleros deberdn lavarse
antes de su uso, con Jjabdén, agua potable y agua delionizada.

6.~ Las campanas de flujo laminar deberdn ser limpladas
antes del lavado, tanto en sus pldsticos o acrflicos cozo =a
la mesa que 3e encuentre bajo de ellas. Es importante gue en
las mesas que se encuentran bajo las campanas no exista nin-
aun objeto extrafio al =squipo de trabajo, que interrumpa --
el flujo creando turbulencias u ocasionando que ¢l barrido -
de partfculas caiga sobre las charolas con frascos ya lim--
plos.

7.- Los carros y charolas que contendrdn el frasco ya --
limpio deberdn ser tapados de la manera mds adecuada.

8.- Verificar el estado de las agujas en las mdquinas la
vadoras, ya que st éstas se encuentran en mal estado puede -
provocar la ruptura del frasco o un lavado deficiente.

9.- Drenar cada uno de 103 servicios lo suficiente ya -

que puede existir acumulacidn de partfculas por sncontrarse
el servicio cerrado.
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10.~- Verificar la presién de 1os servicios; si hay algu
na desviacifn de acuerdo a las especificaciones, reportdrse-
1o al supervisor.
Es importante verificar la presidén ya que si €ésta es baja la
eficiencia disminuye; y si es muy alta €sta puede afectar el
funcionamiento del filtro, por ejemplo: romper la membrana.

11.- De preferencia los operadores que efectuen el lava-
do deben llevar uniforme de manga corta para evitar pelusas,
en caso de no ser asf usas mangas de pldstico para cubrir el
uniforme o en el me jor de los casos vestir un uniforme con -
poca liberacisén de partfeulas (pelusas).

12.- Deberd usarse cubrebocas, guantes y pinzas de disec
cién, €stas dltimas para evitar manipular directamente el -
contenedor limpio.

13.- Los contenedores que caigan fuera de la charola o -
en el suelo deberdn lavarse nuevamente.

14.- Los contenedores deberdn estar identificados en to-
das las etapas del proceso de lavado con su nimero de Lote y
Fecha.

15.~- Las paredes y piso an 2]l drea de lavado, ademds de
estar limpios deben encontrarse en condiciones dptimas (aca-
bado sanitario) para que no contribuyan con partfculas.

16.- Los procedimientos para el lavado serfn constante--
mente actualizados.

17.- Debe existir un probrama de mantenimiento tanto --

preventivo como en el proceso, Con su respectivo registro --
para cada mfquina lavadora.
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18.- Es necesario un registro de reemplazo de filtros.

19.- Las BMP's indican que el enjuague final de los con-
tenedores sea con agua calidad WFI (Bidestilada, despirogeni
zada y flltrada) por lo que la mdquina deberd contar con un
sistema de recirculacidn.

20.-~ El diseiio de las lineas de servicio deberd ser tal
que permita su esterilizacidn con vapor, su fdeil desensam--
blado, monitoreo paridédico y calibracidn; por lo que deberd-
ser de acero inoxidable con acabado sanitario.

21.- El agua en las calderas deberd ser almacenada a --
80°¢c y drenada por lo menos cada 24 hrs.

22.- Una mdquina lavadora deberd tener las isguientes --
caracterf{sticas:

- Construida totalmente de acero inoxidable.

- No emplear ningun material que libere partfculas para_
asegurar las conexion=s entre las lineas.

- Mandmetros y Flujémetros en cada linea.

- El tanque de recirculacién deberd tener un termdmetro_
y resistencias.

- Deberdn instalarse en cada linea vdlvulas para mues---
treo.

- Swich de seguridad que apague la mdquina cuando la pre
s16n disminuya.

- Contar con una campana de flujo laminar (clase 100) en
la descarga del contenedor ya limpioc.

23.- En el lavado de tapén, para assgurarse que el ciclo
de lavado es reproducible, deberd monitorsarse en cada ciclo
de lavado el agua a la entrada y el agua drenada desde el -
punto de vista particular por inspeccidn visial, conteo mi--
croscépico .y contep slectrdénico.
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V. CONCLUSIONES:

La vida de los filtros dependerd de la calidad del servi
cio, de la frecuencia de uso, de las condiciones de trabajo_
de 1la mfquina (presidn, temperatura, flujo, etc.), del mate-
rial y limpieza de las lfneas de servicilo, y de la calidad -
del mismo filtro (materiales de construccién).

Tomando en cuenta lo anterior se recomienda el reemplazo
de filtro de la siguiente manera:

—
Tipo de filtro Mdquina Perf{odo de uso Observaciones

1 Cozzoll 60 dfas Hacer limpleza de
CIONI l1fneas y filtro -
cada 2 meses.

2 Cozzoll 30-40 dfas Para un uso dia--
rio aprox. de 16
hr. S{ es menor -
puede prolongarse.

CIONI 50-60 dfas Para un uso dia-
rio de aprox. 16_
hr. S1 es menor_
puede prolongarse.

Capsolut 60-70 dfas Para un uso dia-
rio de 10 hr. Si_
es menor puede -
prolongarse.

6 CIONI 6 meses Si la presidén di-
ferencial, no ex- 2
cede a 108 5 kgfem™.

Deben realizarse monitoreos psriddicos para asegurar la_
calidad del servicio filtrado. Cuando monitoreos sucesivos
presentan slevado nivel de partfculas, debe reemplazarss el _
filtro,auln cuando no se haya cumpliido el perfodo de cambio.
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En muchas ocasiones los filtros de agua pusden presentar
obscurecimiento, paro asto no significa que no esté filtrando
adecuadamente.

Es importante que se realice el drenado de cada servicio,
ofnimo 20 min. antes de su uso, y mds aun cuando el servicio
ha estado sin uso por un periodo prolongado.

Se recomienda que la limpieza de las lineas se sfectie -
antes de realizar el cambio de filtro, ya que aumenta el ni-
vel de partfculas, acortando la vida del filtro.

Debe evitarse el uso de materiales (ej; tefldén) en las -
uniones entre tuberfas, ya que con su desgaste contribuyen -
a la genaracién de partfculas.

El vapor es necesario para que se liberen las partfculas
adheridas al vidrio, por lo que no debe eliminarse; 0 en su_
lugar utilizar agua caliente filtrada.

Los factores que afectan en el lavado de contenedores -
son: 1) calidad de los servicios; 2) preparacidn del contens
dor; 3) calidad del contenedor; 4) empleo de ultrasonido y -
5) seguimiento de las buenas prdcticas de manufactura.

Resulta mds conveniente el empleo de mdquinas lavadoras_

automdticas, puss hay un menor rissgo de recontaminacidén y
una mayor productividad.
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CONTRIBUCION DE PARTICULAS
EN EL PROCESO DE MANUFACTURA

La manufactura de productos parenterales de pequeiio volu
men en granel para su posterior subdivisidn, es llevada a ca
bo como cualquier proceso farmacéutico, con excepcidén de las
siguientes restriccliones: 1) mantener una drea excepcional--
mente limpia, 2) mantener el equipo ultralimpio, 3) mantensr
las waterias primas con baja carga bloldgica y libre de fmpu
rezas'”

Un alto nivel de limpieza deberd ser impuesto para mini-
mizar a1 riesgo de contaminacidn del producto por partfculas
extrafias, organismos viables o sustancias pirogénicas.

~ta mayorfa de las formulaciones caen dentro d+ 3 catego-
rfas d= productos farmac€uticos que son: 1) Soluciones, 2) -
Suspensiones/dispersiones, y 3) Sélidos para reconstituir. -
Unicamente nos ocuparemos de las dos primeras.

I. Preparacién de Soluciones.

La preparacién de una solucidén involucra la disolucién -
de todos los ingredientes dentro de un disolvente aproplado
o0 sistema de disolventes. El mds comin es el agua. Ocasional
mente sistemas no acuosocs son empleados, cuando los sistemas
acuosss y los cosolventes son inadecuados para disolver el -
ingrediente activo.

fLas soluciones son la forma farmacéutica parenteral de -
eleccién debido a la conveniencia que ellas ofrecen en la di
versidad de su administracién (1.v., 1.m., 6 s.c.), ademds -
de que la uniformidad de contenido es facilmente obtenida --
durante su mapufactura y administracién.
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La preparacidén de una solucidn sstéril podrfa parecer sim
ple; sin embargo, las condiciones ambilesntales qua daben ser_
mantenidas y las téenicas de preparacidn espsciales, daberdn
ser utilizadas para minimizar la contaminacién microbiana y
parlcularf‘
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II. Preparacifén de Suspeansiones.

Las suspensiones estériles son mds complicadas en compo-
sicidn que las soluciones estériles. Consecuentemente es mds
diffell su proceso y esterilizacién, que en las solucliones--
estériles. Usulamente porciones de la composicién de la sus-
pensién son preparadas y esterilizadas separadamente. Degs--°
pués, estas porciones son combinadas asdpticamente para pro
ducir un granel estéril rinal".u

La naturaleza de las partfculas sdélidas en suspensitn im

pide el uso de la filtracidén como paso de esterilizacidn. 0b
viamente el vehfculo (el cual tiene partfculas con un tamaho
promedio de 5-10 _m. y puede tensr agregados mds grandes) de
berd ser filtrado & través de un filtro 0.2 6§ 0.45 a.
El ingradiente activo sdlido deberd ser esterilizado previa-
mente ya sea: por autoclave, calor seco, 6xido de etileno, -
radiacidn, precipitacién estéril y/o cristalizacién. La elec
cién del tipo de esterilizacién dependerd de las caracter{s-
ticas del principio activo.

En la figura IIX-2 se muestra el proceso mds comin en la
manufactura de una suspensidn estéril.

IIT. Infiuencia de la Formulacién y de la Técnica de Manufac
tura en la Contribucién con Materia Particular.

El medio, los ingredientes activos o cualquiera de los -
excipientes, puede ser una fuente de materia particular‘.m

Ya que los problemas por partfculas con frecuencia invo-
lucran cantidades traza del material, cualquier camblo peque
fio en la formulacién, tal como degradacidn del producto o -~
interaccidén del producto con 108 esxtractables del contenedor,
pueden dar origen a la formacidén de partfculas.

Algunas partfculas pueden ser sl resultado de la precipi
tacién de uno de los componentes de la formulacidén. General-
ments, los productos no son intencionalmente formulados cer-
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ca o por encima de sus limites de solibilidad. La delineacidén
cuidadosa de la solubilidad, como una funcién del pH y la --

concentracién de excipientes en el proceso de preformulacién,
provee una pequefia proteccién en contra de la precipitacién

del ingradiente activo ¢ el excipiente, como resiltado del -

almacenamiento temporal a temperaturas bajas. Por ejemplo --

las soluciones amortiguadoras de NnaPou producen un compues-

to relativamente insoluble Na HPOu.12hzo a 4%.

Una situacién mds comin involucra la presencia de espe--
clies contaminantes, las cuales han sido liberadas del conte-
nedor o inadvertidamente introducidas antes del llenado. Es-
tas especies pueden interactuar con los componentes de la so
lucién para formar un compuesto en una concentracién por --
arriba de su lfmite de splubilidad. Por ejemplo: partfculas
subvisibles de sulfato de bario, que fueron encontradas sn -
soluciones parenterales, fueron formadas por la reaccién de_
iones Ba®** extrafdos del contenedor de vidrio de borosilica-
to con los iones sulfato (Souz') originados del anién del in
grediente activo y/o del 16n bisulfato del antioxidante. La _
precipitacién de fosfato de calcio y/o fosfato de aluminio -
en parsanterales, de las soluciones amortiguadoras de fosfa--
tos, son también ejemplo de £ste mecanismo.

Aemds de la formulacidén como fuente aa partfculas se —-
pusden tener impurezas n la materia prima, que en ocasiones
son llevadas hasta el producto terminado. Por ejemplo, una -
impuraza en uno de los ingradientes el cual tiene una solubi
lidad extremadamente baja en la formulacién, puede originar_
part{culas. Esto puede facillmente ocurrir en soluciones mi--
celares donde el materil insoluble es disuelto por las mice-
las a altas concentraciones de surfactante. Cuando la solu--
cién es d1lufda por debejo de ls concentracidn micelar crfti
ca, la capacidad de solubilizacién de la impureza es reduci-
da y el material insoluble puede precipitur?‘
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Una revisién de uno o mds de los procedimientos de manu-
factura podrfa ayudar a la reduccidn del nivel d= partfculas.
S1 una superficie sucia en el drea de manufactura y/o tanque
en el cual se esté manufacturando el producto, son los respon
sables de la generacién de partfculas, un cambio en uno 0 -=-
més de los protocolos de limpleza pueden resolver el problema.

Las condiciones en que se lleva a cabo la manufactura, -
tales como: adicién de cada uno de los componentes, tiempo y
velocidad de agitacidén, temperatura y tiempo de almacenamien
to pueden influir en la generacidén de partfculas.

.

IV. Equipo de Manufactura y su Preparacién.

Ceneralrwente los esfuerzos para evitar contaminaciones -
quimicas, microbiolégicas y cruzadas se encaminan a mejorar_
los procedimientos de limpieza y esterilizacién de los equi-
pos de fabricacid, de acuerdo a las BMP's dichos equipos y -
sus accesorios deben ser de acero inoxidable con acabade sa-
nitario?1

Las contaninacion=s originadas por bacterias y partfculas
son principalment= de caracter microscépico, por 1o gue es -
indispensable llevar a ese nivel la observacién y el andlisis
de las superficies que pueden retenerlas.

Una superficie sanitaria es engafiosa por naturaleza, ya_
que la accién mecdnica del pulido que la produce, no sélo in
volucra una remocién, =ino también el flujo superficial del
metal. Este fendmeno crei pliegues que no son detectados a -
simple vista y pasan desapercibidos cuando se inspescciona la
superficie con rugos{metros. As{ es como nos explicamos la -~
presencia de muchas manchas en tanques de proceso y almacena
Je.

El problesa de retencién de contaminantes no se resuelve
econémica y eficientemente incrementando el pulido mecénico_
pues éste podrd disminuir el tamafio de las irregularidades -
pearo no cambiar su forma. La Unica manera de eliminar las --
rebabas, pliegues e irregularidades microscépicas es median-
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te el electropulido, que consiste en una remocidn elsctrolf-
tica del metal que disuslve con mayor rapidez las protuberan
cias, generando sin violencia una superficle de perfil redon
deado, libre de esfuerzos y camblos abruptos, mejorando de -~
ésta manera su limpiabilidad y su resistencia a la corrosién.
Mediante el elsctropulido se pueden reducir los riesgos de -
contaminacién y alargar la vida uytil de los equipos farmacéu
ticos.

Accesorios tales como: valvulas, abrazaderas, sistemas -
de unidn por rosca, papeles, etc.; ddben ser de acero inoxi-
dable con acabado sanitario ya que pueden estar en contacto_
con el producto.

Preparacidn.

La preparacidén es una parte vital en el praoceso de manu
factura y abarca las siguientss operaciones: lavado, saniti-
zacidén ensamblado y, =n la mayorfa de los casos, despirogeni
zacién y/o esterilizacidn. E1l =quipo incluye: tanques porta-
filtros, mezcladoras, mangueras o lineas de bransrerencia; -
homogenizadores, partes del equipo de llenado, carros charo-
leros, charolas y el dre=a de trabajo en general.

La apropiada limpieza de todo el =quipo que estard en --
contacto con el producto =s particularaente erf{tico para los
productos parenteralss, de ahf que debemos assgurarnos que -
el drea y el 2quipo est€n libres ds contaminacidn cruzada por
productos procesados previamente. Una manera de asegurar que
el e=quipo y el drea e=n general han sido apropladamente trata
das antes de su uso, es monitorearlos psariddicamente.

Los procedimientos de limpieza de tangues de procesoc y -
equipo, =n genseral utilizan detergentes que no dejen residuos
y daberdn ser inmedfatamentae lavados despu€s de ser utiliza-
dos. Siempre que sea posible, =l equipo deberd ser desensam-
blado para que cada una de =sas partes pueda ser cuidadosa--
mente lavada, dando mayor atencién a las roscas, uniones y o
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tras estructuras recolectoras de polves. El vapor puede ser
utilizado para remover efectivamente residuos, en greas que__
no son fdellmente accesibles. Después de la limpieza el equi
po deberd asr enjuagado varias veces, con un enjuagus final_
con agua WFI. Antss de su uso, los tanques limplos y equipo
similar debard ser enjuagado cuidadosamente con WFI.
Finalmente el equipo se ssca con aire filtrado.

Se recomienda que el equipo sea utilizado para un sélo ti
po da producto ya que se reducen los problemas de contamina-
cién.

V. PARTE EXPERIMENTAL.

En el siguisnte eaquema se muestra una tdcnica de lavado
normal para equipo empleadec sn la manufactura.

Tanques acecesorios

Enjuague con Agua
potable

Lavado con Jabén

Enjuague con agua
potable

EnJjuague con Agua
Deionizada

Vapor
Enjuague

Secado con Aire
Comprimida ~————p Ensamblado



cont. ———————p Prueba ds Hermsticidad
con Aire Comprimido

Esterilizacidn
(vapor)

Enfriamiento con Aire
Comprimido

Los puntos en los cuales pueden originarse partfculas son:
+) En el lavado con jabdn, pues d£ate puede dejar residuos
El jabdn empleado debs ser reeién preparado.

2) El material utilizado para la limpieza puede despren-
der partfculas y fibras.

3) Si el vapor esmpleado no es filtrado, contribuye con sa
les y fibras.

4) Si el enjuague final no se realiza con agua filtrada -
no se asegura la eliminacidn de cualquier partfcula que
pudiera haberse generado an los pasos anteriores.

5) 51 el aire comprimido empleado en el secado, en la prus
ba de hermeticidad y en el enfriamiento no es filtrado
puede contribuir en la contaminacidén.

En pruebas realizadas antes de la manufactura de algunos
productos mediante enjuagues, el andlisis microscépico mostré
partfculas tales como: sales, fibras translucidas, verdes y_
opacas; puntos negros y puntos rojos.

Estas partfculas resultaron ser semejantes a las encon-_
tradas en monitoreos de las lineas de vapor, agua y aire com
primido. Algunas otras se comprobd que provenfan del material
utilizado en el lavado del equipo. (Ver fotograffas).
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Como se mencioné anteriorments el jabén puede dejar resi
duos, si no se enjuaga perfectaments; sin embargo es indispen
sable para la limpieza efectiva del equipo. Eato pudo com-
probarse mediante pruebas efectuadas en garrafones los cuales
son utilizados para recibir granel filtrado, y en la prepara
cidn de algunas suspensiones. El lavado de los garrafones -
ga efectud de la siguiente manera:

1) Agua Potable 2) Agua Potable
Jabdn Agua Deionizada
Agua Potable Yapor
Agua Deionizada Agua Deionizada
Vapor Aire Comprimido

Agua Deionizada
Aire Comprimido

Al enjuagar los garrafones ya limpios, con agua libre de
partfculas e inspeccionar 4sta agua visualmente y en el micros
copio, los resultados fueron los siguientes:

Observacionas/Inspeccién Visual

Despdes de Despuds de Desp. Autoclave
Lavado Despirogeniza y c/ estopero.
eién.
1)Carrafén la- P.B. ++ P.B. ++ P.B., ++++
vado ¢/jabén Pel. ++ Pel +ee+ Pel., +++4+
2) Garrafdn la P.B. ++4+ P.B. ++++ P.B. +++++
. Pal. ++4++ Pel. +++ Pel. ++++
vado 8/Jabdn gi149 4. Sales + Sales ++

Observaciones/ Microscdpicas

s

1) Garrafdén la P.B., - P.B. - pP.B,
vads e/ javsn 9157 . FiBl e SO
F.R, + F.R. +« F.R  +o

S.C. «+ S.C. ++ S.C.

S.0. «+ S.0, ++ 5.0.




Observacionas / Microscdpica

;1)Garraf6n
lavado
-e/ jabdn

2) Garrafdn
lavado
4/ Jabdn

Desp. de la
vado

Vidrios
Tefldén

Desp. de la
despirogeniza
cién.

B

P

B, +++
R =
c
o]
d
f

+
. +

rios -
14n -

_<WnrmmoOo

(Ll -

Desp./Autoclave
y c/estopero.

++

Vidrios -
Tefldn +++

P.B.= puntos blancos
0.P.= otros puntos
F.B.=z fibras blancas

F.R.= fibras rojas
S.C.= sales cristalinas
S$.0.= sales opacas

Los resultados nos
minacidn de partfculas

anterior.

muestran que el Jjabén ayuda en la eli
quepudieran ser residuos del producto

La presencia de fibras y sales puede deberse al vapor -
principalmente, ya que no es filtrado.
La incorporacién de otros materialas, por ejemplo, de es
toperos contribuye con otras clases de partfculas, como son_
fibras de tefldn,vidrios y puntos blancos.

La Fig.

III-3 muestra un estopero.

Las fibras provienen

del teflén empleado para asegurar 1a hermeticidad entre la -

varilla y el tapén.
del tubo de vidrio empleados.
provienen del tapén de hule y/o de la manguera.

Los vidrios provienen de la varilla y -

Las partfculas blancas opacas
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fig. III-3
B. Manufactura de Soluciones

Acumulacion de Agua

Destilada
Calentamiento
lﬁ_,micién de Componen-
tes l
Area Limpia
Agitacién
Enfriamiento
Filtrdcién
| 1
by Area Estéril
Tanque de Garra;onss
Almacenamiento (Estériles)
(Eatdril)
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2)

3)

4

~

5

~

6

~

7

~

los puntos en los que Se generan part{eculas son:

Durante la acumulacién, ya que el agua no es filtra-
da y la zona de acumulacidn no se encuentra totalmen~
te restringida.

Materia prima con impurezas.
Adleidn incorrecta de los componentes que provoquan
la precipitacidn de alguno de ellos.

Estado genseral y ajuste del sistema de agitacisn, --
ya que al estar en funcionamiento puede existir frie-
cidn con el tanque, desprendiendo partfculas metdlicas.

Contaminacidn eruzada por el sistema de manguseras u-
tilizadas en procesos anteriores, e incorrsctamente -
lavadas.

Contribucidén de partfculas por el material de las man

gueras,

Incompatibilidad de la membrana filtrante con el pro
ducto.

Recipiente inadecuadamente preparado en donde se re-
cibe el granel ya filtrado.

Las partfculas generadas antes de la filtracidén puedsesn a-
liminarse mediante este proceso; por lo que los puntos mds -
er{ticos, son las mangueras a la salida del filtro y el reci

piente

util{zado para recibir el granel.
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Manufactura ds Suspensiones

Acumulacién de Agua
Destilada

Adicién de Componen
tas del Vehfeculo

Homogenizacidn
Materia Prima Filtracién
Estéril
Garrafones con
Malla 100 Vehfeulo
Tanque de Garrafdén con
Presuspensidn Vehfeulo
(remanente)
malla
coloidal
Tanque de -
usupensiones
Filtro
de acero
inox.
Llenado

Al igual que en la manufactura de soluciones la filtracién
puede contribuir o eliminar partfculas generadas en los pa-~_
308 anteriores.

Para el caso de las suspensiones la manufactura no termi
na en la filtracién, pues se continua dentro de una 4drea es-
té€ril y es entoncses la parte mds crftica del procaso.

Se pueden generar partfculas .gebido a
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1) Que la materi prima puede contener impurezas que no -
son eliminadas al pasar por la malia 100.

2) Las malas condiciones de la malla debidas a la limpie

za inadecuada, as{ como del material de construccidn_
pueden contribuir con partfculas.

3

~

Los tanques por:

a) Acabado del acero inoxidable.

b) Empaques de hule que son desgastados por el uso ~-
continuo, por el procesc de esterilizacidn y por -
el ataque de los vehfeulos corrosivos.

c¢) Sistemas de agitacién mal ajustados.

4

Condicionss de manufactura como son: temperatura, ve.
locidad de agitacién, tiempo de agitacidn y sistema -
de recirculacidén.

Se realizaron muestreos siguiendo todo el proceso de many
factura, con objeto de ver 103 pasos en los que se tienen -
una mayor generacidén de partfculas.

Estos muestrsos fueron realizados en la manufactura de -
dos diferentes productos; la obssarvacién microscédpica dié --
los siguientes resultados, que se observan en la tabla III-1.

Adn cuando se presenta una gran variedad ds partfculas -
para ambos productos se debs de tomar en cuenta que £3tas ob
servaciones se obtuvieron a través de muestreos en diferen--
tes lotes. De €stas partfculas las que con mayor frecuencia_
se presentan y causan rechazos son 103 puntos rojos, metdli-
cos y grises.

Sin embargo, las partfculas metdlicas se presentan con -
mayor frecuencia en el producto 2, mientras que para el pro-
ducto 1, las mds fracuentes son las partfculas rojas y grises.

Como pademos observar en los resultados el tanque de pre
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“'TABLA “ITI - 1

Observaciones/microscépicas

Producto 1

Producto 2

En juague con
vehfculo del
tanque de

Presuspensidn

En juague con
vehfculo
Tanque de
Suspensiones

Muestreo sn
Proceso del
T. de Susp.

Muestreo final
T. de Presusp.

Muestreo final
T. de susp.

Producto
Terminado

Fibras rojas
cristales

sales

Ptos. negros
Ptos. metdlicos

Fibras

Sales

Ptos. negros
Ptos. grises
Ptos. metdlicos
Fibras quemadas

Ptos. rojos
Ptos. negros
Fibras rojas

Ptos. rojos pe-
queiios

Ptos. cafés
Ptos. negros
Fibras rojas

Ptos. rojos

(en menor canti
dad que en e1 T,
de Presusp.)

Ptos. negros

Ptos. rojos trans

licidos

Ptos. amarilloc pa

Ja

Ptos. verdes
Ptos metdlicos
Fibra varde
Ptos. grises

Fibras rojas
Puntos blancos
Ptos. cafés
Ptos. negros
Ptos. metdlicos

Cristales blancos
opacos y transldecidos
Puntos negros

Ptos. metdlicos

Ptos. rojos
Ptos. verdes
Ptos. metdlicos
Fibras rojas
Ptos. negros

Ptos. rojos peque-
os
Ptos. negros

Ptos. cafés
Ptos. rojos
Ptos. grises
Ptos. matdlicos

Ptos. grises
Ptos. matdlicos
Ptos. rojos
Ptos. cafés
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suspengiones contribufa en gran medida con partfculas, las -
cuales eran semejantes a algunas encontradas en el producto_
terminade por 10 que se sustituyd por un garrafén de vidrio.

Se decidid invastigar sl origen de €stas partfculas, cuya
fusnte probable podfa ser: tapén, empaques y materias primas.

Las pruebas qus se hicieron fueron las sizuientes.

Prueba en Tapén y Empaques (Tabla III-2)

Tapén lavado y Tapsdn s=co

3iliconizado

Ptos. negros chicos
{polvo)
Puntos rojos (tapdén)

Cristales translud-
dos amarillentos
Puntos. negros{tie

Tapdn en Vehfcu
l0.(2 semanas)

Tapdn en Agua
(2 semanas)

rra)
Cristales verdes

Pentos negros (pol
vo)
Sales

Cristales verdes

Puntos negros {(pol-
vo)
Sales

La prusba se realizé tanto en vehfeulo como en agua, para
poder obtener el efecto del vehfculo 2n 21 tapdn, en compara
cidn del tapén c/agua.

Los resultados que s= resumen en la tabla III-2, muestran
que el vehfculo sf afecta al estar en contacto con el tapdn,
ya gue se encuentran puntos rojos; sin embargs, estos no son
parecidos a los encontrados en el producto terminado (ver fo
tograffas). En ocaslones, se llegan a ancontrar partfculas
rojas de tapdn
mén. Estas partfculas rojas, tambidn pusden provenir de los
empaques utilizados en los tangues, que al 1gual que el tapdn
pueden ser atacades por los vahfculos, puss su composicidn =3
myy semejanta

an ¢l producto terminado, paroc ao &S5 muy co-
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Partfculas Encontradas en Producto en Proceso y‘ Produéto
Terminado. (Auments 10X)

PARTICULA METALICA PUNTO VERDE

PUNTO GRIS PUNTO AMARILLO



Part{culas Eneantradas én Pﬁéducﬁa an’ Procaso y Praducto
Terminads. (Aumento.10X)

PUNTOS ROJOS

_FIBRAS GRANEL

PUNTO NEGRO PUNTO CAFE



Partfculas Encontradas en Producto sa Pracesa

y sa Producto
Terminado. (Aumento 10X}.

Puntos rojos
Oriygen Probable:
~ Materia Prima

- Vehfeulo

poa
Puntos -rojos - 77
Tapdn.




De igual manara que con el tapdén, 1os empaques
.metides a una prusba con vehfculo, observdndose el
miento de partfculas rojas.

fueron so
desprendl

Para ambad pruebas se tomaron muestras de referencia de_
tapén y de empaques, con el objeto de que sirvieran de compa

racién.

Prueba en Materias Primas

TABLA III - 3

Observaciones Microscdpleas

Materia Prima No se observaron impurezas
Materia Prima/Agua No se observaron impurezas

( 1 semana)

Materia Prima/Vehf Cristales verdes, puntos grises -
culo cristalinos, puntos rojos.

( 3 semanas)

Vehfculo Puntos negros (polvo), cristales
translucides amarillentos, crista-

les verdes.

Las part{fculas encontradas en el vahiculo son iguales a-
las observadas en la materia prima con vehfculo, con excep--
¢i1én d= las partfculas rojas, las cuales pueden deberse a --
una interaccidn entrs el vehfculo y la materia prima.

Las partfeculas encontradas en <l tapdén lavado y siliconi
zado, as{ como en 21 tapdn seco, expusstos a la accidn del -

venfculo, resultan ser iguales a las observadas en
tados de €sta prueba (ver Tabla III-3); por lo que
1o si contribuys en la formacién de partfculas ain
esta sep filtrado, lo que indica que la generacidn
blamante, daspuds da la filtracidn.
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En cuanto a las partfculas metglicas, la mayor fuente de
origen, es el tanque, pues el sistema de agitacidn en ocasio
nes roza las paredes del tanque. Otro material que da origen
a las partfculas metflicas son las vdlvulas, las cuales al_
desgastarse, despranden partfculas que son arrastradas por el

flufdo.

En la siguiente tabla se resumen las diferentes partfcu-

las encontradas y sus caracterfsticas.

TABLA III - 4

Partfculas

Descripeisdn

Puntos rojos

Puntos grises

Puntos negros

Punto Verde

Puntos amarillos

Tigo 1: partfeula eristalina, frdgil
amorfa.

Tipo 2: Partfecula opaca de bordes re
gulares. (tapén)

Partfcula eristalina, frdgil, amorfa.

Tipo 1: partfcula opaca, quebradiza,-

muy pequefia (tierra)
Tipo 2: partfcula metflica, dura, bri
llante,

Partfcula cristalina, transldcida, -
quebradizas.

Partfculas c¢ristalinas, transludcidas,
amarille dmbar de forma irregular.
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VI. Buenas Prdcticas de Manufactura (BMP's)

Preparacidn de squipo:

1.~ Debe existir un 4rea adecuada en espacio y ubicacién.
2.- Estard restringida sélo para el personal autorizado.

3.- Contard con busnos sistemas de difusidn y extraccidn
de aire.

4.~ El equipo sucio puesde ser un magnifico medio de cre-
cimiento para microorganismos y fuente de partfculas contami
nantes, por lo que se debe limpiar tan pronto como sea posi-
ble.

5.- Se contard con aquipo especial para sl lavado de to-
das las partes del aquipo, para asegurar un lavado eficaz -
(por ejemplo: escobillones de todos tamafios).

6.- Al lavar el equipo deben utilizarse fibras no abrasi
vas, quedanado prohibidas fibras y esponjas que libersen par-
tfculas.

7.- Deben utilizarse grandes cantidades de agua despuds_
de que el detergente sea ampleado, para asegurarse de que no
quedan residuos.

8.~ E1 enjuague final deberd sesr con agua libre de pirége
nos a 60 °C y de ser posible filtrada.

9.~ Cuando el equipo sea tratado con desinfectantes o -
germicidas deberd enjuagarss perfactamente para asegurar la
ausencia de rasiduos antes de que s=a secadn y almaceanado.
Se recomi=nda e1 enjuague del equipo con agua calisnte libre
de piréganons antss de utilizarlo.
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10.- El equipo se seca cuidadosamente con aire filtrado.

11.- Una vez lavadas cada una de las partes del equipo -
se protegerdn de cualquier tipo de contaminacidén, colocdndo-
las en lugares con poco paso de personal y/o bajo campana de
flujo laminar, si el equipo lo permite.

12.- Los procedimientos de preparacidn de equipo deberdn
estar por escrito.

13.- El uso y asso de quipo mayor deberd ser registrado_
para evitar la contaminacidn cruzada.

Manufactura

1.- La apariencia general del drea de manufactura debe_
ser aceptable: paredes y pisos con acabado sanitario, etec.

2.- Deberd ser amplia para que el equipo no se roce con_
otros equipos, techo o paredes, generando partfculas.

3.- No deberd existir paso continuo de personal no auto-
rizado. Deberdn existir barreras f{sicas que separen el drea
de las areas aledafias y contar con buenos sistemas de extrac
eién y difusidn de aire.

4.~ No deberd prepararse equipo auxiliar dentro de dsta_
drea, ya gque en €sta operacidén se generan una gran cantidad _
de partfculas.

5.~ Las oparaciones en las cules se manejan polvos debe-
ran ser aisladas, para que las partfculas que s= gesneren n0_
se distribuyan a otras zonas del drea as<ptica, causando --
contaminacidn.
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6.- E1 lugar de almacenamiento de materias primas dabe -
ser adecuado en ventilacidén, temperatura, etc., para evitar_
su degradacidn y la consecusnte aparicidn de impurezas.

7.- La 1limpieza del drea de manufactura debe ser frecuen
te para evitar la acumulacidén de polvo 0 residuos de las manu
facturas anteriores. De preferencia deberd llevarse a cabo_
con un tiempo razonable antes de inicilar la manufactura, ya
que el proceso de limpieza ocasiona que los polvos y otras -
partfculas contaminantes se dispersen en el aire, pudiendo -
depositarse en el producto que se ast€ manufacturando,

8.~ Deben evitarse las contaminaciones cruzadas, median-
te la identificacidn de todo el equipo, su estado de limpie-
za, etc. E1 equipo sucio no deberd encontrarse en el drea -

de manufactura.

9.- Las piezas del equipo mayor estardn permanentemente_
identificadas.

10.- Se llevard un registro del uso del equipo y del man
tenimiento de €ste.

11.- Es preferible realizar mantenimientos preventivos,_
para que el equipe no falle durante la manufactura, pues esto
dltimo, aumenta el peligro de contaminacidn microbiana y par
ticular.

12.- La apariencia de todas las superficies que entren en
contacto con el producto deberd ser satisfactoria.

13.- La salida de aire de los motores de agitacién debe_
sar adecuadamente ventilada para evitar que se sobrecaliente
y cause problemas en la manufactura.

14,.- Los empaques que contengan fibras despreandibles de-
berdn estar sellados.
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15.~ Las mangueras utilizadas en el proceso de filtracidn
del granel no debsrdn ser reutilizadas. En caso de que se re
utilicen. se indicard para que tipo de producto, siendo ex--
clusivas para 4ste producto, avitando con elle la contamina-
cidn.

16.- Los filtres de ventilacidn de los recipientes esté-
riles deberdn tener un registro ds use.

17.- Deberd conocerse la capacidad de mantener una solu-
cidn estéril y sin la entrada de partfculas, en recipientes,
mediante prusbas especificando =] tiempo de almacenamiento.

18.- Se contara con un lugar adecuado para el almacena--
miento del equipo de filtracidn.

19.- Se registrard el uso de los flltros para conocer --
que granel fue filtrado, en caso de contaminacidén cruzada.

20.- El armado de filtros y preparacidn de equipo de 1lle
nado deberd realizarse bajo una campana 4e flujo laminar, e-
ligiéndose la membrana mas adecuada para el tipo de granel a
filtrar.

21.- Para certificar la integridad de la membrana utili-
zada deberad llevarse a cabto la prusba de burbuja, una vez -~
terminada la filtracidn.

22.- Como en todo proceso la mayor fuente de contamina-~--
cidén es e)l personal, por lo que =3 importante que los opera-
dores conozcan las operaciones y cuidados que deben tener, -
siendo necesarios, para 4ste fin la preparacidn de manuales_
para cada operacisn.

23.- EX personal utilizard vestidos adecuados durante la
manufactura, utilizando: guantes, cubrebocas, cofia y de pre
ferencia trajes que no desprendan partfculas.
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VII. CONCLUSIONES

Debido a que la mayorfa de lam materias primas utiliza--
das en la manufactura de productos estériles no cuentan con_
especificaciones para impurezas y partfculas extrafas, se re
comienda establecer sspecificacionss dentro de las mismas -
companfas.

Cuando estas existen y el problema por material particu-
lar continua, y es debido a impurezas de= la materia prima, u
na posible solucidn es cambiar el criterio de aceptacidn pa-
ra el material afectado.

Algunas vdlvulas empleadas cualquiera que sea su tipo, -
pueden c¢ontribuir en la contaminacidn particular.

Los hateriales utilizados para =l lavado del equipo con-
tribuysn de manera significativa en la presencia de particu-
las en el gransl, s5i el equipo no es enjuagado perfectamente.

Es importante la limpleza del equipo inmediatamente des-
puds de ser utilizado porque resulta mds rdpida y efectiva,
Ya gque no se encuentra seco y fuertemente adherido el granel
a la superficle del equipo. Ademds, los vahfculos altamente_
corrosivos pueden deteriorar el equipo por estar mayor tiem-
po en contacto con éste.

La filtracidn es el punto mds importante en la prepara--
cidn de soluciones, pues se pueden generar partfculas si no_
se elige el mejor medio filtrante; o bien, dejer pasar partf
culas formadas en los pasos anteriores a este,

Los estopares aportan una gran variedad de partfculas -~
como son: vidrio, (ibras, tefldn y partfeulas de hule. Y tie
nen espscial importancia, pues <ates se colocan =n garrafo--
nes donde se recibe el granel estéril, ya filtrado y libre -
de partfculas.
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Los vehfculos originan la formacidn de partfculas al es-
tar en contacto con otros materiales (materia prima, hules, -
etc.) audn después de ser filtrados. Esto puede deberse a fac
tores ajenos al proceso de manufactura, los cuales son diff-
ciles de controlar.

£l acabado de los tanques debe ser por electropulido, --
por que de €sto dependerd su limpiabilidad y resistencia a -
la corrosién; y la posibilidad de desprender partfculas.
Sin olvidar la importancia de un buen ajuste en los sistemas
de agitacidn.
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CAPITULDO Iv



ESTERILIZACION

La esterilizacidn es definida como la destruccisn comple
ta de microorganismos viables.

Al llevar a cabo un proceso de esterilizacidn se debe co
nocer su grado de efsctividad asi como sus limitaciones ya -
que €ste proceso puede tener efectos :dversos en los materia
les al ser esterilizados®’

Los microorganismos exhiben una variable resistencia a -
los procesoss de esterilizacidn. Bl grado de resistencila varfa
de acuerdo al microorganismo. Ademds, las esporas, que son -
la forma que preserva a cilertos organismos durante condiclo-
nes adversas, son mds resistentes que las formas vegetativas
del organismd. En conaecuencia, las condiciones requeridas -
para un proceso de esterilizacid$n deben ser planeadas para -
eliminar la totalidad de las esporas resistentes de microor-
ganismos que normalmente se encuentran, con un trtamiento --
adicional para proveer un margen de seguridad en contra de -
una falla en la esterilizaciin.

Los procesos de esterilizacisén de interes en la industria
Farmacedtica son resumidos en el siguiente cuadro:

: No térmicos: Radilaciones,fil-
Métodos Fistcos tracisn?
Térmicos: Calor seco,
Esterilizacién Calor humedo.
Gases: Oxido de Etileno, @ pro-
Métodos Qufmicos piolactona
{quidos: Germicidas.

® Ultrafiltracién y/o Microfiltracién
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Unicaments nos. snfocarsmé mStodos de ‘esteriliza-~:

Térmicos, desde’ un pdﬁ;@ ds“vispa-particﬁl&b.*

I. Célor . Séco

Sustancias resistentes a la degradacidén a temperaturas --
por arriba de los 140%¢. pusden ser ssterilizadas por éste --
procese. Dos horas de exposicién a una temperatura de 180%¢ o
aproximadamente 45 min. a 260°C, normalmente destruyen las es
poras asi como también las formas vegetativas de todos los ~--
microorganismos. Este ciclo de esterilizacidn debe incluir un
razonable tlempo "Lag" para que la sustancia alcance la tempe
ratura de esterilizacién de la c¢cdmara del horno, un apropiado
perioie para lograr la esterilizacidn y un periocdo de enfria-
miento para que el material regrese a la temperatura ambients,

Es importante conocer que el tiempo de exposicidn empieza
cuands la temperatura de la cdmara del horno alcanza la tempe
ratura designada para la esterilizacidn. Ya que un horno nor-
malmente es cargado con el material cuando estd a temperatura
ambiente, el periodo "Lag" no serd considerado como parte del
tiempo de esterilizacidén. La longitud del tiempo "Lag" depen-
derd de las caracterfsticas macdnicas del horno y de la natu-
raleza de la carga.; esto es de la cantidad de material por -
esterﬁlizar asi como de sus propiledades de conductividad tér-

1y
mica.

TIPOS DE  HORNOS

Los hornos utilizados son de dos tipos: 1) De conveceidn
natural y 2) De conveecidn Forzada.
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La circulacidn dentro de los hornos de convecclén natural
es en base a las corrientes producidas por el ascenso de alre
caliente y e) descenso de aire frfo. Los obstdculos en el ca-
mino de €stas corrientes bloquean la circulacién y producen -
turbulencia, reductendo la eficiencia; por lo que tales hor-.
nos deberan ser utilizados spolamente cuando periodos de expo-
sicidn prolongados pueden ser empleados pueden ser empleados
para compenzar el bajo nivel de eficiencia. Diferencias en -~
temperatura de 20°C o mds pueden ser encontradas en diferen--
tes puntos del horno.

Los hornos de conveccidn forzada estdn provistos con un -
ventilador para circular el aire caliente alrededor de los ob
Jjetos en la cdmara. Su eficlencia es mayor que la de los hor-
nos de conveccidn natural. Las diferencias de temperatura en_
varios puntos de la cdmara, pueden ser reducidos hasta 1 1°c.
También reducen en gran medida los tiempos "lag" de los mate-
riales por esterilizar, debido a que el aire caliente fresco_
es circulado rdpldamente alrededor de los objetos.m

CONSTRUCCION

Entre los dispositivoes de construccidén mds importantes, -
consideramos de interes los siguientes:

1) Una cdmara formada por paredes de acero inoxidable que
puede ser doble, crsando una cdmara de aire entre ellas

2) Un sistema de doble puerta que permita aislar y al mis
mo tiempo comunicar el drea estéril con el drea limpia.

3) La pared externa estd recubierta por un material aisll
lante,

4) Un sistema de resistencias, que puede estar colocado -
entre las dos paredes, con una separacidn que facilite
y oriente la conveccidn del aire caliente.
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5) Un ventilador colocado por detrds de las resistencias,
que provogus una conveceidn forzada, aumentando la hoge
neidad y la velocidad de calentamiento.

6) - Un tablero de controles que incluya el termostato, re
gistrador y switch de ventiladores y resistencias.

II. Calor Humedo.

El calor himedo es un medio mds efectiveo que el calor seco
para la esterilizacidn térmica. E1 calor humedo causa la coa
gulacidn de las protefnas celulares a menor temperatura que -
2l calor seco., Esto es debido a que en el punto de condensa-
cidn, el vapor liberard energfa equivalente a aproximadamen-
te 540 cal/gr a 100°¢C y 524 cal/gr a 121°c . En contraste la
energfa calorifica 1liberada por el aire caliente seco es e--~
quivalente a solamente 1 cal/gr de aire por cada °c. En con
secuancia, cuando el vapor saturado choca con un objeto frio
¥y se condensa , libera aproximadamente 500 veces la cantidad
de energfa calorifica liberada por un peso equivalente de aire
caliante.

Cuando el vapor bajo presién es empleado, un rdpido abaste
cimiento de vapor sobrecalentado es aplicado al objeto y dste
as calentado. Esto es debido tanto a la presidn bajo la cual
el vapor es aplicado y a el vacfo parcial producido en el si-
tio donde el vapor es condensado.

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTERILIZACION POR VAPOR.

1) Inherentes a las caracterfsticas del vapor.

Por las caracterfsticas del vapor saturado, su calor laten
te que se libera, en la condensacidn, su calor sensible de =~
121°C a 1 atm, su contraccién de volumen al condensarse, su -
capacidad de humectar al material y a los gérmenes y su propig
dad de coagular las proteinas que componen el protoplasma ce-
lular.
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2) Aire presente.

La presencia de aire mezclado con el vapor o retenido en
el material a esterilizar, se traduce por la incorporacidén de
dos factores de error importantes.

a) Se produce una presidén superior a la verdaderay,por lo
tanto, fuera de la curva de equilibrio T/P. De manera que. -
no es posible guiarse por la lectura del mandmetro.

b) El aire impide el contacto entre el vapor y el material
y por consiguiente, no se desarrolla el juego sucesivo de ca-
lentamiento: conservacidn --- humectacién ~-- vacié --- conden
sacién --- calentamiento ----, etc. La propiedad fisica més_
importante que se debe tener en cuenta para el desplazamiento
del aire durante la esterilizacién, es su densidad mayor que
la del vapor. Teniendo en cuenta esta condicidn,es fdcll es-
tablecer conclusiones de interés prdetico:

* Siempre s necesario asegurarse dal desplazamiento del
aire hacia la parte inferior de la cdmara de esterllizac16nf.

*# Las autoclaves deben disponsr de una descarga de aire
que estard ubicada en su parte inferior.

* Los recipientes que contiensn material a esterilizar -
deben permitir el desplazamiento del aire hacia abajo.

* Los materiales textiles evacuan mejor el aire ocluido_
cuando se les esteriliza en paqustes envueltos con papel poro
80, que también permita conservar la esterilidad.

* Facilitar la eliminacidn del aire, su desplazamiento =
permansce hacia abajo dentro de la cdmara y su eliminacién co
continda por el sistema de evacuacidén del condensado.

* Asgurar la eliminacién del aire mediants la lectura _
de un termémetro colocado en la lfnea de evacuacién, cuando su

temperatura estd en equilibrio con la presidn del sistema.

* No se considera util un dispositivo de vacfo parcial.
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¥ Es muy prdctico y disminuye el tiempo correspondiente_
al ciclo de esterilizacidn, la incorporacidén a el autoclave_
de una bomba de vac{o que asegura una presidn no superior a_
20 mm/cma. Este dispositivo asegura la evacuacidn practica--
mente completa del alre y una penetracidn eficaz del vapor.

* 5610 en ausencia de aire la relacién T/P se comporta -
como un gistema en equilibrio y las medidas del termémetro y
del mandmetro se corresponden entre sf.

3) Inherentes a la carga.

El material a esterilizar debe ser seleccionado, acondi-
cionado y distribuido de una manera apropiada.

Seleccidn: Es posible establecer intervalos de tiempo y
de temperatura que puedan favorecer la conservacidn de algu-
nos elementos importantes en la econom{a del servicio. por &
jemplo, los guantes se deterioraron con cierta rapidez con -
temperaturas a veces inecesarias, lo mismo puede ocurrir con
textiles como batas, mamelucos, cubrebocas, etc. Conviene -
cargar material homogéneo para aolicar las medidas correctas
de esterilizacidn.

Acondicionado: En realidad, todos los materiales esteri-
lizables por vapor, tienen caracter{sticas propias que, en -
alguna medida, pueden determinar las condiciones de acondi--~
cionamiento y que podrfan estar vinculadas con mumerosos ~-
factores:

a) Vinculados con la esterilizacidn propiamente dicha y
3u conservacidn posterior.
Por ejemplo: la ropa, cubrebocas, guantes, etc. Estos deben
prepararse en paquetes de seccidn rectangular, que faciliten
la penetracidén del vapor y el desplazamiento del aire hacia_
abajo, colocando el material en forma ordenada, capas paralge
las,sin comprimir ni atar, envueltos en doble capa de museli
na o, en su defecto, papel tipo "Kraft". En ambos casos, se_
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debe vigilar su integridad, sobre todo al extraerlos de la ~
autoclave y al movilizarlos.

b) Vinculados con la mejor conservacidn del material.

Es el caso de la esterilizacidén de artfcules de goma, es
pecialmente guantes. Es natutal que se deben lavar y conser-
var con las precaucicnes apropifadas a un material perecedero
y muy sensible al empleo de detergentes y disolventes organi
cos.

e¢) Vinculads con la velocidad de carga © con =l

ciclo de ssterilizacidn en su conjunto.

El diseflo de sistemas mecanizados que permitan el ingreso
de los materiales cargados en soportes desplazables wvinculados
con la linea de produccidn, de tal manera que se pueda disefiar
la ruta de fabricacidn empleando el autoclave y 109 sistemas
de carga como medio de transporte en la continuidad del proce
s0. En éste sentido son particularmente itiles autoclaves de
doble puerta que pueden aislar y, al mismo tiempo, comunicar
el drea estéril de la zona de preparacidn.

4) Diseiio del autoclave.

El disefio comprerﬁe detalles fundamentales de orden gene
ral y otros especf{ficos para cada tipo de material a esteri-
lizar. Consideramos importantes destacar:

* La cafilerfa conductora de vapor, cuando €ste proviens de
un generador central, debe estar provisto de un sistema de -
eliminacidn de d&xido, cuerpos extrafios y de condensado, para
evitar que éste se proyects al interior del autoclave.

* La posicidn del distribuidor de vapor en la parte supe
rior de la cdmara, debe permitir el ingreso de dste con un -
flujo. laminar y con desplazamiento del aire hactla abajo.

* El drenaje del aire debe asegurarss por un sistema de_
evacuacién colocado en la parte inferior de la cdmara, cuya_
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expresidn mds simple es una vdlvula reguladora.

* Como complemento y para facilitar el drenajs se debe -~
colocar una trampa de vapor sficaz cuya capacidad de evacua-
cidn de aguas condensada y, sobre todo, aire debe controlarse
psrfectamente para que la temperatura sea uniforme en la c&-
mara. E1l control y la vigilancia de la trampa es de particu-
lar importanctia.

Es convenisnte colocar tambidn a dsta 2ona una vdlvula ~
auxiliar para evitar que obstrucciones accidentales de la -
trampa detsngan el procesoc.

* Stendo el punto aconsejado para la evacuacidn del alre
el que tarda mds tlempo en alcanzar la tempsratura de equili
brio, ez alli donde se deba colocar el termdmstro.

* E1 ingreso de alre que se debe producir al terminar el
ciclo de eaterilizacién debs ser de alre estéril, A éste efeg
to se debe smplear un filtro bien armado y estarilizado. No
es aconsejable utilizar f1ltros de algodén, debe darse prefe
ferancia a los materidles cerdmicos o wetdlicos con poros de
didmetro infarfor a 0.3 micras.

* E1 instrumental de control debe comprender la determi-
nacién de presidn, teomperatura y un dispositivo de seguridad.

* Debe tenerse la seguridad de que no se puede producir
una contaminacidn del autoclave por retroceso de condensado
o del aire en el punto de evacuacidn, ya sea porque se ha --
producido vacf{o sn el equilibric o por sobrepresidn en la 1ji
nea de descarga.

La figura IV-1 muestra la configuracidén de un autoclave,

CICLO DE ESTERILIZACION

Comprends el tiampo necssario para desarrollar tcdas las
operaciones qus corresponden a un parcceso de eaterilizacidn
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Fig. IV-1 Partes principales de un. autoclave,
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completo. En la actualidad, este oiclo puede conducirse en -
forma automdtica, con un programa diseiiado de acurdo con los
materiales a esterilizar y a las condiciones requeridas para
cada caso.

Se pueden considerar dos tipos de autoclaves:

1) Los que trabajan desplazando el aire por gravedad.

2) Los que trabajan con vacio elevado(menos de 20 mm de
presidn), antes de ingresar el vapor.

El desplazamiento del aire por gravedad no se cumple eff
cazmente cuando se esterilizan materiales textiles, en este
caso conviene el empleo de autoclaves que trabajen con vacfo
elevado.

El ciclo de esterilizacidn consiste:

1. Calentamiento del material.

2. Tiempo de esterilizacidén proplamente dicho.

3. Enfriamiento de la carga.

4, Ingreso del aire estéril dejando ¢l autoclave listo

para la descarga.

CONTROL DE AUTOCLAVES

No solo es indispensable revisar y controlar un autoclave
al adquirirla, sino durante toda su vida iitil. Siendo un equi
po que trabaja soportando presidén de vapor, debe ser sometido
a pruebas de presidn hiddulica con un exceso no inferior al -
50% de la presidn de trabajo. No se deben observar pérdidas
de 1fquido en ninguna de las conexiones, ni deforzaciones en
la cubierta ni el fondo‘.“

Se debe controlar también la hermeticidad en pruebas de va
cfo como la seguridad de las v{lvulus y el tiempo de conservvs
cidn del vacfo en el autoclave cerrado. Esta prusba puede spro
vecharse para determinar la posibilidad de fugas entre las dos
cdmaras, haciendo el vacfo con la vdlvula de comunicacién ce-
rrada, en una de las cdmaras y comparando la diferencia de pre
sién. El control de ls distribucién homogenea del calor ----
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es importante, sobre todo en las autoclaves grandes, colocan-
do termopares distribuidos en 10s puntos dudosos. De esta mis
ma manera se colocan esporas con sl objeto de evaluar el proce
80 de esterilizacidn.

III. Contaminacién particular en el proceso de esteri-
lizacidn.

Aunque 103 hornos tienen sistemas de filtracién de aire - )
HEPA, clertos factores pueden causar coqtaminacidn particular
en los contenedores. Primero, los contensdorss estdn en el hor
no durante las fases de calentamiento y enfriamiento. El cam-
bio drédstico de temperatura durante estos ciclos causa que las
superficies del horno se dilaten y contraigan, generandosen -

consecuencia, partfculas.'”™

Segundo, los contenedores no estdn bajo flujo laminar. El1
aire turbulento dentro del horno puede depositar partfculas den
tro de los contenedores.

Tercero, la naturaleza de 1os materiales sujetos a el proce
30 de esterilizacidn, pusden desprender partfculas depositdndo
se en la cdmara de esterilizacidn.

Cuarto, la naturaleza de los materiales con los que se rea

11za la limpieza de las cdmaras de esterilizacidn, asimismo la
frecuencia con que 3e re=aliza esta operacidn de limpieza.
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1V. - PARTE EXPERIMENTAL
A. Limpieza de Hormos y Autoclaves.

En realidad no existe una técnica especffica para la limpis
za de hornos y autoclaves, pero comunmente se emplea una espon
ja y agua,

El empleo de estos materiales puede ser muy Util siempre y
cuando la ssponja no libere partfculas.

Con gl objsto de ver que tan efectivo es é€ste método de -
limpleza y mds adn, como puede contribuir el material de lim-
pieza 2n la generacidn de partfculas dentro de las cdmaras de
esterilizacidn, se efectuaron las sigulentes pruebas:

1) Limpleza con agua y esponja.
a) Se 2impid toda la superficie de la cdmara con la es--
ponja humedecida.

b) Se colocdron cajas petri con agua filtrada, en dife--
rentes puntos de la cdmara.

c¢) Para el horno se encendid el sistema de ventilacidn--
durante 1 hr.
En la autoclave, se sometid a un ciclo de esteriliza-
eidn.

d) Inspeccidn visual y microsedpica del agua contenida -

an las cajas petri.

2) Limpieza con un lienzo de Nylon y Agua.
a) Se limpid toda la superficie de la cdmara con el lien
zo himedo,
Se repiten 1os mismos pases desde b) hasta d).
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RESULTADOS

Limpieza Observaciones

esponja Puntos amarillos, fibras blancas y ~-
partfculas metdlicas.

lienzo Fibras blancas y partfculas metflicas.

Los puntos amarillos en la limpieza con esponja son debl--
dos a 4sta, ya que la esponja utilizada en la prueba es de co-
lor amarillo.

Easto ae comprobd al observarse en el microscédplo.

Las fibras blancas aon debidas al uniforme del operador.

Adn cuando se encuentran fibras en la limpieza con el lien
20, 1os resultados son mis satisfactorios ya que el nimero de-
partfculas es menor.

Para obtener buenos resultados es recomendable que el lien
20 2sté parfectaments dobladillado con hilo nylon.

Cuando las autoclaves presentan una capa anaranjada en su
superficie esta es debida a la acumulacidén de residuos por --
los numerosos ciclos de eéterilizac16n."'

Para ello se recomienda una limpleza con una solucién compues-
ta por Edetato de sodio al 4% y pirofosfato de sodio al 4 %.

El procedimiento consiste en aspersar la solucifn en la su
perficie de la cdmara empezando por la porcidn m&s baja. Cuan-
do se completa, se cierra y se deja actuar durante dos horas,-
posteriormente se enjuaga con agua filtrada y en caso de ser -
necesario se talla con una fibra.

El enjuague debe realizarse dos veces.

Las ventajas que tiene €ste mdtodo son:
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2)

3)

43

5)

6

™

Es efective en remover residuos de esterilizaciones -
repetidas con vapor,

Es .segura para los sellos de huls.

Se remueve facilmente al enjuagarss.

No es corrosiva.

No es tdxica.

Es esterilizada facilmente por filtracidn.

“Contribucidn de Partfculas por el Sistema de
Manejo de Aire.

Como se menciond anteriormente los hornos deben de contar

econ un

a

b

~

[+

4

—

sistema de filtros HEPA para el aire que entra.

En e) caso ds autoclaves, €stos deben de contar con un -
f1ltro para el alre de rompimiento de vacio.

De alguna manera la eficlencis de datos, puede influlr en
la generacidn de partfculas, por ello se efectuaron algunas_
pruebas.

Procedimiento:

Se solocaron dos cajas petri{ con agua filtrads en di-
ferentes puntos de la cdmara.

Se colocd una caja petri con aceilte y otra contenien-
do una crema blanca.

En el horno se encendid el sistema de ventilacidn du-
rante i he.

En el autoclave se sometid a un ciclo de esterilizacion.

Inspeccidn visual del agua contenida en las cajas petri
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e inspsccidn de la superficie d=1 acsits y de la crema.

! RESULTADOS
Agua Aceite Crema
Autoclave Fibras, sales - -
amarillas, cris-
tales cafés.
Horno Fibras - Partfcula
sales blancas metdlica.

Las partfculas encontradas en la autoclave se deben basica
mente al vapor, ya que 4éste no cuenta con un filtro a la entra
da de 1la cdmara.

En 1 caso del Horno las partfculas encontradas pueden de-
berse a la acumulacién de sllas por procesos anteriorss de es-
terolizacidn, ya que la prueba se efectud bajo las mismas con-
diciones de trabajo para un proceso normal.

Las partfculas metdlicas son generadas por 1os mismos mate
riales de construceidn, asi como por los materiales que ss es-
terilizan. También pueden generarse por malas condiciones en -
el sistema de resistencias y de ventilacién.



C. Contribucidén de partfculas debida a material auxiliar,

Se realizé un estudio de partfculas generadas
rentes materiales utilizados para envolver sl material que se_
esteriliza. Este estudio se llevé a cabo bajo campana de flujo

laminar, con dos diferentes posiciones!
1) Con movimiento {c/m)
2) Sin movimiento {s/m)}

Y los resultados fueron los siguientes:

por los dife

RESULTADOS
Tipo de Papel Partfculas 3 Part{culas 3
0.5 & /min/ft 5.0 «/min/fL
Mantequilla s/m 15 )]
c/m 3184 122
Wrap {(azul) a/m 39 K
409 36
Glacin (blanco)s/m 95 4
211 ug
Bolsa Azul
Tower Self seal
a) enfrente (pldstico) 4 0
b) Atrds (papel) 3 0
c) Por dentro de la
bolsa 165 16
Bolsa Blanca Medi-Plus
a) Dentro da la bolsa 535 L}
Papel blanco
(lienzo lint free)} 2033 53
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Tipo de papel Pdrticulas 3 Partfculas 3
0.5 4/min/ft 5.0 ylin/ft>

Bolsa Chex-all
a) Enfrente (por 1la parte

de pléstico, s/m) 11 4]
b) Atrds (s/m,por la par-

te del papel 30 o
¢) Con sagitacidn lenta 1S 1
d) Con movimiento 425 40

Como se puede observar en los resultados, tanto el papsl
Wrap, la bolsa Chex-all y la bolsa azul Tower S21f Seal, son
convenientes para su uso, ya gue el desprendimiento en ellas
es bajo. Su eleccidn depesnderd de la facilidad que tenga la
compafifa para adquirirlas, y de su eficiencia para conservar
el material estéril.

Dabido a que el nimero de partfculas ae incrementa con -
el movimiento se debe tener cuidado al desenvolver el mata-~~
rial dentro del drea estéril, para liberar la menor cantidad
posible de partfculas.

D. Efecto del proceso de esterilizacidén en contenedoras.

Comunmente nos surge la duda de que 3l en el procaso de
esterilizacidn, ciertos materiales son afectados. Esto as -
porque algunos materiales como fibras, no son totalmente el
minadas por el proceso de esterilizacidn por horno, aun cuan
do se alcanzan temperaturas muy elevadas.

Con el objeto de conocer lo que realmente sucede con las
fibras, se sometieron fibras de diferente composicidn a este
rilizacidn por horno y los resultados se musatran en la tabla
Iv-I.

El proceso d2 esterilizacidn en algunos casos causa des-
truceidn total o parctal dependiendo 2= la composicidn de -~
las fibras, por lo que ésta clase de fibras llegan a Jetectar
s« en producto terminado comd puntos negros o rojos.



TABLA IV=1

Fibra (Composicidn) OBSERVACIONES:

100% Algodén Quemada
Celulosa (cartén) Quemada

100% Nylen Calcinada

100% Polyester - No se quema

100% Rayén No se quema

65%  Polyester

35%  Algoddn Quemada

Tela "piel de dngel" No se quema

50% Algodén

50% Polyaster Quemada

4 A

52: R:sgidn No se quema

El siguiente paso del lavado de contenedores es su esteri
1izacién; se cree que durante éste paso son eliminados , ade-
mds de gérmenes, material particular; pero como en realidad -
no 9= realiza una evaluacidn de la efectividad del lavado de
los contenadores, o bien, pueden eliminarse estas partfculas,
o genararse mds, es por ello que se realizaron varias prus--
bas con ampolletas lavadas.

METODO:

1) Se muastrearon ampolletas lavadas de 3ml.

2) Se reconstituyeron con agua filtrada (1 ol)

3) Inspaccidn y clasificacién del tipo de defactivos.
4) Estertilizacidn por horno.

5) Reconstitucién con agua filtrada (2ml).
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6) Inspeccidn y clasificacidén del tipo de defectivos.

Como podemos observar en la tabla IV-2 los defectivos por
puntos blancos tienden a disminuir despuds de esterilizacidn.

En el caso de las pelusas no se observa gran diferencila
en los resultados despuds de la esterilizacidn por lo que no
resultan afectadas por é€ste proceso, No sucede de €sta manera
cuando permanecen fuera del flujo laminar, ya que el mimero.
de defectivos se incrementa notablemente (Tabla IV-2).

TABLA IV - 2

%4 DEFECTIVOS

Muestreo Lavadas Estertlizadas Observaciones
Pel. P.B. Pel. P.B.
1 19 35 20 22 Evaluacidn despuds
‘ de ssterilizar.
2 2T 42 34 28 n
3. eeo 31 17 23 n

4 et 37 41 17 Evaluacidn despuéds

: o de haber permaneci
do 24 hrs. en el |
horno.

5 18 35 51 33 Evaluacidn a las
: 72 hrs.despuds de
la esterilizacidn.
Permaneciendo den-
tro del srea ain

C.F.L.

Pel.= pelusas; P.B.: puntos blancos

La esterilizacidén puede contribuir con la generscidn de_
part{culas, involucrando aquf al sistema de manejo de aire,_
ya mencionado anteri{ormente.

Adn cuando los materiales se sncusntren limpios, en el pro
ceso de esterilizacidn pusden genararse o depositarse partfcu-
las =n el contenedor, como se pueds observar en la tabla IV-3.
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TABLA IV - 3

Observaciones:

Carrafén lavado Fibras ++ Puntos + + 4+

Garrafén despiroge-

nizado (horno). e A
Garrafén estéril c/es
topero (autoclave) PN P,

Los resultados nos indican que el proceso de esterilizacidn
que siguen 1los garrafones, sf afecta al nivel de part{culas.

En la despirogenizacidn los garrafones son tapados parcial
mente con papel aluminio para que el aire circuls de manera &
ficaz; €ste aire puede acarrear partfculas del horno, deposi-
tdndose en el contenedor.

En 1a esterilizacidén por autoclave como se menciond en el
capftule III, los materiales que constituyen el estopero son_
la principal fuents de las partfculas.
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V. Buenas Prdcticas de Manufactura en la Esterilizacidn.
1.- Deberd existir una zona exclusiva de ssterilizacién.

2.~ Deberd separarse el material para esterilizar del ma,
terial de uso no estdéril.

3.- Existird un programa de mantenimiento para todo el e
quipo de esterilizacidn.

B.- Se tendrd por rutina un horario de limpisza de equipe
de esterilizacidn que no interfieran con las operaciones nor-
males.

5.- Se utilizardn indicadores bioldgicoss de esporas o indi
cadores fisicoquimicos en cada ciclo de esterilizacidn.

6.- Siempre es necesario asegurarse del desplazamiento -
total del aire en la esaterilizacién por vapor.

7.- Las cargas de material por esterilizar deben ser ho-
mogeneas,

8.- Deben de prepararse paquetes que facilita la penetra
cién del vapor y el desplazamiento del aire y qus no libare -
partfculas.

9.~ Colocar el matarial en forms ordenada en capas parale
las, sin comprimir ni atar.

10.- El1 aire de rompimiento de vacfo debe ser filtrado.

11.- No deberd producirse una contaminacidn por retrocess
del condensado o del aire en la autoclave.

12.- Para mantener una condicidn estéril después de 1a a3
terilizacidn, el aquipo dsbe estar cublerto y de preferencia_
ba jo flujo laminar.
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13.~ Se llevardn registros de estarilizacidn.

14.- Los procedimientos de esterilizacidén deben estar por --

escrito.
15.- Todo el personal debe conocer los procedimientos adecua

dos de esterilizacidn.

VI. CONCLUSIONES

Los materiles con que se efectue la limpieza de las cdma
ras de esterilizacidn no deben de desprender partf{culas, ya_
uqe €stas pueden dapositarse en el contenedor al circular el
aire dentro de la cdmara.

El aire que entre a la cdmara debe ser filtrado,checando
la eficiencia de los filtros periddicamente.

Deberd de realizarse una limpieza diaria y/o antes de ca
da carge en las cdmaras de esterilizacidn; y un mantenimien-
to minimo cada 6 meses.

Durante el procesc de esterilizacién algunas fibras son
quemadas y otras no; sin embargo, ambas llegan a ser causa _

de rechazos.

Part{culas tales como puntos blancos disminuyen durante_
la esterilizacién, sin embargo, las pelusas no son afectadas
por éste.

Ain cuando existen especificaciones para el tiempo lfmi-
te de sterilidad, estas no son aplicables para materia parti
culada, ya que aumentan con respecto al tiempo si el material
no permanece bajo flujo laminar,
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CONTAMINACION DE PARTICULAS PRODUCIDAS
POR EQUIPOS DE LLENADO

Existe una amplia variedad de equipo que puede ser utili
zado para el llenado de parenterales de pequefio volumen. Sf_
estd apropiadamente disefiado éste equipo, mantendrdsu estabi
lidad, limpieza, durabilidad y una dosificacidén exacta.

Generalmente todas las usperficies exteriores deberdn ser
hechas de acero inoxidable y no deberdn ser pintadas. Deberdn
tener bases (patas) de suficiente altura para permitir una -
buena limpieza.

El motos asf{ como el sistema eléctrico en la mdquina, de
de estar cublerto para evitar que las posibles partfculas ori
ginadas en este punto contaminen el producto.\n

I. Llenado de Lfquidos y Suspenciones

La mayorfa de las suspensiones y soluciones lfquidas pue
den ser dosificadas utilizando equipo que emplea los siguien
tes mecanf{smos bdaicos: pistdn, bomba rotatoria y tiempo/ -~
presidn.

Para auellas maquinas que trabajan por piatdn, 1 movi--
miento de €£ste dirige una leva a una distancia predetermina-
da por la colocacidn del pistdn inferior en el vernier, la
vdlvula de tres pases actua moviendo un volumen del 1fquido
del granel a través de la vdlvula, dentro de la jeringa y --
hacia =1 contensdor por medio de la agujas llenadora.
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Dependiando del taamiioc del lote, el equipo variard en ta
mafio y complejidad. Sin embargo el principio de operacidn es
comy¥n a €ste mecanfsmo bdsico.

Basicamente todos los 1fquidos son llenados de la misma
manera. Las suspensiones requieren atencidn adicional para_
mantener la uniformidad, a través de un adecuado sistema de_
mezeclado y/o recirculacidn.

Ciertas caracterf{sticas fundamentales son encontradas en
todas las mdquinas utilizadas en el llenado de lfquidos.

Un medio es provisto para forzar de manera repetitiva una
cantidad de volumen a través del orificio del tubo de llenado
dis=fiado para que entre en la boca del contenedor. El tamafio
de éste tubo dependerd de la boca del contenedor empleado, la
viscosidad y la densidad del 1fquido y la velocidad de llena~
do deseada. El tubo deberd entrar libremente en el cuello del
contenedor y liberar 21 1fquido lo suficientemente adentro -
para permitir que el aire escape sin proyectar el liquido fue
ra del contenedor.m

Para reducir la resistencia al flujo del lfquido, =1 tubo
deberdi tener el mdximo didmetro posible. Una excesiva presidn
en el llenado causars problemas como la formacidn de espuma,
81 =) 1fquido tiene una tensidén superficial baja.

Si es requerido Nitrdgeno, la mdquina deberd estar equi-
pada con flujdmetros para que la cantidad de Nitrdgeno que -

fluye dentro del contenedor pueda ser controlado.

Las partes a través de las cuales el 1fquido fluye deben
ser facilmente desmontables para su limpieza y esterilizacion.
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Deberdn estar construidas de materiales no reactivos como son
vidrio de borosilicato o acero inoxidable. Las jeringas son =
usualmente hechas de acero inoxidable cuando las presiones re
quaridas en 2l llenado de lfquidos viscosos o grandes volume-
nes podrfan hacer inseguro la utilizacién de jeringas de vi--
drio.

Las mdquinas llenadoras estdn disefiadas para proveer una-
alta precisidn 2n el volumen, sin embargo £sta puede ser afec
tada por ciertos factores de operacidn tales como: la veloci-
dad de llenado, la uniformidad de la velocidad, la expansidn-
del tubo de pldstico que conecta a la vdlvula con sl tubo de-
llenado 'y la rapidez de acclidn de las vdlvulas.

Las soluciones estériles con potencia relativamente baja-
‘son llenadas en grandes volumenes y normalmente no requieren-
la.precisidn de llenado que es requerida para inyectables po-
tentes en pequefos volumenes. En consecuencia estas solucio--
nes son llenadas por gravedad, presién o vacfo.

Es obvio que la exactitud y precisién de la mdquina de #:
llenado variard con el métode. Por lo que un método esaselec
eionado sl provee el grado de exactitud y precisién requerido
para la naturaleza del producto.

Las Emulsiones y Suspensiones con frecuencia requieren de

equipo de llenado desefiado especislmente, debido a su alta --
viscosidad. Para obtener una razonable velocidad de flujo, =--
deben ser aplicadas altas presiones ¢ emplear contenedores o
con bocas grandes giié perMitan la entrada de tubos de llenado
grandes. Algunas veces pueden ser empleados tanques enchaque-
tados para aumentar la temperatura del producto y bajar asf{ -
su viscosidad.
Es normalmente necesario mantenser las suspensiones constante-
mente agitadas en el tanque durante el llenado, para que el -
producto permanezca homogeneo y cada contenedor tenga la can-
tidad requerida de fdrmaco.
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11, Sellado y Taponado.

Los contenedores deberdn ser seliados en el drea asdptica
inmediatamente despuéds de ser llenados., Ademds de retener el-
contenido de un producto estéril, los contenedores son sellia-

dos para asegurar al usuarlo que no ha sido abierto.“”

A) Sellado de Ampolletas.

Las ampolletas pueden ser selladas fundiendo una porcidén-
de vidrio del cuello, ya sea por la formacidn de gotas (tip--
sealls) o desprendiendo la parte superior de cuello cuando el
vidrio es reblandecido (pull-seals). Los sellos de gota son -~
hechos fundiendo suficientemente el vidrio de la punta del -
cuello para formar una gota de vidrio que cierra la ampolleta
Los ssgundos son hechos calentamdo el cuello de una ampolleta
que gira, entonces la punta s jalada y la pequefia abertura -
que queda es cerrada por la misam flama.

La flamg debe ser cuidadosamente controlada para evitar-
la distoraidn del sello. Un calentamiento excesivo en el cue-
ilo causard una expansidn con la formacidn de burbujas t‘régi.‘:
les en 21 punto de sellado. Orificios pequefics 2n el punto de
sellado ¢.sstrellamientos causaran la salida del producto de-
la ampolleta.

El sellado por pull-seals es mds lanto pero mds seguro --
que el tip-seals.

La fractura del cuello de las ampolletas con frecuencia -
ocurre durante el sellado si ha ocurrido una humectacifén de -
éste en el llenado. También el vidrio himedo incrementa la -
frecuencia de formacidn de burdujas, aparicién de deformacio-
nes y contaminacién por depésitos de carbén u éxidos del pro-
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ducto por efecto del calentamiento durante el sellado. Con -
algunos productos sensibles puede ser necesarioc cerrar las -
ampolletas por pull-seals para prevenir la conbustidn de los
productos en la flama. Ademds algunas veces es necesario deg
plzar el aire de la ampolleta antes de llenar el producto --
para prevenir la descomposicidn. Esto puede ser hecho intro-
duciendo una corriente de gas inerte, durante o después del_
llenado. Inmediatamente después la ampolleta es sellada antes
de que el gas escape.

B) Sellado de Viales.

Los tapones de hule deben ajustar a la boca del contene-
dor lo suficiente para producir un sellado. Pueden ser colo-
cados manualmente utilizando guantes estériles o pinzas estg
riles. Un método mds rdpido que elimina el contacto directo,
involucra el recoger el tapdn y colocarlo en el vial por me-
dio de un aparato conectado a una linea de vacfo.

Cuando los tapones son colocados por mdquinas, la super-
ficle del tapdén es usualmente cublerta con silicdn para redu
cir la frieccidén. Esto hace posible que el tapén se deslice -
desde el fondo del tambor por rotacidn o vibracidn hasta la_
gufa que finalmente lo coloca sobre el contenedor y poste-w-
riormente son insertados por presidén.

Una mdquina taponadora puede generar grandes cantidades_
de materia particulada en una drea estdril, por lo que debe
ger disefiada para evitar la liberacidn de los conductos que
corren verticalmente sobre el contenedor abierto. Las parti-
culas generadas por la unidad orlentadora fluirdn a lo largo
del conducto hacia el vial.

Un sensor puede ser instalado en la gufa para minimizar el -
nimero de partfculas generadas por una mala orientacidn del
tapdn.
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El ruido es otro problema, ya que las bombas rotatorias
lo generan y por lo tanto deben estar equipadas con materia-
les aislantes, tales como el poliuretano. Desafortunadamente
éstos materiales generan partfculas y son contrarios a las -
BMP8s.

El proceso de insercidn real puede ser erftico si, por -
ejemplo, la dimensidén del tapdén es mayor que el didmetro in-
terno del cuello del vial; al ser colocado queda flexionado
y es botado cuando la presidn se libera.

Una mdquina taponadora debe funcionar con todo tipo de
tapones.

ENGARGOLADO

En lineas convencionales, los viales son transferidos di
rectamente a una engargoladora después de que €satos han sido
taponados.

Aunque algunos piensan que los viales deben ser engargo-
lados inmediatamente, la prdctica aceptada =s colocar la ma-
quina engargoladora fuera del drea estéril. Existen varias -
razones para esto. Primero, la retapa genera una cantidad con
siderable de polvo de aluminio. Removiendo la mdquina del --
Fea estérll se reduce sustancialments los problemas de con--
trol de partfculas. Segundo, se reduce el nimero de miquinas

qus deben ser sanitizadas.®

Cuando la engargoladora se encuentra fuera del dres, la_
transferencia de los viales taponados a la engargoladora pus
de hacerse mediante su paso a través de la pared por medio -
de un tunel, evitando la entrada de partes secdnicas del drea
no est€ril a la drea estéril.

Otro factor importante es la calibracidn de la sngargols
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dora que debs estar euipada con medios para calibrar tanto 1la
presidn con la cual coloca la retapa como la presién lateral-
por lo menos una vez durante cada lote y medir continuamente-
éstos pardmetros.

III. Parte Experimental.

burante el proceso de llenado lo mds importante a consi--
derar ss el comportamiento del personal dentro del d4rea, las-
condiciones del drea y el funcionamiento del equipo de llena-
do, Los dos primeros se tratardn en capftulos posteriores y -
unicamente nos enfocaremos auf al funcionamiento del equipo.

LLENADO  DE LIQUIDOS Y  SUSPENSIONES

Anteriormente se trato el funcionamiento as{ como las con
diciones bajo las cuales debe trabajar una mdquina llenadora-
de lfquidos. Sin smbargo existen algunos puntos donde se pue-
den generar partfculas por el funcionamiento de la mdquina du
rants 21 llenado.

En las figuras V-1 y V-2 se presentan a dos mdquinas llenado-
ras de lfquidos y se indican los puntos en los que se generan
partfculas.

Comparando los resultados de inspeccidn de lotes del mis-
mo producto, llenados en €stas dos mdquinas (Tabla V-2) se --
obserava que en la mdquina CIONI la cantidad de defectivos es
mayor que en la Marzzochi debido a que durante su funciona---
misnto presenta constantes desajustes.

En la figura V3 y Wi se muestran otras mdquinas llenado--

ras en las cuales se indican los puntos en los que se generan-
part{culas,
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TABLA V-1

Punto Tipo de Particula Causa

1

vidrios Un desajusts entre la tolva de
alimentacidn y el elevador que
coloca a las ampolletas en las
canastillas o en la gufa tras-

portadora.

2 pelusas El ambients y el personal.

3 vidrios Roce de las agujas con las pa-
redes de)l contenedor por un mal
ajuste.

Y puntos blancos Acumulacién del producto en las

. paredes extarnas de las agujas.

5 puntos negros Carbonizacidn de producto adhe-
rido a las paredes del contens-
dor por el efecto del sellado.

6 : puntos negros, Gufa transportadora (cadena) en

rojos o metdlicos grasada y expuesta en el drea =
de llenado.
TABLA V-2
Maquina % Desfectivos
Materia Particulada Vidrios  Pelusas : tal Sellado
CIONI 0.32 10.2 1.24 14.5
Marzzochi 0.29 0.8 0.9 0.28
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En la tabla V-3 el punto en el que se gensera un mayor nd-
mero de partfculas es durante el engargolado; por lo que esta
operacidn debs realizarse lejos de la linea de llenado o fue-

ra del drea estéril.

TABLA V-3

Punto Tipo de Partfcula

Causa

1 pelusa

2 pelusa

3 vidrios

4 puntos hmegros y
6xido.

5 pelusa

6 puntos rojos

7 partfculas metd-

licas y vidrios

8 puntos negros y
puntos blancos

Malas prdcticas de manufactura
por el personal al descargar -
el contenedor de las charolas.

Debida a periodos prolongados-
de exposicién al ambiente por-
paro en el llenado.

Roce de las agujas con las pa-
redes del contenedor por um --
mal ajuste.

Mala limpieza de las agujas.

Male prdcticas de manufactura
por el personal al descargar
el tapdn.

Abrasién del tapdn al correr-
por la gufa, debida a una mala
orientacidén y siliconizacidn.

Condiciones generales de la re
tapa. Durante la alimentacidn
en el engargolado. Desa juste -
entre sl contenedor y el cabe-
zal de la engargoladora.

Una constante friccidn en la -
bomba.
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IV. Buenas Prdcticas de Manufactura en sl
Llenado de Productos Parentardles.

Las mdquinas deben ser de acero inoxidable y no estar pin
tadas.

Las partes que estdn en contacto con el producto deben --
ser facilmente desmontables para su limpieza y esteriliza
eién.

El Nitrégeno utilizado debe ser filtrado.

Las jeringas deben ser de materiales no reactivos)taleSQSQ
mo vidrio de borosilicato o acero inoxidable.

Las agujas deben estar bien calibradas para evitar que el
producto quede en el cuello de la ampolleta, y/o provocar
estrellamiento.

La flama de sellado debe controlarse para evitar la dis=z-
torsién del selle.

Las mfquinas taponadoras deben orientar adecuadamente al~
tapén evitando la abrasién.

El proceso de engargolado debe realizarse fuera del drea-
estéril.

EL acceso al drea de llenado debe ser restringido, unica-
mente para personal autorizado y capacitado.

10.-La ubicacién de los equipos de llenado deberd estar por -

escrito.

11.-Deberd tenerse un programa de mantenimiento preventivo --

para el equipo da llenado.
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12.-

13.-

14,

15.~

16.-

17.-

20.-

21.-

22.-

23.-

Se dabe de llevar un registro de uso de maquinaria.

El ajustador de maquindria verificard la limpleza de la-
miquina asi como su funcionamiento antes de iniciar el -
llenado.

Se verificardn todos los registros al finalizar cada 1lle
nado.

Se encontrardn adecuadamente separadas las lineas de ile
nado, para evitar la contaminacién cruzada.

Pesar y registrar el peso de llenado cada 10 min.

Verificar en sdluciones: c¢laridad, partfculas axtrafas,
y apariencia exterior tanto en viales como en soluciones

Checar la altura del sellado y calidad del mismo.

Al vaciar tapén al recipiente de la taponadora, no agi--
tar ni tratar de despegar 10s que queden en la canasti--
1lla.

Los viales que caigan 2n la linea de llenado deberdn ser
sacados cuidadosamente con pinzas.

Cuando un vial que contenga producto y no tenga tapdén y-
salga de la campana de flujo laminar, deberd ser descar-

tado.

Cuando ss llanen suspensiones y la agitacidén se suspenda
por mds de un minuto se deberdn tomar precauciones espe-

ciales.

Unicemnete un producto puede ser llenado a un tiempo en-
una campana, y la linea de llsnado deberd ser limpiada -
perfectaménte antes de iniclar 21 llenado de otro produg

to.
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V. CONCLUSIONES

El mantenimiento preventivo de las mdquinas llenadoras --
disminuye los problemas mecdnicos durante el llenado, haeieﬂ
do el proceso mds continuo.

Las partes mecdnicas de las mdquinas de llenado en las -
que se provoque friceién, deben estar cublertas.

El proceso de engargolado 3¢ daberd reallzar fuera del --
drea estéril aiempre y cuando el producto 1o permita.

Y, como en todos los procesos,los cuidados que tenga el -

personal al desempefiar su labor, repercute en la calidad del-
producto.
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Contribucién de material particular por la calidad
amblental del drea aséptica.

Debido a que algunos productos no pueden ser esterilizados
de manera terminal, se utilizan procesos asépticos que requie-
ren de la preesterilizacidn de todos los componentes utiliza-
dos en la produccidén desl medicamento, y de ser llevados a un -~
ambiente controlado. Pero debido a que el ambiente no es este-
ril, existe peligro potencial de introducir microorganismos y
partfculas durante el proceso.™

Se deben conocer por lo menos 3 aspectos ambientales para
asegurar la calidad de un producto parenteral, y son:

1.~ Tamafio de las partfculas que causan el rechazo del produc
to.

2.- Cudntas partfculas de tamaiio erf{tico hay en el ambiente.

3.~ Cual es la probabilidad de que una partfcula de tamafio -
erftico se deposite en una drea critica.

La contaminacidén puede considerarse como cualquier sus--
tancia extraiia al producto.
Esta contaminacién pueds ser a través del aire, consistiendo
en cualquier material distribuido en el aire en forma de par
tfculas finas o fibras que actuan en base a la gravedad y -
caen en relacién a su densidad y peso. Su permanencia en el
aire varfa considerablemente, algunas partfculas continuan sus
pendidas casil indefinidamente. Algunas de las partfculas encon
tradas en el aire de dreas asépticas y limpias incluyen: arena,

157



polvo, células muertas, cabello, carbdén y pelusas.

En el proceso aséptico hay varias dreas de operacién que -
requieren de una separacidn y control; con cada drea son nece
sarios deferentes grados de calidad de aire dependiendo de la-
naturaleza de la operacidén. Dos £reas son ds particular impor-
tancia. La primera y mds critica, es en la cual los contensdo-
res y tapones estdriles estdn expuestos al ambiente. Las acti-
vidades gue se realizan en ésta drea incluyen las manipulacio-
nes de €3tos materiales antes y durante las operaciones de --
llenado y sellado. Esta Area es critica debido a que el produc
to no procesado en su contenedor inmediato es vulnerable a la-
contaminacidn. Por lo que para mantener 1la caiidad y especifi-
camente la esterilidad del producto, el ambiente en 1la proximi
dad inmediata deberd ser de una alta calidad.

Para minimizar el contenido de partfculas, el aire que -
4std en contacto con los contenedores y tapones estériles, y -
el alre en las operaciones de llenado y sellado deberd ser su--
minlstrado mediante campanas de flujo laminar con filtros HEPA
teniendo una velocidad suficiente para mantener lejos la mate-
ria particulada de éstas dreas. El aire se considera de una ca
lidad aceptable cuando en 1 rt3. de aire el conteo de partfcu-
las no 23 mayor de 100 con un tamafio de 0.5 m. o m4s grandes,
y su velocidad es de 90 ft/min. El aire deberd tambidn ser de-
una alta calidad microbiana, esto es que no contenga m4s de -~
{1 microorganismo viable por 10 tt3 de alre .

Estas dreas deberdn tener una diferencla de presidén posi--
tiva relativa a dreas adyecentes menos limplas de 0.05 pulga--
das de agua.

El segundo tipo de drea en la cual es importante controlar
el ambiente es aquelila en las cuales el producto no estéril, -~
los materiales del proceso y los contenedores son preparados_
Esto incluye dreas donde los componentes son pesados y mezcla-
dos.

Este amblente deberd ser de una alta calidad microblana y_
particulada, para minimizar el nivel de partfculas contaminan-
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tes en el producto final y controlar el contenido microbiano.

El aire en éte segundo tipo de drea ©s generalmente acep
table si tiene un conteo de partfculas de no mds de 100000 -
mayores o iguales a 0.5 g, contadas en el drea durante perip
dos de actividad.

Para mantener la calidad del aire en éstas freas, es iopor
tante lograr un flujo suficlente de aire y una presidn positi
va diferencial, relativa a dreas adyecentes menos limpias, de
por lo menoa 0.05 1nch/H20 (con todas las puertas cerradas).
Un flujo de aire suficiente debe lograr por 1o menos 20 cam-
bios de aire/hr.

I. Propledades de las partfculas en el aire.

La mayorfa de las partfculas de polvo estdn cargadas elec
tricamente y son atrafdas a superficies nautras mediante fuer
zas electrostdticas y viceversa, Sin embargo la mayorfa de -
étas no son firmemente adheridas a la superficie, encontrdn-
dose que s3dlo aquellas que contienen cristales de sales que
son solubles en agua se enlazan firmemente; por lo que la --
adhesidén a la superficie dependerd de la humedad relativa, -
del ciclo natural de humedad que es caracterf{stico de la zona
geogrdfica y de la estacidn del aﬁo.u”

Un material debe tener ciertas propiedades antes de poder
ser considerado contaminante. Dos condiciones deben cumplirse:
a) la materia particulada debe tensr clertas propiedades f{-
sicas que produzacan dafio al producto,b) debe ser capaz de e~
migrar hacia los lugares considerados como crfticos. Las par-
t{culas que cumplan con la primera condicidn se clasifican -
como contaminantes potenciales. La diferencia entre un conta-
minante potencial y uno real es sélo su localizacidn; sin em-
bargo ya que el cambio de localizacidn requiere tiempo, podrfa
expresarse que la diferencia entre un contaminante potencial
Y uno real es el tiempo y el lugar. En consecuencia, si la -
calidad de) producto depende de) tiempo que toma un contami-
nante potencial en llegar a sSer un contaminante real, la re-
duccidn de los contaminantes potenciales incrementard la ca-
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11dad dsl producto.

Diverses §studios han reportado algunas propledades de -
las’ cuales ladg . mgs importantes son:

1.

=
1

a)
b)
c)

Las particulas muy pequefias son inestables y tienden
a formar agregados.

Las partfculas mds grandes se depositan en las super-
ficies rdpidamente por efecto de la gravedad.

Su forma es irregular y con frecuencia consisten de a
gregados,

La velocidad con la que caen depende de su didmetro.

Cada material contribuye con una distribucidén de tama
fios caracter{stica.

Las fuentes pueden ser:

Generadas por el personal y sus uniformes.

Por 1a maquinaria de produccidn o el mismo producte.
Otras, que incluyen a las generadas por los acabados
del drea y las trasportadas del exterior, que pueden
ser originadas por los cambios de aire y su velocidad.

Otro fendmeno por el cual las partfculas pueden encon---

trarse

II.

El

en suparficies de trabajo es la adhesidn

Flujo Laminar.

objetivo del flujo laminar sobre las dreas de trabajo

es proporclonar una drea con las caracterfsticas de una clase
100, en lugares en las que las operaciones son crfticas y de
ben realizarse con una baja probabilidad de contaminacién.
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Cualquier ingreso de aire a €ste amblente podrfa causar
un incremento en el nivel de contaminacidn. Si la velocidad
del flujo laminar es excedida por corrientes de aire origina
das por puertas y ventanas, ductos de venti{lacidén; por hablar
y/o estornudar y por el movimiento de los brazos del operador,
esto traerfa cambios en las condiciones del drea.

Existen dos tipos de campanas de flujo laminar: horizon-
tales y verticales.

Las campanas de flujo laminar horizontal pueden pravenir el
ingreso de una corriente opuesta de aire contaminado, mien--
tras que las de flujo vertical practicamente no oponen resis
tencia a éste tipo de corrientes; por lo que un panel traspa
rente de pldstico o de vidrio al frente de la campana es esen-
clal ya que ayuda a mantener la laminaridad del flujo de aire
verical. Normalmente €£ste panel se daja a unas 8-10 pulgadas_
por arriba de la superficie de trabajo, para que las manos y_
brazos de los operadores tengan acceso a é€ata. Previene ade-
nds la introduccidén de la cabeza y torso del operador dentro_
del drea de llenado eliminando los sfectos contaminantes del
hablar, toser o estornudar.

En el flujo laminar horizontal, el aire va de los filtros
HEPA (filtros de alta eficiencia) hacia la parte de enfrente_
del drea de trabajo y culaquier obstdculo en el curso del -
aire interrumpird su flujo, causando turbulencia enfrente y _
atrds del objeto en proporcidn a su tamafio y forma. El opera-
dor parado o sentado, frente al flujo laminar horizontal, se-
rd un obstdculo. Por ello no es apropiado realizar un trabajo
crftico dentro de las primeras 6 pulgadas del drea de trabajo.
Por lo tanto cualquier contaminante viable o no viable en la_
superficie de objetos pueden ser llevadas por el aire a si--
tios criticos.

En las campanas de flujo laminar vertical aproximadamente
1 pulgada antes de la mesa de trabajo, 21 flujo e reorinta -
de manera Horizontal, recogiendo la contaminacién de la super
ficle. Los objetos colocados =n el drea causardin una pequena_
interrupcidédn del patrdén de flujo laminar unas pulzadas antes
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TABLA VI - 1

Clase IT % de aire % de aire Velocidad Zom a la que . Requerimientos Ductos
recirculado  que entra (ft/min) sale ol aire
Tipo A ™ 30 75 Area de trata El extrmctor ss  Bajo presidn
Jo encontrard den- positiva.
trd del drea es
téril a través
de filtros HEPK
Tipo B, 30 70 100 Directaments  El extractor ea  Bajo Presién
al fondo del  tard fusrw del”  positiva.
drea trabajo drea estéril y
pasard a través
de filtros HEPA
Tipo B, [} 100 100 Directaments El extractor de - Bajo presién
al drea de - berd estar fua-  negativa
traba jo ra del £rea es-
téril
Tipo mw 170 30 100 Directamente El extractor de¢  Bajo presidn
a) drea de - berd estar fue- negativa.
traba jo ra del drea de_
tratajo y pasa-
rd ol afre & -

través de fil--
tros HEPA




de la superficie de trabajo, por lo que las operaciones crf-
ticas pueden realizarse sin que ss interrumpa la laminaridad
del aire; por otro lado ofrsece cierta proteccidn al operador
en el caso de que los polvos o medicamentos sean tdxicos.
{as clagses de Campanas de Flujo laminar se describen en

la tabla VI- 1‘.‘“

El mejor disefio puede no ser efective en la prevencidén del
ingreso de contaminantes a los productos estériles, si no es
utilizada una téenica aséptica apropiada.

Los procedimientos de operacién son en general 10s mismos
para trabajar en flujos verticales u horizontales; sin embar-
20, las adaptaciones especificas son necesarias para que los
procedimientos sean compatibles con la direceldn del flujo -
del aire.

IXII. Sistema de manejo de aire.
Los objetivos de un manejo de aire aséptico son:

1) Eliminar microorganismos de un espacio dado y preventr
que aquellos que vianen de los operadores no contami-
nen el producto.

2) Reducir el nimerc de partfeulas flotanteas.

Las U funciones de un manejo adecuado de aire mon las
siguientes:
1) Funcidén de barrera entre el interior y el exterior del
drea aséptica:
a) por medio de filtros absolutos
b) por presidén positiva contra 4reas adyecentes.

2) Funcidén de Limpteza:
8) Por renovacidn de aire y eliminscidn de microorga-~
nismos y partfculas generadas dentro del cuarto (cam-
btos de afire).
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Funcién de proteccidn del trabajo en operacidén contra

3)
contaminacidén generada por los operadores
4) Funei6én HVAC ( Calentaniento, ventilacién y acondiclo

namiento de aire) para controlar temperatura y humedad.

La distribucién del aire dentro de una drea asdptica gens
ralmentes es de 3 tipos:

1) Distribucién de aire convencional

2) Flujo laminar horizontal

3) Flujo laminar vertical

Estas distribuciones se muestran en la figura VI-1,

/'/\\
I 1
Ly
| A

Distribucidn de aire convencional Flujo laminmar vertical

Flujo Laminer Horizontal

Fig. VI - 1,
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En principio, el flujo laminar desplaza la contaminacién,
mientras la circulacién de alre convencional la diluye, por -
medio de una mezela.

La efectividad de la distribucidn del flujo de aire conven
cional logra niveles de partfculas bajos como una funcién de_
la distribucidn del aire,.

Para procesocs asépticos los cuartos con flujos de aire con
vencionales y con estaciones de tfabajo protegidas con campanas
de flujo laminar en los puntos donde el producto estd expuesto
al ambiente, son usualmente mds apropiados que los cuartos con
flujo de aire laminar.

Eas importante considerar las atividades internas que ten-
drdn un mayor impacto en la generacidn de partfculas y las ve
locidades de los camblos de aire requeridas para dilulr efectl
vamente la contaminacidn.

Iy. Condiciones Ambientales

Las condiciones ambientales estardn regidas por los parémg
tros que a continuacidén se detallan:

a) Temperatura

En gaeneral serd la de confort ¢ 20-22°C., Sin embargo, -
esta podrd variar de acuerdo con los requerimientos del produe
to en proceso.

b) Humedad Relativa:
Eata serd de 40~50% y podrd, tambidn , variar de acuerdo
a los requerimientos del producto en proceso.

c) Clases de aire

Las clases de aire se muestran en la tabla VI-2.
La clase de aire recomendada para una drea aséptica es de
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W)
100 a t0 000 sin personal y sin equipo en movimiento.

TABLA VI-2

Clase Part{culas de Partfoulas por Partfoulas de

0.5 am/ft3 de litro de aire 5.0 4m/rt3 de
1 aire 0.5 4ml B3 atre

100 100 3.5 N/A

1000 1000 35 7

5000 5000 175 E

10000 . 10000 350 70

100000 100000 3500 T00

Adends, el aire de alimentacidén contard con dispositivos
adecuados para retensr impurezas mayores a 10 4m. Este aire
prefiltrado se someterd despuds a una filtracién a través de
filtros cuya capacidad proporcione ambientes correspondiente
a la zona de trabajo. De preferencia estos filtros estarén me‘
instalados en los difusores gque alimentan las diferentes dreas.

d4) Aire de repuesto

La cantidad de aire de repuesto variard de aucerdo a 1a na
turaleza de los procesos que se lleven a cabo en la fres ls‘g
tica y de la comodidad del persomal.

e) Iluminacidn
La 1luminacifn gensral deberd ser tal que los operadores -
pusdan trabajar con comodidad.

166



V. Sanitizacidén

Para ¢l adecuado funcionamiento operativo de una drea asép
tica, e independientsmente del mantenimiento de las condiciones
establecidas anteriormente, es necesario realizar sanitizacip
nes periddicas gue coadyuven a preservar las condiciones as€
ticas en las cuales se operan 1os diversos procesos estérllea.)

La adecuada sanitizacidm de las dreas debe ser realizada
de tal manera que proteja debidamente todas las superficies -~
del drea aséptica, las superficies externas de los squipos y_
de todo aquel material de trabajo normal que se encuentre den
tro del drea. La sanitizacidn va enfocada prioritariamente al
ataque de los posiblas microorganismos que puedan encontrarse
dapositados o adheridos a las partes anteriormente mencionadas
y de ser postible reducir el nivel de partfculas.

La sanitizacidn s¢ realizard utilizando agentes quimicos
de diverso origen, pero que tengan sismpre un poder bacteriei
da damostrado. Dado que muchos microorganismos pueden crear
resistencias al ataque de estos agentes quimicos, es recosenda
ble el ciclado de los mismos. Este cilado usard alternadamen
te agentes quimicos que utilicen radicales qufmicos distintos
para ejsrcer su aceidn, ya que esto dificulta la aparicidn de
microorganismos resiatentes.

HMuchos de los agentes sanitizantes comunes se presentan en
forma 1fguida, por 1o que se pueden aplicar por vaporizacidn__
o por frotamiente. Si ésf.e «3 #) caso, se tendrd especial -~
cuidado con las telas con las que ae apliquen, €stas no deben
liberar parttc(xlns que puedan contaminar sl medio ambiente.

El equipo de sanitizacidén debe ser controlado como cualquier
otro material que entre a un ambiente controlado. Debe ser -
limpfado, sanitizado y esterilizado. Desp\x(é de su uso, sl @
quipo debe ser removido del dres controlada para su limplezs
y almacenamiento antes de su reutilizacién. El1 equipo reque-
rido dependerd de las necesidades individuales, perc pusde in
eluir: cubetas, esponjas, aspersores, ceplllos y recolectores

de 1fquidos por vacio.
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B. Cuenta de partfculas presentes en el drea

Esta se efectua empleando equipo electrénico capaz de des
criminar la contaminacién en funcién del volumen de aire mues
treado, es iitl]l para determinar si se cumple con los requeri-
mientos relativos a la clase de aire correspondiente a la zona

L, 2, (28).
mestreada.

C. Medicién de la integridad de sellos y filtros termina
les, de filtros de campanas o médulos.
Medlante la utilizacidn de equipo generador de soles de -
DOP y fotdmetros adecuados.

D. Medicién de la velocidad de aire

Utilizando anemdémetros para verificar los volumenes de ai
re que entran al cuarto y a las velocidades en el equipo de -
flujo laminar. )

E. Verificacidén de la Sobrepresidén existente entre el -
cuarto y las demds zonas.
Mediante el emplec de mandmetros de presién diferencial.

F. Verificacién de los valores porcentuales de humedad re
lativa.
Empleando higrémetros adecuados.

G. Verificacidén de Temperatura

H. Establecimiento de los patrones de flujo laminar medi
ante Tetracloruro de titanio para validar el flujo laminar.

Estas operaciones de evaluacidén deberdn efectuarse a inter
valos que garanticen el correcto funcionamiento de los sistemas
del drea asdptica, debiéndose conservar un registro de cada -
uno de ellos.
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El squipo de sanitizacién debe ser almacenado en lugares
en donde no esté sujeto a la contaminacién ambiental. Y debe.
rd ser exclusivo para la sanitizacidn del drea.

Después de la limpieza, el agua puede ser recogida por es
ponjas, las cuales pueden redistribuir la contaminacidn mfs -
que removerlas, por lo que puede utilizarse un sistema de re-
colescidn por vacfo.

Es necesario llevar una bitdcora gque documente tanto el el
clado de los agentes sanitizantes como la periodicidad con que
se realiza ests procedimiento. Este registro serd udtil en la
deteccidén de las fuentss de contaminacidn, as{ como para iden
tificar a los microorganismos que se pueden encontrar con ma-
yor frecuencia.

VI. Evaluacién rutinaria

Esta puede efectuarse de preferencia empleando dos o mds_
de los siguientes métodos:

a) Exposicidén periddica de cajas petri, conteniends medios
de cultivo para bacterias y hongos. Esta prueba es -
muy Jtil en la interpretacién de las pruebas de esteri
lidad .

b) Muestreso del aire mediente squipo mecdnico que permita
determinar la contaminacién en funcién del volumen de

aire muestreado.

c) Muestreo de paredes, techos y pisos mediante hisopos__
estfériles humedecidos que posteriromente se someten a_
incubacién.

Estas tdcnicas son tiles en la evaluacidn de Esterilidad
y Sanitizacidn,
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VII. PARTE EXPERIMENTAL

A. Cuenta de partfculas.

Esta se realizd empleando un aparato HIAC-Royco, utilf--
zando los canales para la cuenta de partfculas de 0.5 qm/fta
y de 5.O.qm/ft3/m1n. tanto en dreas limpias como en dreas a-
sépticas.

1.- Areas Limpias

Se monitores$ el nivel de parfculas antes y después de la
limpieza de difusores, asf como entre cada limpieza. Los re-
sultados se muestran en la tabla VI-3.

Los resultados demuestran que el ambiente durante los pro
cesos puede contribuir en la contaminacidn de los materiales;
por lo que una buena medida de control es el de evaluar la e
ficiencia de los filtros y establecer periddos de limpleza de
los difusores, ya que como observamos, el nivel de partfculas
disminuye después de la limpieza de €stos.

2.- Areas Asépticas

Aquf se monitorearon los niveles de partfculas antes y =
despu€s de una sanitizacidén para ver su sfecto (Tabla VI-U).
Dentro del {rea se monotorearon normalmente un mayor nimero_
de lugares considerados como sitios crfticos.

En la mayorfa de los casos la sanitizacidén disminuye el
ndmero de partfculas, pero en algunas zonas esto no se cumple
debido a que las actividades que se desarrollan en ellas es

mayor.

170



LiL

TABLA VI-3

Area Clase Amiental

Preparacidén
de squipo 10 000

Qarto de 10 000
Manufacture

Ares de
Lavado 10 000

Entreda de
lutoclave y 10 000

Antes de Limpleza
Parts. de Parts. de
0.5 am/ft3 5.0 pu/fe!

218 520 121
17 466 70
112 364 179
82 539 30

Después de Limpleza

Parts. de Parts. de
0.5pm/ft} 5.0 pm/fe?
217 495 61
14 398 65
9 010 2
8 u70 0

Intervalo ¢ Limp.

Parts. de  Parts. de,
0.5 pm/ft® 5.0 pm/ft

218520-7667 121~ 29

36 40B.14398 70 - Uk

112364-5885 179-10

153168-8470 49-27
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TABLA VI-U

Area Qane de Alre

C. de
Vestido 10 000

3 000

Grensles: 1\ 3 000

2 3 000
3 3 000
Canpana
Grenales ! Voo
2 100
3 100

Suspensiones V 3 000

2 3000

Caspans 100
Soluociones 1 3 000
w 2 3000

Banco de (11 100
tros

intes de Sanitizacidn
Parts. de
5.0 m/ft

Parts. de
0.5 m/ft

9 M7

4 739

1o
u6
133

284

76
s

90
9

Daspués de Sanitizacidn  Intervalo : Sanitizacién

Parts, de
0.5 m/ft

T 920
3 150

124
m
54

130
u13

Ws
u7

Parts. de
5.0 m/ft

us
s8

o W

o O w

o

Parts. de Parts, de
0.5 m/ft 5.0 m/ft

11 619- 97t 524 - 3
8 137- 819 109 - W

2 5ko- 83 8 -9
1 B4- 46 6-0
T2 -S4 -0

78 - 2 t-0
1t-0 0
8-0 0

1065 - 89 23 -1
685 -237 10-1
15 0 1-0
238 - 76 6-0

1485 - w5 29-9
0-0 0




El aumento de partfculas por efecto del personal se mues-
tra en la Tabla VI-5.

£
B. Cambios de aire
Se realizaron medidas de los cambios de aire sociando la
velocidad del aire con el drea transversal de los ductos.
lLa velocidad fue medida utilizando un anemémetro. El 4rea

asociada puede ser la de un ducto o la de una campana.

Un jemplo para el cdlculo del mimero de camblos de aire se
muestra a continuacidén:

a) En campana

Velocidad promedio 3.281 ft 60 s _
en la campana ¢ 0.486 m/seg , S § ——=z95.67 ft/min

1o min
2
Area de R _ 2 10.765 rt
1a compana 0-78+1.56642.088 U.434 n?, L0:02Th
= 7.286 12

GCast {Q) = VA 2

= 05.67 ft/min ,7.286 ft

= T4B.713 ft°/min 31 no existe recirculacién
Si la recirculacién es del B80%:

7u8.713 , -22% . 1ug.743 re3/nin
100%

Ares del cuarto:,730 m , 5.70 m = 41.61 w2 = 447.932 rt2

Q 60

area del
cuarto

Himero de cambios de aire =
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TABLA VIS5

Area Punto Clase Intervalo con personal
Part. 0.54m. Part. 5.0u4m.
Soluciones Difusor 3 000 238 - 76 5-0
Liofilg
2ador — 3000 1485 ~ 145 29 - 1
A. Asép-
tieca 3 000 396 - 311 6 -1
TABLA VI -6
Zona ~ Runto  Velocidad Desv, std. Area Gasto (Q)
ft/min ft ft /min
Craneles Campana 95.67 0.101 7.286 149,743
Difusor 99,187 0.104 3.256 322.994
Soluciones Campana 101.05 0.084 21.702 438,602
Difusor  91.73 0.036 3.256 298.695
Suspensip Campana  83.993 0.045 15,734 264,309
nes,
Difusor 100.39 0.031 3.256 326.889
Ampolletas Banco 86.63 0.68 181,175 156.952

Filtros

Intervalo sin personal
Part. 0.54m. Part. 5.04m.

3090 70
2 072 13
4 033 32

Area del Quarto  NCA/hr
ft

uu7.932 20.05
447,932 43.26
329.409 79.88
329.409 54,40
162.416 97.64
162.416 118.57
592.667 15.889




149,743 re3/mn | 60

N.C.A 2
un7.932 r1

= 20.05 ft/hr

b) En difusores:

Velocidad promedic: 0.508 m/s , 3.281 f2 . _60_seg
1o 1 ain

: 99.187 ft/oin

Ares / difusor: 0.55am, 0.55 m = 0.3025 m2
= 3.256 rt?

Gasto (Q)

Va
= 99.187 rt/min , 3.256 rtZ - 322.994 rt3/min

Area del cuarto: B147.932 rt?

N.C.A ——322:99% 5 60 43 26 fe/nr
’

Se calculd el nimero de cambios de aire en difsrentes zo-
nas asépticas (Tabla VI-6) y como se observa 1o que determina
el ndmero de cambilos de aire es la velocidad de alimentacidn
de aire y el drea de la zona aséptica; dste Yltimo factor ss_
de suma importancia, por 10 que debe ser considerado en el di
sefio del drea.

Adn cuando existen valores de cambios de aire mayores a -
30 pudieran implicar una mejor limpieza del ambiente, esto pus
de crear zonas de turbulencia dentro del &rea, dispersando los
contaminantes y esto resulta mds critico en las zonas de flu
Jo laminar.

C. Verificacifn de Temperatura y Humedad

Las condiciones f{sicas ambientales como humedad y tempers
tura son pardmetros fmportantes de los cualas dependerd la es
tabilidad del producto, la vida media de las partfculas en el

175



aire, la comodidad del personal durante al proceso y la efi-
ciencia de los uniformes como filtro de 108 desechos metabd-
1tcos.

Se recomienda un l{mite de temperatura de 22%-2% y una
humedad relativa mdxima de 50% y m{nima de 30%, dependiendo_
de 103 procesos. A continuacién se enlistan algunos resulta
dos de las evaluaciones de humedad.

Fecha Area estéril % Humedad relativa
5/1/89 Viales 33.5
Ampolletas 32.4
15/11/89 Viales 37.5
Ampolletas 45.0
157111189 Viales 38.3
Ampolletas 33.0
13/1v/89 Viales 36.6
Ampolletas 52.8
3/v/89 Viales 49.5
Ampolletas 87.5

D. Verificacidn del Flujo Laminar.

Un método cualitativo para verificar la laminaridad es me
diante el uso de tetracloruro de titantio. A través de esto_
se observa el comportamiento del (lujo y el estado de los -
filtros.

Esto ayuda a establecer el comportamiento del personal -
durante el llenado para evitar el rompimientt de la lamina-
ridad. También es importante, porque dstecta zonas de turbu
lencia donds se encuentra un mayor riesgo de contaminacidén.

(Var figuras VI-2 y VI-3).
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VIII. Buenas Prdcticas de Manufactura.

1.~ Se monitoreardn periddicamente; humedad relativa, tem
peratura, presidn diferencial, integridad de los filtros, cuen
ta de partfculas y velocidad de las cacpanas, as{ como limpie
za y funcionamiento de extractores y difusores.

2.~ Se llevardn registros de los monitoreos ambientales
que describan: programa de monitoreo, 1los sistemas que ssrdn_
monitoreados, la frecuencia de realizacidn de €stos y los pa
rdmetros a monitorear.

Deberdn ademds, indicar los resultados de la prueba y la_
conformidad con los limites establecidos.

3.~ Con fines de fijacidn de lfmites de partfculas en d&-
reas asdpticas se monitoreardn los cuartos con personal, con__
maquinaria y sin ella.

B.- Todo el equipo, incluyendo esterilizadores, sitemas_
de filtracidn de aire, sistemas de tratamiento de agua, este.,
deberdn sujstarse a un mantenimiento programado y a validacip
nes

S.- Hasta donde sea posible las conexiones de los equipos
y servicios deberdn disefiarse. y ser instalados de manera que
la operacién de mantenimiento y reparacidén pueda efectuarse -~
desde fuera del drea limpia.

6.~ Debe proveerse de un sistema de alarma que indique -
fallas en el suministro de aire y de un indicador de diferen-
cia de presién, que deberd fijarse entre las 4dreas en dénde_
éata diferencla de presidn es importante.

7.~ Se comprobard que las condiciones de flujo de aire no
den lugar sl riesgo de una contaminacién, por ejemplo, asegu-
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rdndose que el flujo de aire no distribuya partfculas desde
una persona generadora de ellas, como una operacidén o una md
quina, hacia una zona de alto riesgo.

8.- E1 suministro de aire filtrado debe mantener una pre
316n positiva sn relacidn a las £reas circundantes, bajo to-
das las condiclones de operacidn y debe inundar efectivamente
el 4drea (distribuirse).

9.~ S realizardn pruebas de eficiencia a filtros HEPA,
tanto al ser instalados como durante su operacidn.

10.- La entrada del equipo de sanitizacidén, al {gual que
cualquier otro equipo, se controlard; por 1o que debe ser lim
plado, esterilizado o sanitizado.

11.- E1 material empleado en la sanitizacién no deberd -
desprender partfculas.

12.- Se llevard a cabo un ciclado de sanitizantes, eli--
giéndolos no s6lo por su poder bactericida, sino también por
la ofnima cantidad de residuos que estos dejen.
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IX. CONCLUSIONES

El hecho d¢ que las zonaa no se encuentren restringidas al flu
Jjo de personal autorizado, aumenta la cantidad de partfculas_
en el ambiente. )

Debido a que la inyaceidn de aire es a través de difusores
estos deben estar en buenas condiciones de uso y limpleza, pa
ra que no contaminen durante los procesos.

La sanitizacién ademds de disminuir la carga bacteriana, _
puede ayudar en la disminucidn de partfculas en el ambiente -
stiempre y cuando se cuente con una adecuada técnica y aquipo_
de sanitizacién. Por ello se eligird el agente sanitizante -
mds adecuado y el cual deje la menor cantidad de residuos.

El personal siempre tiende a aumentar el nivel de partfcu
1las en el ambiente, por 1o que debe estar presents en estas 20
nas, uUnicamente el personal que se requiera en el proceso, evi
tando los movimientos en exceso.

Debe existir una proporcidén entre el drea del ducto de all
mentacidén de aire y el drea del cuarte para obtener un efecti
vo recambio de aire y con ello una buena funcidn de limpieza.

Uno de los aspectos mds importantes para controlar el pro
ceso de produceidn de parenterales es la determinacidn de las
condiciones ambientales que existen durante el llenado, pues_
la prediccidn de los contaminantes en el producto estard basa
da ¢n el conocimiento de variocs de los factores a 1os cuales
el prodcuto -ast{ expuesto.
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CONTRIBUCION DE MATERIAL PARTICULAR
POR EL PERSONAL.

El disefic del drea aséptica y su equipo correspondiente
Juegan un papel muy importante en su operacidn total. Sin en
bargo, tomando en cuenta la sofisticacidn del drea y del e--~
quipo, una operacidén exitosa depende del personal; por lo que
el empleado debe ser informado de las regulaciones con las -
que debe cumplir la compaiifa'®

Debido a que los parenterales atraviesan la plel, membra
nas, mucosas y los mecanlsmos naturales de defensa del cuer-
po; estos productos deben ser libres de sustancias pirogént-
cas y partfculas, ademds de ser estériles.

La contaminacién afecta adversamente al producto termina
do, pero de una manera mfs importante al paciente que lo re-
cibe. El personal es la fuente de contaminacidén mdfs grande -
en cualquiser drea de trabajo. Los empleados que trabajan en
é3tas dreas crfticas liberan tanto contaminantes viables ---
como no viables. La siguiente lista indica algunos de €stos
contaminantes :m\

1) Descamacidn de la pilel.

2) Fragmentos de cabello humano.

3) Gotas de humedad provenientes de la respiracién.

4) Cosméticos, incluyendo sprays para el cabello y deso-
dorantes.

5) Pelusas provenientes de telas.

6) Fibras de lana y otras fibras naturales.
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La superficie de la piel libera tanto microorganismos co
mé partfculas. Los organfamos que libera son clasificados co
mo residentes, ya que ellos residen literalmente sobre la su
perficie de la plel.

Dado que los operadores del drea limpla manejan equipo,
transfisren microorganfsmes hacia €stos y a partir de elles.
Estos ergan{smos son llamados transitorios, los cuales son -
extremadamente peligrosos pues pueden estar directamente en
contacto con el producto y sus componentes. Para mantener la
integridad del producto €stos organfsmos deben ser elimina--
dos o destrufdes.

Las células de la piel estdn constantemente liberdndose.
En el curso de un dfa, una persona libera aproximadamente de
6 a 14 gr. de material muerto. AuUn sin movimiento una persona
continda liberando partficulas de la superficie de la piel.
Todos los adultos tienen en promedio 40 ftz.de su drea super
fieial corporal, sin embargo, el nmimero de partfculas libera
das no es la misma, ya que depende de cada individuo.

1

1 nivel de contaminacidn en el drea limpia estd determi

nada por las caracterfsticas de los empleadss asignados al -

drea. E1 conteo total de bacterias y partfculas estd influen

clado especificamente por factores tales como: Nmero de bac

terias presentes en la plel y dentro del cuerpo, tipos de bag
terias y su localizacidn en el cuerpo y la velocidad de dis-

persidn de part{culas.

La elasificacidn particular de organ{smos dispersados en
el ambiente depende de los factores:1) tipo de microorganis-
mos presentes en el individuo y 2) la actividad del individuo
(no solamente el grado de actividad sino también la parte -~
del cuerpo que interviene en la actividad).

f
Las velocidades de dispersidn de partfculas son expresadas
como el nimero de partfculas liberadas por minuto; esto no debe
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interpretarse como que las partfculas se liberan a una veloc_i;
dad constante.

Resultados de algunos estudios demostraron que los hom--
bres tienen velocidades de dispersién entre 2.5 y 5 veces ma
yores que las mujeres,

I. Caracterfsticas del Personal.

La seleccidn del personal del drea aséptica puede ser uno
de los pasos mds importantes en un programa de control de con
taminacidén. Debido a que la operacidn en €stas dreas es criti
ca, solamente aquellos individuos que cumplan con los requeri
mientos especlales podrdn ser selecclonados para trabajar en
€stas dreas. La eleccién estd basada en 4 factores:'™

1) Requerimientos ffsicos.

2) Habtlidad.

3) Trabajo a desarrollar.

4) Caracterfsticas fisioléglecas.

Todos los empleados del drea aséptica deberdn ser limpilos
y ordenados. Sus hdbitos de higiene personal deberan asegurar
un nivel aceptable de limpieza para las operaciones.

La condicisn general de salud para el personal deberi ser
satisfactoria. Todos los empleados deberdn ser examinados fi
sicamente para determinar factores tales como el grado de re
sequedad y liberacién de partfculas de la piel, presencia de
asma u otras alergias, y la existencia de eczema o condicio-
nes similares. El examen médico puede incluir también una de
terminacién microbioldégica para cuantificar los tipos de flo
ra, las cuales el empleado disemina. Los empleados deberdn -~
también someterse a un examen optométrice para determinar -~
también su agudeza visual.

185



El personal con enfermedades de la plel y/o de las vias
respiratorias superiores deberdn ser excluidas de las dreas
erfticas.

El personal que tenga caspa o cualquier otra condicién -
que cause la descamacidn del cuero cabelludo serd excluido -
del drea de trabajo.

si'el personal estd enfermo o padece resfriado deberd reg
portarle a su supsrvisor inmediatamente, y ser asignado a --
otra actividad menos erf{tica o ser enviados a su hogar.

Las habilidades que un empleado debe poseer son:

1) Un minimo de dos afios de Educacidn Media Superior.
2) Por arriba de la inteligencia promedio.

3) Buena destreza manual.

4) Buenos hdbitos de trabajo.

5) Responsable.

Los empleados no deberdn ser seleccionados en base a su
antigiedad, ya que algunas veces les resulta diffeil acoplar
se a una nueva drea donde las restricciones son mayores.

El empleado deberd estar dispuesto a trabajar en dreas -
cerradas y a utilizar el tipo de uniforme requerido para cada
drea., Debe tener una alta estabilidad emocional, ser activo
y soclable, ser poco impulsive y dominante.

Las personas que son nerviosas producen movimientos excse

9ives y siseminan mds partfculas, por 1o que no deben traba-
jar en dreas crfticas.
Otras caracterfsticas adicionales son: tener un alto nivel 2
de motivacidn, orgullo por su trabajo bien hecho, buena acti
tud hacia su trabajo, interes por mantener la limpileza, con-
cientes, dedicados, ordenados, seguros de s{ mismos, puntua-
les, ete.
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II. Higiene Personal

La oarga bacteriana para cada persona eséé directamente
relacionada a los hdbitas de higiene persenal®™'

La dispersién de partfculas y bacterias ast{ afectada por
el bafiarse, ya que iniclalmente incrementa el nimero de partf
culas liberadas por la superficie de la piel, adn cuando re-
duce el mimero total de bacterias. Este incremento alcanza su
mfximo entre los 30 y 45 minutos después del bafio. El proce-
90 de lavado remueve la capa de sebo, causando descxmactén;
Dos horas después del bafioc éste efecto es revertido y los con
taminantes regresan a su nivel original.

El efecto del sol sobre la piel es evidente durante los_
meses de verano. Este proceso seca 1los aceites naturales pre
sentes en la pilel y en consecuencia producen excesiva desca-
macidén.

Los empleados asignados al drea limpia deben practicar
una buena higiene personal todo el tiempo. Todo el personal
dabe rutinariamente baflarss y lavar su cabello. Preferente-
mente no deberdn bafarse inmediatamente antes de iniciar su_
trabajo. Las ufias deberdn ser cuidadosamente limpladas y re-
cortadas.

Todos los dfas deberdn usar ropa limpla para entrar al -
drea, y los zapatos deberdn mantenerse limpilos.
III. Uniformes.
El uniforme es algunas veces consideradd comdo una barrera

para controlar los problemas causados por la contaminacidén -
humana. La seleceidn del tipo de uniforme adecuado depende del
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tipo de contaminacidn que se desea controlar. Comunmente en la
industria farmacéutica dos tipos de matsriales son utilizados-
principalmente: Filamentos sintéticos continuos de Dacrén y -~
Tyvec. El dacrdn es una fibra textil de poliester y el Tyvec -
es polietilenc de alta densidad al 100 %. El Tyvec es conaide-
rado mds efectivo para prevenir la contaminacién por partfcu--
las liberadas de la superficie de la piel y asf reducir los ni
veles de contaminacién ambiental asociados con el movimiento -
del personal. Sin embargo, se selecciona el uniforme mds ade--
cuado basdndose en los requerimientos de la operacién.

Cuando los problemas de partfculas son causados por 8l ---

- )
uniforme, es mis adecuado el uso de Daerdn ™

El uniforme selecionado deberd cumplir con dos criterios:

1) Ser confortable para el personal.

2) Estar funcionalmente disefiado para retener las partf---
culas, bacterias de la piel y de la ropa del personal, previ--
nisndo asf su contacto con el producto y sus componentes.

El uniforme consiste en un overol completo ajustado hasta
los tobillos, las mufiecas y cerrado al frente con una cremalle
ra o dispositivo similar, pero no botones. Se usard también --
una escafandra qus cubra toda la cabeza y cuya parte inferior-
penetrard debejo del overol; asf como cubrecalzado que se ajus
tard adecuadamnete a la altura del tobillo por encima del pan-
talén. Adicionalmente el personal utilizara ‘guantes de ciruja-
no, cubrebocas deshechables estériles y un visor de seguridad.
Los uniformes tisnen que Ser lavados y -"estarilizados apropiaed
darente antes de su uso.

Para mantener su efectividad se recomienda tener las sf---
guisntes precauciones durante el lavado de 1los uniformes.:

1.- Lavarse con agua caliente que no sobrepase loa 71°C.
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2,- El ciclo de enjuague final serd con agua fria.

3.- Nunca dejar los uniformes apilados si se encuentran -
himedos y calientes.

Iv. Prédcticas y Procedimientos del Personal
dentro de Area Esteril.

El nivel de contaminacidén estard relacionado con el nimero
-~de personas, su actividad y el trdfico dentro del drea.
Incremantando el nimero de peraonas que trabajan en el drea
también se incrementa el nivel de contaminacidn, ya que existe
una relacidn directa entre €stos dos factores (Fig.wﬁ):m)

Debido a que los empleados incrementan sus movimientos al-
realizar su trabajo, el nimero de partfculas dispersadas tam--
bié€n se incrementa. Las partfculas que se encuentran deposita-
das en =] piso pueden ser resuspendidas por movimientos rdpi--
dos e innecesarios y ser depositadas en una drea mds critica.
Por lo anterior, los empleados deben ser instruidos para limi-
tar sus movimientos al realizar su trabajo (Fig. 2).

El flujo del personal dentro del cuarto limpio se disﬁon--
drd de tal forma que se tenga que hacer el minimo de desplaza-
mientos, evitando el cruce con el flujo de materiales y con el
flujo de los demds operarlios que trabajan en la zona.
Permanecerdn unicamente el tiempo requerido para desarrollar -
su trabajof“

A. RELACIONADAS AL VESTIDO

1.~ El personal deberd estar familiarizado con el procedimiento
de vestido establecido.
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Fig,"VII = 1 Nivel de contaminacién vs, niimero de personal en el
s : drea. la gréfica muestra que exixte una relacidn -
directamente proporcional.

Personal reali-
zand:; la limpieza

Inicio del
1o turno

/\/Mj e
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boas 066 oubt  oa00 OBsa  lone  WBe  iqso lkeo 100 2600 3a60

HORAS DEL DIA

Fig. VII-2 Niveles de contaminacién tfpica en el drea asdptica
durante un dfa de trabajo norml
(Inst. Enviromental Scs,, Mount Prospect I1l1s.)
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y.-
5.-
6.~

Las manos y las ufas deberdn ser cuidadvsamente lavadas
con Jabdn desinfactante.

Se usard aire seco para secar las manos.

Queds prohibido el uso de papel o toallas.

Se le dard un uso adecuado al Air lock.

Se utilizard el uniforme apropiado.

St cualquier parte del uniforme se dafa o ensucia duran
te las operaciones, el empleado regresar{ al drea de ---
vestido y lo remplazarsd.

No se permite el uso de cosmé€ticos ni de joyas.

Objetos personales tales como cepillos, relojes, llaves,
cigarros, ete. no deberdn llevarse al drea.

En las operaciones de llenady de polvos, los uniformes -
utilizados deberdn estar separados de otros para preve--
nir la contaminacidn cruzada.

PROCEDIMIENTOS GENERALES.

Antes de entrar a cualquier ambiente limpio, el personal
entenderd las responsabilidades de su posicidn y conoce-~
rd las técnicas asdpticas.

El trdfico dentro del drea estard restringido a personal
autortizado.

Los movimientos dentro del 4drea serdn lentos.

Se svitard tocarse la cara y cualquier otra parte del --
uniforme.

Deberd svitarse gritar, hablar inecesariamente, reirse,
cantar, silbar, etc.

Queda prohibdido jugar.

No se permite comer, mascar goma o tabaco.

No se usardn ldpices ni gomas.

Podrdn utilizarse plumas atdmicas y marcadores.

No daberd usarse papel cerca de las dreas de flujo lami-
nar y no se introducird, al menoss que sea necesario.
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10.- No se permite la entrada a personal enfermy.

11.- Toda comunicacién verbal con gente fuera del drea se 1lle
vard mediante el uso de intercomunicadores o teléfonos.

12.- Papel, plumas, llaves, etc. no se pasardn de una 4rea -
no limpia a una limpia o viceversa.

13.- E1 Alr lock no serd ocupado por personal o equipo del -
4{rea aséptica y dreas no limpias simultaneamente.
14.~Componentes que hayan cafdo en el piso no serdn recogi-

dos y utilizados.
15.- El personal reportard cualquier irregularidad o cambio
adverso en las condiciones ambientales.
16.- Cuando surja cualquier duda por parte del personal, ---
4ste deberd consultar a su supervisor.

C. SEGURIDAD.

1.- En caso de fallas eléctricas, el personal deberd estar
preparado para proteger al producto y salir del drea -
aséptica.

2.~ Debard contarse con generadores y luces de emergencia.

3.- Se contar{ con salidas de emergencia.

4.. Existirdn extinguidores y txio el personal conocerd su

uso.
S.- Se hard una revisidn pertiédica del estado general de --

los extinguidores.
6.- Sa integrardn equipos de emergencia.

V. Programa de Entrsnamiento

Uno de los factores mds importantes que infiuyen en la -~
calidad del producto es el entrenamiento del personal.
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Uno de 108 mayores problemas en el entrenamiento es comu
nicar informacién téenica a personas con poco o ningidn cono-
cimiento téenico. Hay varios métodos con 10 que ésto puede -
ser evitado. -

Todos los programas de entrenamiento, sin tomar en cuenta
su contenido, deben tener tres objetivos comunes:

1) E1 entrenamiento se relacionard con el seguimiento de las
Buenas Prdcticas de Manufactura para cada operacién.

2) El programa deberd individualizarse para incrementar su -
afectividad.

3) Las Buenas Prdcticas de Manufactura se revisardn constan-
temente para mantenerlas actualizadas.

Basado en €stos objetivos existen 4 pasos fundamantales
para dasarpollar un programa de entrenamiento.\n

1.- Seleccionar la forma adecuada de impartir el entrenamien
to.

2.~ Desarrollar el temario.

3.- Eleccisn del expositor.

4.~ Elegir métddos y téenicas apropiladas.

Existen varios métodos que pueden ser utilizados para --
instruir al personal y los cuales son:

1.- Entrenamiento formal en salones.

2.- Entrenamiento prdctico.

3.- Manuales de entrenamiento.

4.- Programas audiovisuales.

S5.- Entrenamiento por consultorfas externas.
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6.- Presentaciones y Seminarios.

7.- Cursos de manejo de mdquinas.

8.- Grupos de discusidn,

9.~ Programas de televisidn de Circuito Cerrado.

En la mayorfa de los caso se utiliza una combinacidén de -
los métodos para obtener el programa de entrenamiento. Estos -
métodos serdn elegidos en base a las necesidades de la compafifa.

El material se presentard de manera sencilla y c¢on lengua-
Jje que los empleados puedan entender.

Elempleado entenderd la importancia de su trabajo y el por
que -.debe realizarloc de cierta manera, entendiendc las conse---
cuencias por no seguir éstos procedimientos,

VENTAJAS DE UN PROGRAMA DE ENTRENAMIENTO .

1.- Mejora la calidad del producto (disminuye el riesgo de con
taminacién),

2.- Incrementa la productividad.

3.- Incrementa la eficiencia.

4.- Mesjora las habilidades y téenicas del personal.

5.- Reduce los rechazos.

6.- Reduce los costos de operacidn.

7.~ Disminuye los tlempos muertos.

8.- Pisminuys las mermas,.

9.~ Mejora los horarics de trabajo.

10,~Motiva al personal.
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VI. PARTE EXPERIMENTAL

Se evaluaron diferentes uniformes, para determinar cual
de ellos generaba la menor cantidad de partfculas y era mejor
para su uso dentro del drea estdril. Se evaluaron con dos -
diferentes posiciones: con movimiento (¢/m) y sin movimiento
(s/m), bajo una campana de flujo laminar.

Los resultados fueron los siguientes:

Tipo de Uniforme Parts. de Parts. de
0.5 am/min/ft 5.0 y4/min/ft

Bota nylon s/m 6 0

c/m 1803 121
Bota araclin s/m 3 a

e/m 500 29
Mamelueo ara s/m T4 ]
clin

c/m 1215 51
Escafandra s/n 46 3
de algoddn

e/m 2896 193

En estas detsrminaciones se utiliz$ el contador de partf
culas HIAC-Royco.

Anglisis de partfculas a un uniforme

jmportado:

Material Analizado Parts. de 0.5

4m/ min/ft
s/ us
Escafandra mn/m 40
c/m 269

Parts. de 5.0
s/min/ft

0
4
32
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Material analizade Parts. de 0.5 Parts. de 5.0

am/min/ft qm/min/ft
s/m 48 2
Mamsluco m/m 89 6
m/r 314 25
s/m 1 1
Botas m/m 115 21
m/r 311 15

s/m~ sin movimiento
w/m- mpvimiento moderardo
m/r- movimiento rdpido

Como podemos observar en 10s resultados el uniforme impor
tado es el qus proporciona los mejores resultados, y el que_
libera una mayer cantida de partfculas es el de algoddn, por
lo que el uso de éste ltimo. no es recomendable dentro del
drea.

Tambiés se-demuestra que al aumentar la intensidad de los
movimientos, la cantidad de partfeculas liberadas del unifor-
me se incrementa notablemente, por lo que es conveniente ins
truir al personal de las prdcticas adecuadas dantro del drea
para controlar y minimizar los movimientos bruscos.

Por (ltimo, la eleccidn del uniforme dependerd como ya _

1o hsmos mencionado anteriormente, de la disponibilidad de -
la compafifa para adquirir el mds adecuado.
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VI CONCLUSTION

La actitud del personal influyes en la calidad del producto;
siendo crftica también la actitud del supervisor ya que tiene-
un mayor contacto con el personal y por ello debe convencer al
empleado de la peceaidad de las Buenas Prdcticas de Manufactu-
ra. El supervisor debe ser buen e jemplo para el personal.

Una operacidén exitosa depende de la actitud positiva a to-
dos 1los niveles, desde el Diractor General hasta 21 personal -
de intendencia.

Un programa de entrenamiento apropiﬁdamente dgsefado en -«
las disciplinas concernientes a la correcta fabricacién, incly
yendo referencias a la higiene y a los elementos bdsicos de la
microbiologfa &s absolutamente esencial, ya que forma la acti-
tud futura de el trabajador.

Un entrenamiento de las operaciones dentro del &rea asép--

tica provee al empleado con una me jor perspectiva de su traba-
Jo y de la importancia de €ste en las operaciones a realizar.
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CONCLUSIONES GENERALES

Ain cuando todo el proceso de fabricacid$n de produc-
tos parenterales es importante, existen algunas etapas que -
resultaron ser las mds erfticas como son: 1) el lavado de --
l9s contenedores; 2) la calidad de los servicios; y 3) el as
guimiento de las buenas prdcticas de manufactura,

1) El lavado de los contenedores es crftico ya que si no
se elimina la materia particular en £€sta etapa, continuard -
la contaminacldn a 1o largo de todo el procesd.

Para lograr un lavado eficiente no es indispensable con-
tar con la mdquina mds sofisticada y costosa, mfs bien es ne
cesarid que la mdquina con la que ss cuente esté en buenas -
eondiciones, em dacir, quse 56 le de un mantenimiento constan
te; ademds de mantener el método de lavado mds adecuado.

2) La calidad de los mervicios influye en la aficiencia
del lavaddo y en las diferentes etapas del proceso, por 1o --
que las lfneas deben contar con filtros que garanticen la ca
1idad del servictio.

3) La conducta del personal durante todo el proceso es -
importante porque de 6110 dependerd la calidad del producto.

Esto se logra mediante programas de entrenamiento que no
9015 capaciten al personal, aino también 1o moteven.

AMenfs de 103 puntos anteriores, a 1o largo de todo el -

process sismpre axistirdn factores especificos del producto
103 cuales en detrminado moménto requieren de mayor atencidn.
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De manera general 108 beneficios que reporta este tipo
de programa 3son:

- Ss pusden encontrar puntos que contribuyen de manera -
importantes en el nivel de partfculas contaminantes y que ain
smbargo no son consideradds en un principid como puntos erf-
ticos.

- Mejora la calidad del producto porque controla el ni--
vel de contaminantes en el proceso.

- Incrementa la productividad.
- Reduce 103 rechazos y las mermas.

- Califica la calidad de los materialss (filtros, conte-
nedores, uniformes, maquinaria, sanitizantes, etc.) ayudando
a la eleccidn del major proveedor.

-~ Disminuye costos de operacidn, ya que reduce las pérdi
das econdmicas por rechazos, mermas y cambid continuo de pro
veadores.

Adn cuvands en un principio la inversién pudisra conside-
rarse elsvada para establecer un programa de €ste tipo, a la
larga resulta un gran beneficio scondmicd para la compafifa.

Surgirfa por uUltimo la duda de si =3 posible resalizarlo
en cualquier Industria Farmaceiutica; a e3to nssotros respon-
demdos ques s{, ya que las técnicas, 103 materiales y aparatos
empleados no son ¢ostosos nil diffciles de adquirir. Esto no
significa que dste programa sea el msjor ya que pusde me jo--
rarse o bian adaptarss a las nacesidades y condiciones de --
cada empresa.
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APENDICE.

I. Vocabulario

- Calor latente de vaporizacidn: Es el calor necesario_
para transformar en vapor saturado seco, 1 kg de agua que ha
llegado a su temperatura de ebullicidn; squivale a 540 cal.

~ Vapor saturado seco: Vapor de agua en equilibrio con
la temperatura y presién que le corresponde, sin ninguna -
porcién de agua condensada en el sistema.

- Vapor saturado himedo o0 sobresaturado: cuando el vapor
contiene agua condensada, casi slempre en forma de pequsfias_
gotas (niebla).

- Vapor sobrecalentado: Cuando la temperatura del vapor
es superior a la que le corresponde por la presidén que sopor
ta. Se somporta aproximadamente como un gas.

- Area aséptica: Zona limitada por paredes, techo, piso
y accesos en la cual se tiene un estricto control sobre la -
cantidad de materia particulada (microbiolégica o no) presen
te, asf{ como de las condiciones de temperatura, humedad rela

tiva y sobrepresidén.

- Area crftica: Es aquella donde estd expuesto el produc
to, los contenedores y el material de empaque primario tiene
un alto riesgo de contaminarse.

-~ Flltros HEPA: Filtros absolutos para filtracién de ai
re cuya eficiencia de retencién comprends el 99.9 % de partf{

culas iguales © mayores a 0.34m.
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- Flujo lamipar: Aire filtrado con una velocidad unifor
me (90 ‘ft/min) y un patrén de flujo paralelo.

- Flujo turbulento: Aire f{ltrado que_exhiba una veloci
dad no uniforme y patrones de flujo al azar.

- Area en operacidén: Es una drea de operacidn normal que
incluye el equipo de produccién y al personal,

- Calibracién: Comparacidn de una medida estdndar o ing
trumento de exactitud no conocida con otro estdndar o instru
mento de exactitud conocida, para detectar, correlacionar o_
eliminar por ajuste cualguier variacién en la exactitud del
estindar o instrumento desconocido.

- Partfeula: Objeto s56lido o lfquido generalmente entre
0.001 y 1000 m en tamano.

- Mierén ( m): Es la millonésima parte de un metro -
(10'6), o aproximadamente - 410~ de una pulgada.

Asepsia: Corrjunto de medidas destinadas a impedir toda -
contaminacién bacteriana.

- Bactericida: Sustancia capaz de eliminar a las bacte-
rias.

- Bacteriostdtico: Sustancia que previene la multlplic&
cién y crecimiento de bacterias.

- Germicida: Sustancia capaz de matar las formas vegeta
tivas de gérmenes.
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II. TECNICAS

A. Muestreo e identificacidén de partfeculas en contene-
dores primarios abiertos.

Materfal empleado:

- Campana de flujo laminar

- § matraces erlenmeyer de 1 1t

- Bomba de vacfo

- Embudo de filtracidn

- Mangueras silastic

- Membrana de filtracidén de contraste de 0.45 m
- Caja petri de 15mm

- Pinzas

~ Matraz kitasato de 11t

~ Charola,

- 2 jeringas de 10 ml

- 4 1t de agua destilada

- Recipiente de acer inoxidable de 51t
~ Membranas de filtracidn de 0.22 m
- Portafiltros

- Bomba peristfitica

-~ Guantes

Procedimiento:

1) Filtrar los 4 1lts de agua destilada (previamente a la
toma de la muestra)

*2) Muestrear el nUmero necesario de ampolletas o viales
La toma ds la muestra se hard con pinzas y colocando cada uno
de los contenedores en una charola perfectamente limpia. -
Mientras se termina de colectar el total de la muestra, la -
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charola se coloca bajo una campana de flujo laminar. Al tég
mino de la toma de las muestras se tapa la charola y se lle-
va a la mesa de trabajo, bajo flujo laminar,

3) Se prepara el equipo de filtracién de la siguiente ma
nera:
a) Se conecta la bomba de vacfo a el matraz kitazato

b} Se lava el embudo de filtracidn con suficiente agua
libre de partfculas

¢) Con unas pinzas se saca la memebrana del material ds
empague y 92 lava por ambos lados con agua que ha sido
previamente filtrada

d) Se coloca la memebrana en el embudo con la cara obscu
ra hacla arriba.

Con una jeringa se toma agua libre de partfculas y se
lava cada uno de los contenedorea, la cantidad del agua
dependerd de la capacidad del contenedor.

o
-~

f) Se vacfa el contenido del contenedor en el embudo y
se aplica vacfo. Esta operacidn se repite para c/u de
1os contenedores

4) Una vez hablendo filtrado el contenido de todos los_
contenedorea, se lavan las paredes del embudo sin dejar de a
plicar vacfo.

5) Apagar la bomba da vacfo y remover la membrana con p
pinzas ¥y pasarla a una caja petri.

6) Hacer un blanco con aproximadamente 250 ml de agua -

7) Examinar en el microscopio la integridad de las membra
nas, observar las partfculas presentes y si es necesario cuan
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tificarias.

8) Hacer una comparacién con muestras de producto termi
nado y/o con estdndares de nmateriales conocidos.

INTERPRETACION

Si la detrminacidén en blanco muestra mds de 5 partfcu--
las con una dimensidén ds 25 um o mds grandes, la operacién-
no ha sido satisfactoria.

bl Antss de realizar el procedimiento anterior se debe -

cuantificar la cantidad de partfculas presentes en el am
biente del Area de trabajo; ademds se tiene que ravisar la -
eficiencia de la campana de flujo laminar en donde se traba-
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B. Preparacién de agua libre de partfculas.
Material empleado:

- 3 recipientes de acero inoxidable
- Bomba Randolph

- Mangueras Silaxtic

- Filtro de disco

- Membrana hidrof{lica 0.22 ym.

- Membrana hidrofflica  0.45 4m.

-~ Pinzas

- Guantes

Procedimiento:

1) El material a utilizar debe eatar perfectamente lim-
plo.

2) Acumular suficiente agua destilada o de preferencia-~
bidestilada en un recipiente de acero inoxidable perfectameg
te limpto.

3) Colocar una membrana de 0.22 4m y una de 0.45 ,m --
en el filtro de disco, utilizando €sta dltima membrana como-

prefiltro.

4) Cerrar el filtro y conectarlo hacia la bomba Randolph
por medio de las mangueras Silaxtic.

5) Comenzar a filtrar el agua deshechando el primer 1i-
tro de agua.

6) Enjuagar el reciplente con el agua que va siendo il
trada deshechdndila.

7) Acupular el agua (iltrada en €ate recipiente.
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8) Una vez que se ha terminado de filtrar toda el agua-
comenzar nuevamente la filtracién enjuagando otro recipiente
con el agua que va slendo filtrada.

9) Termirar la filtracién y pasar nuevamente ésta agua-
a través del filfro.

19) Esta operacidén se repite hasta completar 4 veces la
filtracidn.

11) Dependiendo del volumen a filtrar se deberd reali--
zar priéieba de burbuja.

HOTA: Todas €stas operaciones deben realizarse con guantes y
ba jo campana de flujo laminar.
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C. Identificacién de partfculas en soluclones de
pequefio volumen.

Material empleado:

-~ Pinzas

~ Membranas de contraste 0.45 um

- Matraz kitasato

-~ Bomba de vacfo

- Equipo de filtracidn (portafiltros)
-~ Jerings

s Toda el agua empleada es agua libre de partfculas.
%%  {as operaciones se realizan bajo flujo laminar.

Procedimiento:
1) Lavar el material perfectamsnte, enjuagarlo con sta-
nol y posteriormente con agua librs de partfeulas.
¢
2) Con las pinzas se saca la membrana y se enjuaga con
agua por ambos lados.

3) Se coloca la membrana en el portafiltros.

4) Se abren las ampolletas o frascos viales procurande
desprender el menor admero de partf{culas,

5) Vaciar "1 contenido del producto en la membrana y se
aplica vacfo.

6) Inyectar agua al contenedor abierto enjuagando sus -
paredes.
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7) Vaciar el agua de €ste enjuague sobre la misma mem--
brana no dejando de aplicar vacfo.

8) Esta oparacidn se repite para todos los contened omres
31 se trata del mismo tipo de partfculas identificadas por -

inspeccién visual.

9) Enjuagar las paredes internas del equipo de filtra--
cién con agua.

10) Transferir la membrana & una caja petri.
11)Hacer un planco con aproximajamente 250 ml de agua.

Observar al microscopio con objetive 10 x.
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D. Identificacidn de partfculas en suspensiones.
Baterial empleado:

- Papel Watman No, 2

- Bichner

- Matraz kitasatoe

- 2 capllares .

-~ Membranas blancas 0.45 4m, Y47 mm.
- Bomba de vac{s.

Toda el agua empleada es agua libre de partfculas.
Las operaciones se realizan bajo flujo laminar.

Procedimiento:

1) Deshechar la mayor parte del sobrenadante procurando

que no arrastre nada del paquete.

2) Filtrar el péAquete de la suspensién a través de un -

bichner.

3) Enjuagar con suficiente agus las paredes internas del

contenedor procurando arrastrar todo el paquete que pudiera
haberse quedado adherido.

4) Repetir €sta operacidén para cada uno de los contene-

dores hasta que la capa forwada por el paquete sobre el fil-
tro no sea mayor de 3 mm.

§) Transferir 1los puntos retenidos en la membrana a tra

vés de un capllar con punta, a una membrana blanca.
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6) Lavar los puntos con agua para quitar todo el paquete
que pudiera haberse quedado adherido a ellos, y trasferirlos
a otra membrana.

7) Filtrar el 1fquido del filtrado (vehfculs) con un -~
equipo de filfiracién a travéds de una membrana blanca, como -
se indica en la técnica de Identificacidn de partfculas en s
soluciones.

8) Lavar 10s puntos retenidos aquf (en caso que estén =
presentes) y transferirlos junto a los otros puntos ya lava-
dos.

9) Observar las partfculas al microscopios e identiffi---
carlas.
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