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INTRODUCCION

los productos parenterales se destinan a
administraclén por  inyeccldn a través de una o mds
capas de plel © membranas mucosas, generalmente en
forma de soluciones o suspensionss. Ya que la via
parenteral Introduce el medicamento en tejldos Infemos
del cuerpo, anula la primera finea de defensa del
organismo, que es la piel. Debido a esto., dichos
medicamentos deben ser de un nivel de pureza
excepcionamente alfo, para estar exentos de la
contaminaciéon que pudiera causar danos adicionaltes a ia
salud ( obviamente ya deterlorada) del paciente. Por 1o
tanto, fodos los componentss y todos los procedimientos
Involucrados en la preparacion de estos productos, deben
ser selecclonados o disefiados para elminar o disminuir
hasta un fnle acspiable de ssgundad, ia contaminacion
de todo fipo en el producto final. Las anteriores
caracteristicas son las cualidades que distinguen a los
productos parenterales de los otros fipos de productos
farmacéuticos. ( 20)



Por una serie de cudlidades que se podian
resumir en el hecho de ser el vehiculo natural de todos los
fluides del cusrpo humano, el disolvente mds usado en ia
manufactura de productos inyectables es el agua estérdl
para inyectables, que se desting al uso como dlsolvenfe,
vehiculo o diluyente de farmacos para uso parenteral.

De ios procedimientos para obtencidn de
ague estéil para inyectabies, el probadaments mdas
confiable en la actualldad, es la destilacién, precedida de
desmineralizaclon y desgasificacion y complementada
con esterliizacion clarificaclén y despirogenizacion.

Desde un punto de vista operativo, dlgo
trascendental en ia caildad de la manufactura de agua
estérl para Inyeccldn ( y todos los productos parenterales ).
es la actitud aftamente ética y profesional del responsable
directo del proceso, quien no debe permitirse pensar en la
aplicacion de métodos o ingredientes de Inferior calldad a
los especificades. Colidicnamente deberd emplear en
forma plena su Instruccion en las técnicas especialzadas
requeridas en el proceso, ya que los retos a sus
conocimientos seran muchos y varados.



En las condiclones mencionadas, el
objetivo del presente trabdjo es recopllar la Informacién
bdsica de cardceter técnlco, referente a las diversas etapas
de fabircacldn de agua estéril inyectable, didgida a
supervisores y operarios especializados, con la intencion
de que se fundamente el conocimiento de cémo y
porqué son crticos todas los operaciones que los
involucran en el proceso y asi motivar su participacién
responsable, técnlca y moral, en la determinacion de las
caracteristicas especificas de una operaclon particular.



CAPITULO - 1

CONSIDERACIONES GENERALES



OBTENCION Y ALMACENAMIENTO DE AGUA

Las caractersticas fundamentales que
determinan la calidad del agua son: Contenido de sdlidos
totales y contenldo de microorganismos. La calidad det
agua varia de acuerdo con su fuente de obtencién.

En las dreas rurales 1as fuentes de obtenclon
usucles son oguos sin hratamlento previo, que pueden
encontrarse superficlalmente en lagos, fios, etc., o bien en
foma subterdnea en comientes fredticas o profundas. Los
contfaminantes comunmente encontrados en las aguas no
tratadas son:  particulas en suspensidn ( organicas e
Inorgdnicas), sales alcalinas, metales pesados. gases
disusttos vy reslduos de procesos Indusiiales (pesticidas,
detergentss, etc.). la carga microbiana tendrd variaciones
notables cuantitativa y cudlitativamente, segun se frate de
aguas de superficie, fredticas o profundas. (1)

En las dreas urbanas la fuente de
abastecimiento serd la red de agua potable. Esta agua



por ser resultfado de tratamientos previos de purificactén,
generamente no confiene sales tOxicas, nl metales
pesados en cantidades significativas, no tlene color, olor ni
sabor desagradables, la carga microblana total es
generaimenie baja y no confiene mlcroérgcntsmos
coliformes. (3)

En ei agua almacenada por largo Hempo
los microorganismos se reproducen rdpldaments: en
tanques de almacenamiento para uso Industrial, ol lenado
Intermitente pemmifte que la carga microblana contenida
en el tanque contamine al agua pura que se recibe,
alcanzdndose en estas condiclones, cuentas microblanas
excesivamente altas. (2)

Para lograr la purificacion del ogua se
utiiizan varos procesos segin el caso.

A continuacion se describen los més
usados:



FILTRACION

Los medios filtrantes se clasifican de
manera general en dos clases: De profundidad y de
superficle.

. Los fittros de profundidad estén constituidos
por una matriz de esférulas o de fibras orentadas al azar;
unidas, comprimidas o entretejidas para formar una masa
sinuosa de canales de flujo. Como ejemplo de este tipo de
medilos fitrantes se pueden menclonar grava, arena,
tierra de diatomdaceas, porcelana, fibra de vidrio, algodén,
etc. la ventaja fundamental de este tipo de fittros consiste
en su gran capacidad de retencién de particulas, tanto en
su superficle como a lo largo de los candles de la matriz.
Sus desventajas mas notables son :

A) Migracidon de medio fitrante debldo a
la estructura discontinua de las fibras o esférulas que lo
foman, los fragmentos desprendidos se incorporan al
fitrado.



B) Contaminacién microblana en los
canales de la matriz.

C) No tienen un tamano de poro
definido. por lo cuad no es posible una “retencidn
cuantitativa de particulas de un tamano determinado.

D) Retfienen un gran volumen del liquido

Los fittros de superficle consisten en una
estructura de malla riglda. uniforme y continua, que retiene
a las particulas en su superficie, separandolas del kquido
que ks contiene. Cada poro constituye un canal continuo,
que comunica la superficie superior con la Inferior del fittro.
Como ejermpios se pueden mencionar mafla metdiica;
vidrio poroso; mdiia de dacron, materales polimércos
sintéticos: efc. La uniformidad del tamafio de los poros
permite predecir con certeza el tamario de la mayor
particula que puede pasar a través del fitro. Las ventajas
mdas importantes de este tipo de filtro son:



A) No hay migracién del medio fitrante
porque su estructura es continua.

B) Su retencién es cuantitativa para un
tamario de parlicula deteminado.

C) No se dfecta significativamente por
varigclonas en la velecidad o &n la presion del fiujo.

D) € crecimiento microblano
generalmente no representa un problema.

E) Retiene muy poco volumen del
liquido en filtracion.

Su prncipal desventaja es la bdja
capacidad de carga de particulas., ya que la retencién se
limita ala superficle superior del filtro.



CLARIFICACION

Se da e nombre de clarficaclén, al
proceso de filiracion en el cual la concentraclon de sélidos
a separar es sumamente baja.

Uno de los requisitos que deben cumpiir las
soluciones para administracidn parenteral, es la ausencia
de materal particulado tal como: polvo, fibras, parficuias
de vidrio, particulas de hule, etc. Se ha establecido que
este material particulado tiene la capacidad de induci
granulomas, trombos y bloqueo de los vasos sanguineos,
cuando se administra por via parenteral. Adicionamente,
estG presente el resgo de Introducl en el paclente,
agentes quimicos Indeseables y posiblemente téxcos. (21)

Para la clarficacién o “pulldo® del agua
para inyectables, se emplea el proceso de microfitracion |,
que separa particulas en el Intervalo de tamario de 0.25 a
10.0 micras, empleando fittros de membrana microporosa.
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INTERCAMBIO IONICO

El fenémeno de Intercambio idnico

. Involucra una fase sélida enlazada a grupos lonzables, una

porclén de dicho grupo se une permanentemente al

soporte sdlido y la porcién libre consiste en un 16n que
puede substitulrse.

Actuaimente, los intercambliadores idnicos
de uso comin estdn constituidos por resings sintéticas, que
son polimeros tridimensionales (formados por enlaces
cruzados). Insolubles, con un grupo polar no difusible. unido
a un I6n difusible. Cuando las resinas se suspendsen en un
iquido lonkzante, por ejemplo agua, se produce un
infercamblo enfre los lones de la resina y los lones del
mismo signo que se encueniren suspendidos en el liquido.

El infercamblo idnico es una reaccion
reversible que involucra cantidades quimicamenie
equivalentes. Cuando se satura Ila capacidad de
Intercamblo del sorbente sélido se debe efectuar un
tratamiento’ de regeneracion o reactivacidén con una



soluclén que contenga el 16n Iniclalmente presente en el
sorbente. Un exceso constante de este 16n durante la
etapa de regeneracion provocard que el squllibrio de la
reaccion se reviertq, llevando a la resina a su condiclén
inicial.

Los sorbentes sdlidos contienen una porcién
significativa de microporos, que va de 5 a 60% en volumen.
Si el digmetro promedio de tales microporos es del orden
de 180 angstroms se dice que el sorbente es microcristalino;
si este diGmeiro promedio es muy pequeno, en el orden de
5 angstroms, se le denomina sorbente resinoso. (3)
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PIROGENOS

Los plrégenos son substancias que Inducen
flebre cuando se administran por via parenteral. Los
pirdgenos son productos del crecimiento microbiano.
siendo los mdas potentes las endotoxinas producidas por
bacterias gram negativas. Estas endotoxinas  son
compuestos que forman parte de la membrana exteror de
las bacterias gram negaiivas. Las toxinas se liberan
constantemente al medio en que se encuentra la bacteria
por desprendimiento de las capas superficiales de la
membrana. Cuando la bacteria muere, ia autolisls celular
ibera cast la totalidad de las endotoxinas de la membrana,
&stas conflenen fipldos, carbohidratos y proteinas; st se
someten a purificacion se puede eliminar la parte protelca
sin que disminuya la actividad pirogénica, por lo cud las
endotoxinas se clasifican como lipopolisacaridos cuando
se define su naturaleza quimica. De manera coman, las
denominaciones de pirdgeno, endofoxina y
lipopolisacdarido se emplech como sindnlmos. (23)
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Se han empleado algunos métodos para
eliminar o disminuir el contenkdo de pirdgenos durante el
proceso de fabricacion de productos farmaceuticos:

A) Calentamiento a altas temperaturas
(250 grados centigrados por 45 minutos, 650 grados
centigrados por 1 minuto, & 180 grados centigrados por &
horas).

B) Destiacién del agua para fabrcacion.

C) Descomposicion quimica con un
agente Gcldo, alcaiino u oxidante. :

D) Hifracion en fitros de profundidad o
membranas de ulirafitracion.

La presencia de pirdgencs més il del
imite pemmisble, en un producto famaceutico de uso
parenferal, Indica un proceso Ilnadecuado de
manufactura.
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ESTERILIZACION

Se enflende por esterizacion el
procedimiento tendiente a la destruccién o eliminacién de
todas las fomas de vida. El témmino esteriidad es un
concepto absoluto, sin embargo, la eliminacién de
microorganismos  es  una funcidén de probabilidad,
exstiendo siempre la posiblidod de que pemnanezcan
viables algunos microorganismos. Adicionalmente existe el
resgo de que el tratamiento de esterizacion tenga un
efecto perjudicial en los articulos que se esterilzan. Por lo
anterior, el diserio del proceso de esterzacion debe
establecer un compromiso entre el mddmo dafio
pemisible para el articulo tratado y la mdaxdma
probabiidad de alcanzar la esteriiidad. (21)

Los procedimientos mdas usuales en las
manufacturas farmacéuticas son:

- Esterllizacién por calor:

Su accloén destructiva en los componentes
de la célula, aparentemente se debe a la inducclén de
camblos quimicos letales mediados por oxigeno y/o agua.



Estas oxidaclones y/o hidrdiisls Henen como efecto Ia
desnaturalizacléon de proteinas estructurales y funclonales.
La esterlizacién por calor puede ser por via hitmeda o por
via seca.

La esteriizacién por calor hiumedo emplea
vapor de agua saturado y seco, en ausencla de aire. Ei
ciclo basico consiste en:

A) Una etapa de cdentamiento vy
desplazamiento del aire.

B) Una etapa de esterilzacion
proplamente dicha que comunmente se establece de 15
minutos a 121 C.

C) Una etapa de enfriamiento.

D) Ingreso de alre estéril para presurizar el
autoclave y permitir su apertura.

La estetilizacion por cdlor seco se aplica
cuando la naturaleza del material no permite el uso de
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calor hiumedo, o blen cuando la via seca ofrece ventajas
de orden practico. El método comin es el calentamlento
de aire en el interior de una estufa g 160-170 C durante 1-2
horas.

Esteriizacion por Oxido de Etileno:

. El Oxido de Etileno es un gas con actividad
atamente germicida. Iniciaimente se usd sdlo en equipos
pequenos, debido a que sus caracteristicas de tdxico,
Inflamable y explosivo, impldleron su empleo en gran
escala. Posterdlormente se recurnid al uso de mezclas con
gases Inertes como el Bioxido de Carbono o los derivados
clorofiuorados del Metano (Fredn) que redujeron los riesgos
y facllitaron su manejo en vollimenes mayores.

Los factores que regulan la eficlencia del
Cxido de Efleno como agente esterizante son:
concentracién, temperatura, presion, humedad relativa y
tiempo. El ciclo basico de esterilizacion consiste en:

A)Y Vacio Inicial y pericdo de
estabilizacion.



17

B) Carga de gos.

C) Etapa de esterizaclién con control
pemnanente de todos los parGmetros. ’

D) Vacio terminal.

E) Ingreso de aire estéril para permmitir la
apertura del autoclave.

- Esterilizacién por radiacionses lonkzantes:

Se llaman radiaciones lonkzantes a las que
disipan su energia en su paso q través de la materia.
provocando Ia expulsiSn de elecirones y dejando lones
cargados posttivamente. dentro de una célula, este primer
evento es seguids de reacciones quimicas, cuyo efecto s
la muerte celuiar. Se piensa que la lesidn letal es la rotura
de enlaces en las cadenas de ADN de la célula.



Los métodos de eleccidn para esterilizacidn
por radiaciones lonkzantes son la luz ultravioleta y las
radiaclones gamma.

La tuz ultravicleta estd constituida por
fotones de baja energia con longitud de onda entre 200 y
400 nandmetros; la longitud de onda de 265 nandmetros
presenta la mayor actividad gemicida. En la practica se
emplea luz de 253 nandmetros producida por una lampara
de mercurdo y que alcanza un 75% de la actvidad
gemicida de la luz de 265 nandémetros.

La accidn de la luz ultravioleta presenta
efectos secundarios inconvenlentes como: producclén de
Ozono en el dre o agua y riesgos de lesiones en humanos,
como eritemas o conjuntivitis.

La radiacién gomma producida por
Cobalto-60 tiene una gran capacidad de penetracion en
diversos materales. Se hon publicado experiencias
concretas con resultados satisfactorios en un gran ndmero
de medicamentos y materiales. Su desventaja principal es
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la formacion de radicales libres que podhian causar
fenomenos de oxido-reduccion, polimerizacion, etc.

Adicionalmente se producen ofros efectos
indeseables como: camblo de color en los broduc’tos.
obscurecimiento del vidrlo y descomposicion del Cloruro
de Polivinilo. (22)

- Esterllizacion por filtraclén:

La esterilizacion por filtracién se emplea
fundamentalimente para soluciones temoldabiles y consiste
en la retenclén de particulas viables biolégicamente, hasta
el tamaro representado por las bacterias. Los medios
filtrantes empleados en ultrafittracion y dsmosls inversa se
suponen capaces de retener virus y moléculas de materal
pirégenico.

Los filtros para esteriizacidon son delgadas
membranas plasticas, de ésteres de celulosa o de otros
materiales sintéticos; sus poros son uniformes en tamano y
representan aproximadamente el 80% del volumen total



de la membrana. El tamano de poro recomendado para
retener microorganismos es de 0.22 6 0.45 micras.

El fiitro, sus accesorios y el recipiente
receptor deben esterlkzarse previamente por medios
adecuados. La solucidén por esterlizar se pasa a través del
fitro usando presidn positiva en la porcidon no estérl del
sistema.

Una de las ventajas importantes que ofrece
un fitlro de membrana es la posibiidad de comprobar su
integridad antes y después de la filtracidon por medio de
una prueba de difusidn, o blen el ensayo de punto de
burbuja. (23)



CAPITULD - 2

FABRICACION DE AGUA PARA INYECTABLES
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FABRICACION DE AGUA PARA INYECTABLES

Por definicidn, el agua para inyectables es
agua bunﬂccdc por destiacion o por ésmosis Inversa, (7)
que cumple las condiclones de pureza establecldas para
ol agua purficada para uso famacséutice. Aungus no 36
exige que seq estérl, no debe contener mds de 80 UFC por
100 millilitros (Mesofilos aerobios). Cumple con la prueba
para limite de endotoxina bacterana. Debe ser producida,
almacenada y distibuida bgjo condiclones disenadas
para evitar la contaminacion con endotoxing. (18)

Para la purificacion del agua por
destilacidn, se requlere que la materla prima sea agua
previamente ftratada para separar los impurezos que
afectan a la eficiencla de la purficacién o el equipo
involucrado. De manera general, se establece que o3
impurezas a eliminar son: materia en suspension, sales
solubles y gases solubles. Dichos contaminantes pueden
eliminarse por filtracién, adsorcién e intercamblo iénico.



De acuerdo a lo anterior ia obtenclén de
agua para Inyectables se puede dividir en tres secclones
que conforman un  proceso  continuo:  filracion,
desmineralzacion y destilacion. En la practica, la fitracion
Y la desminerdllzacion se integran on una misma unidad de
proceso que alimenta al destilador.

A confinuacién se menclonardn algunas
caractsiisticas basicas y cuidados practicos que requieren
los equipos y el proceso.
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ALTRACION Y DESMINERALIZACION

E ‘tren' de equipo estd formado por
columnas a presidn equipadas con g tuberia, vaivulas y
accesorios que permitan su operacion, carga, descarga.
higlenkzacion, muestreo y. en el caso de las resinas de
Intercambio Snico su regeneracion. El diseilo de estas
columnas se basa en el flujo requerldo, la cantidad de
agua a iratar v la capacidad de las resinas y los filtros bajo
las condiciones de operacién. Comunmente el tren de
filtracidény desmineralzacion estd formado por:

A) Una columna de fittro de arena.

B) Una columna de carbdn activado.
C) Una columna de ablandamiento.
D) Una columna de resina catidnica.
E) Unacolumna de resina aniénica.

Las columnas de resinas anidnica vy
caiidnica pueden ser substituidas por una columna de
lecho mixto.
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FLTRO DE ARENA: Est@ constituido por
capas esirafificadas de arena cuyo tamano de particula
va disminuyendo a medida que se desclende hacla el
fondo del fitro. La arena descansa sobre una doble
plancha perforada sn la cual va ubicado un retén de
polvos finos ( comunmente tela gruesa). La funcion de este
fitro es ellminar la materia en suspension. De acuerdo con
el contenldo de particulas en el agua de alimentacién,
serd necesarlo lavar la arena cuando esté cercana a su
saturacion, pues en caso contrano el flujo de efluente
disminuirg greduaimsnia, &l lavado puede efectuarse en la
misma columna, o en caso necesario, descargando el
materal para lavario fusra de la columna.

ALTRO DE CARBON: Se instala en forma
semejante dl fillro de arenaq, substituyendo ésta por carbdn
activade sn forma granular. Su funcidén consiste en
absorber materda organica disustta y fundamentalmente
residuos de cloro y cloraminas de agua potabilizada con
cloro, ya que estos compuestos degradan a las resinas
catidnicas que se emplean en la desmineralfizacion.
Cuando se satura € carsdn activado, la practica comin
s desecharlo y substituido por una carga nueva. (4)
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ABLANDAMIENTO: S6lo en los casos en que
sf agua de alimentacion registra una *dureza’
significativa, conviene ablandarda previamente a la
desmineralzacién. El Calclo y ef Magneslo confleren
*dureza’ al agua y originan la formacion de precipttados
laminares que foman copas de Incrustacion en las
paredes de tuberias y equipos. Para eftminar o disminuir la
dureza se emplean generaimente las zeclitas siliceas o
carbondceqs, empacadas sobre una capa de grava y
arena. Cuando se satura la capacidad de intercambio de
las zeolitas se someten a regeneracién con Cloruro de
Sodio. Bl ablandamiento puede hacerse también con
resinas de Intercambio catidénico, con el iInconveniente de
un importante incremento en el costo de Instalaclén vy
operacion.

COLUMNAS DE INTERCAMBIO IONICO:
Consisten en tanques clindricos verticales. de acero
inoxidabble o acero al carbdn. recubiertos por la parte
intefior con hule natural o polimeros plGsticos sintéticos.
Disponen de distribuidores en las partes superior e inferior, el
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lecho de resina granular descansa sobre la malla del
distribuidor del fondo de la columna. Cuando se satura la
capacidad de intercambio de la resing se debe proceder
a la regeneracidn (reactivacidén) de Ila misma. La
frecuencia de las regeneracliones debe ﬂJche en la
practica de acuerdo con el consumo programado de
agua desmineralizada, la calidad del agua de
alimentacion y la capacidad de Intercambio de Ias resinas.
La unidad estd@ provista de una vaivula muitiple o un jJuego
de vdlvulas individuales que permmiten alimentacion:

A) Por la parte inferdor ( para
refrolavado). :

B) Por ia parte superior ( para operacion
normal).

C) Para Inyeccion dei regenerante.

D) Para enjuague del exceso de
regenerante (drendgje).

Se requiere un espaclo libre sobre el nivel
de la resina para pemitir su desplazamiento durante el
retrolavado. Generalmente este espacio es de 50% del
volumen ocupado porla resina.
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En un infercamblador de lecho mixto, en
una misma columna estan contenidas una resina anidnica
y una ‘resina calidnica mezciadas en la forma mds
completa posible. Para su regeneraclion, las resinas se
separan por un refrolavado que deposita en la parte
inferior a la resina catidnica, que es de mayor densidad y
en la parte superior, a la anlénica que es mds ligera. La
unidad cuenta con un distibuidor de malla en el plano de
interfase de las dos resinas: el distibuidor del fondo es
también de mdlla para permitir la Inyeccién eficiente de
aire compiimido.

La funcién de las columnas de intercambio
idnico es eliminar los iones presentes en el agua. Los
cationes mds comunes en el agua son : Calcio, Magnesio,
Sodlo, Potaslo, Amonio, Hierro y Manganeso. los anlones
mads frecuentes son: Bicarbonato, Sulfato, Cloruro, Nitrato y
Sliicato.

Cuando el agua que contlene lones pasa
a fravés de la columna catidnica, la resina retiene los
cationes y el efiuente llevard los acldos cormrespondientes;
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al pasar el efluente a través de la resina anldnica son
retenidos los aniones de los acidos, obteniéndose agua
libre de iones contaminantes, aunque con gases disuettos.

El periodo de saturacién de las resinas de
Intercambio iénico depende del contenldo salino del agua
de dlimentacién y se puede confrolar por medio de un
conductimetro, que registra en forma permanente la
conductividad ( o resistividad) del agua desmineralizada.
El conductimetro puede estar conectado con una alama
luminosa y/o aclstica que indicard el momento en que se
alcanza el nivel minimo de pureza prefijado.

Una vez salurada la capacidad de
Intercamblo de las resinas se debe efectuar el tratamiento
de regeneracidn. Este procedimlento bdasico consiste en:

- Retrolavado: Tiene como objetivo eliminar
material extrano acumulado en la supetficie de los
grénulos de resing, asi como particulas de resina finamente
dividida. El retrolavado se lleva al cabo alimentando agua
por el fondo de la columna y descargéndolo por ka paite
superior hacla el drendgje general o algin sistema de



reciclaje para usos generales. El tiempo y velocidad de
fiujo en el refrolavado deben determinarse en la practica
de acuerdo a las condiciones de operacion. Terminado el
refrolavado se permite que se sedimente la resina.

- Reactivaclon o Regeneracion: Su objefivo
es desplazar a los lones capturados por las resings,
substituyéndolos por el 16n originalmente presente en ellas.
Las resings catiénicas se regeneran con soluclones de
dacldo Clorhidrico al 5.0% y en una proporcidon de 4.5 litros
de solucldn aclda por cada litro de resina confenida en Ia
columna. Los resinas aniénicas se reactivan con soluclones
de hidroxido de sodlo de 5.0 a 10% y en proporcidon de 2 a
3 litros de solucién por cada litro de resina. Cuando Ia
alimentacldn de regenerante se hace por succlon del fiujo
de la inea de agua, (ventury’), se debe establecer la
velocidad a la que se debe succlonar el regenerante y la
concentracidon del mismo para obtener la concentracléon
requerda al mezciarse con el flujo de la linea de agua.

- Lavado o Enjuague: Se redliza para
eliminar el exceso de regenerante que permanece en la
columna. El sentido de la alimentacion y eliminacién del



agua es semejante al caso de la regeneracion. para el
lavado de las resinas es convenlente utilzar agua
desmineralzada o destiada, de no ser asi, la resina
catidnica puede lavarse con agua comin pero la resina
anidnica deberd lavarse con agua descationizada, es
decir, pasada a tavés de la columna catidnica ya
reactivada. El lavado se realiza con un volumen de agua
de 8 g 12 vecas el volumsan ds laresina.

En el caso de la columna de lecho mixto, el
refrolavado sirve al mismo Hempo para separar las resinas
en dos capas. Los regeneranfes se suministan
simultaneamente con el dicali fluyendo hacla abajo a
través de ia resinag enidnica y el &cido dsl fondo hacla
amba a través de la resina catidnlca. El fiujo de laos
soluclones regenerantss se confina mufuémenfe evitando
su penetfracién a la otfra resina y al mezclarse en la salida se
neutralizan antes de descargarse al drenaje. Después del
enjuague. las resinas se mezclan nuevamente pPor medio
de agua y dire comprimido.

£l procedimiento de regeneracion requlere
un tlempo de aproximadamente 3 horas, lo cual puede
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significar un paro importante en la produccléon de agua si
no se programa adecuadaments. La frecuencia de las
regeneraciones debe fijarse en la practica de acuerdo al
consumo programado de agua desminerallzada, la
calidad del agua de adiimentacion y la capacidad de los
diversos componentes del ‘tren® de fitracion vy
desmineralzacién. (3)

La vida il de una resina de intercambio
1onlco es de varios anos en condiciones nommales y debe
reemplazarse cuando los granulos se han fragmentado
formando un polvo fino, © blen cuando adqulere la
apariencla de un gel (debido a la ruptura de los enlaces
enfrecnizados del polimero).

Como medidas generales para obtener un
mejor funclonamiento de las resinas y durante un mayor
Hempo, se pueden mencionar:

- Asegurar que las resinas se distribuyan
homogéneamente evitando la formacién de canales, de
esta forma el agua fluye a una velocidad uniforme y a
través de toda la masa de resina. La presencia excesiva
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de gases en el aguc de alimentacién puede provocar la
formacién de candles.

- Eiminar las Incrustaclones que a veces se
forman cubrendo los granulos de resina, y no se efiminan
con el lavado rutinario, en este caso debe desalojarse la
columna y lavar la resing hosta obtener rssuitados
satisfactorios, o blen empacar la columna con resing
nueva. Los residucs de acseites en el agua de proceso
pueden ccusd' este deterioro.

- Evitar la presencla de Cloro, Ozono u ofros
oxidantes que degradan alas resines. '

- Controlar la temperatura de operacién,
ya que a temperaturas mayores de 40 grados centigrados
se acorta la vida Uil de las resinas.

- Vigliar las condiciones microblolégicas de
los lechos de resinos (especiaimente las anlénlcas por su
contenldo de niirégeno)., ya que son susceptibles de
contaminacién  microbiana, ol estar en contacio
pemanente con el agua que contiene materia orgéanica
solubflizada. Una vez producida la contaminacién, el
desarrollo microblane cumenta con ia consiguiente
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contaminacién de los efluentes, slendo de importancia la
presencla de Pseudomongs sn. como frecuente
contaminante de aguas desmineralzadas,

Se debe establecer un progiama de
descontaminacién de los componentes del sistema de
fitracién-desmineralizacion con base en un  estudio
microblolégico de la carga microblana en el agua de
alimentacion y su capacidad de contaminacidén en cada
uno de los elementos de filtracién y de intercambio iénico
(4). Una vez establecida la pertiodicidad requerida para la
descontaminacion de cada seccidén de equipo, se debe
seleccionar el procedimlento de esterilzacion adecuado.
Las columnas de ablandamiento, de carbdn y de resina
catiénlica, asi como las tuberios y vdlvulas metdlicas,
pueden esterizarse con vapor: sl tiempo de exposicion
necesario y las presiones tolerables deben ser
determinadas en la practica. la eficlencia de la
esterifizaclén en los disiintos puntos de los equipos puede
comprobarse utilizando bloindicadores o cinta testigo para
esterlizacién. Las resinas anidnicas son termoldblles vy se
hidrolizan si se les somete a tratamiento con vapor, por o
tanio. la columna de infercamblo aniénico ( y en su caso
la columna de lecho mixto), pueden descontaminarse por



exposicion a una solucién de Fomaldehido al 0.25%
durante 4 horgs, con €l Inconvenlente de tener que
practicar un  meticuloso enjuague hasta asegurarse de
eliminar todo el Formaldehido residual.

Aln cuando la concentracién de
Impurezas en el agua desmineralzada es muy baja. debe
quedar claro que conflene materia orgdnica, gases
disueltos, microorganismos y agentes plirogénicos.



DESTILACION

La obtencidén de agua destilada para uso
farmacéutico debe ullizar como materda prima agua que
previamente se ha fitrado y desmineralizado, lo cual
mejora la calidad del destilado y reduce la frecuencia de
la impleza requerida en el sisterna de destilacién, misma
que es necesaria para remover depdsites Insolubles en las
supetficies .de contacto entre el agua y el equipo. La
eliminacién previa de sales es esencial, ya que al henvir el
agua, tanto el dire disuslfio como el vapor de agua
formardn aerosoles con las sales disuettas, que en forma de
micelas vigjarén a fravés del sisterna y se recogerdn en el
destilado constituysndo una contaminaclén. El dissefio del
destilador debe Incluir bafles y anlfllos que Interceptan las
micelas y las descargan pemmitiendo su arrastre de vuelta
al alamblgue. Sin embargo, estas barreras no detisnen a
los pirbgenos.

Al destilar agua con gases disueltos se
obtiene un vapor cargado de oxigeno y gas carbénico
que resutta muy corrosivo por oxidante y acldo, este vapor,



al enfrar en contacto con los materictes del destilador
disolverd pequenas porclones contaminando al destilado.
Por lo anterior, es recomendable la desgasificacion
inmediatamente antes de la destilacidn y de ser posible,
dentro del mismo destilador. )

De manera genseral, un destilador consiste
de: un evopcerader, una fusnts de calor, una c&mara ds
reflujo sobre el evaporador y un condensador.

Es claro que Ias caracteristicas especificas
de construcclon de un destilador, asi como sus
especilficaciones de proceso, determinaran la cailldad det
destilado obtenido. Entre los factores b&sicos se pueden
menclonar los sigulentes:

- B tamafo del evaporador debe ser
suficlentemente grande para pemnitir una velocidad de
vaper baja, con ef in de reduch ef airepamiente de oguc
liquida, ya sea en forma de capa sobre burbujas de vapor,
o como microgotas.
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- Los bafles o deflectores ( superficles de
condensacién) determinan la efectividad del refiujo y
deben diseriarse de acuerdo con la velocidad de vapor
Sptima para Interceptar efectivamente las gotas de agua
regresandolas al agua por destilar.

- La redisolucién de impurezas voldtiles en el
destilado reduce la pureza del agua producida. Por lo
tanto, las Impurezas voldtiles deben  separarse
eficientemente del vapor de aogua y eliminarse por
aspiracion hacla el drengle, o por ventilacidn hacia la
atmébsfera.

- El drendje frecuente (purga) de los
residuos del destilado durante la operacién y al final de un
clclo de uso, reducir@ el depdsito de corrosion en el
evaporador.

- Usualmente la fuente de calor mds
econdmica es el vapor, sin  embargo, para destiladores
pequefios pueden ser mds practicos los sistemas
eléctricos o de gas.



- La Instalaciéon de una celda medidora de
conductividad en la salida del destlado proporciona una
medida confinua de la calidad ibnica detl agua producida,
la conexdén a una vaivula de drengle o recirculacion
automdtica, permite la descarga de agua de baja
caiidad, evitando que Ingrese al agua de
almacenamilento.

un fipo de dsshiador usado
frecuentemente para la produccidén de agua de dlta
pureza en volimenes Industiclies, es e! destilador por
compresién de vapor. El funclonamiento bésico de este
tipo de destiladores es como sigue:

Para Iniclar el clclo, el agua del evaporador
se callenta hasta ebullicion, el liquido atrapado en el vapor
se separa en los deflectores, el vapor se conduce a un
compresor donde la temperatura del vapor se eleva hasta
aproximadamente 120 grados cenfigrados; el vapor
sobrecalentado pasa enfoncés G \a camara de vapor del
evaporador donde se condensa cediendo calor para
evaporar nueva agua de alimentaclion, que clrcula por el
Interior de los fubos deil evaporador, Una vez Iniciado el
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ciclo, sdlo se requiere energia para la operacidn del
compresor, por lo cual este método resutta un proceso muy
eficlente. conservando la energia y disminuyendo el
consumo de agua.

Recolecclén y distibucién. - El agua para
Inyeccion debe utiizarse inmediataments, sin embargo. en
muchos casos es necesario reunlr una cantidad
detemminada acumulando ol agua destiiada durants un
clerto tlempo. Cuando es necesario almacenara deben
tomarse precauciones especiales para Impedir la
contaminacion, tanto en el tanque de almacenamiento
como en las tuberias de distribucion. (5)

ta salide del condensador del destilador
debe conectarse directa y heméticamente al tanque de
amacenamiento, todas las conexiones de enifradas y
salidas deben ssellarse. La venfilaclon para permitir (os
cambios de presidon durante el llenado y el vaclado del
tanque, debe ser a través de un filro que Implda el paso
de microorganismos y particulas contaminantes. Durante el
periodo de aimacenamiento, que no debe exceder de 24
horas, el agua debe mantenerse en condiciones que



Impidan el crecimlento de microorganismos. Esto puede
lograrse por calentamiento a 80 grados centigrados. o por
accidon de Iz ulravicleta por medio de un bulbo de
Inmersién.

La distibucién del agua desde & tonque
de almacsnamiento al punto de uso, debe hacerse por
tuberia de acero inoxidable con conexiones de tipo
sanitanio. Esta finea debe estar alsada de todas las otras
tuberias, debe estar disenada de forma que permita
limpleza y ssteriizacidn adecuadas, a intervalos frecuentes,
por medio de vapor o de soluciones gemicidas, no debe
tener recodos ni extremos 'muertos’ donde el agua se
pueda estancar, ya Qque ésta nunca dalcanzard la
temperatura o concentracion de germicidas requeridos
para la esteilizacién. B agua suministrada a las dreas de
fabricacién debe estar en circulacién continua.

Algunos estudios de cromatografic de
fiquidos de aita resolucidén, han demostrado que al
aumentar la pureza dei agua aumenta su cardcter polar y
por lo tanto su poder de disolucion. Esta agua va a
reaccionar con el reciplente que la contenga disolviendo
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sus materiales y contominandose con ellos. A
continuacion  se muestran los resulfados obtenidos
empleando agua bidestilada con resisividad de 18
megaohmios, almacenada en vidro Pyrex .

CONTAMINANTE CONCENTRACION  DESPUES DE

INICIAL 2 SEMANAS
n 14 46
Pb Q 30
Cu 5 12
Fe Q 45
Al 10 102

Las cifras se reportan en partes por mil milones
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CLARIFICACION

Por definicion, ef material particulado
presente en inyectables consiste en substancias extrafcs
no disueitas y mdviles, que no sean burbujas de gases y
que se encuentren presentes en forma no Intencional en
sclucionss parenteraies.  Las soluciones inyectables deben
estar esencialments libres de parficulas que pusedon
observarse por inspeccion visual,

De los estudios de particulas contaminantes
en soluclones para uso parenteral, se concluye que no
existe una solucién sin porticulas extranas en suspension y
que cuando el tamano de las mismas disminuye,
generalmente comesponde con un NUMero mayor. Existen
evidenclas de que estas particuias constituyen un resgo
potencial de embolias. trombosks y granulomas,
espsciaiTente st s aaminstan por via endovenosa o
infraarterial. La recccién  del organismo a las particuias
inyectadas varia con ef tamano. la foma y la naturdleza
quimica ds las particuias; ef lugar en que se ven ocluidas y
la recepfividod del hospedador. Las mayores



consscusncias patoldglcas parecen ser: bloqueo directo
de capilares sanguineos, microembolias por forrmacion de
codgulos, granulomas locales (resuttantes de reacclones
inflamatorias en el lugar de oclusién de una particula en un
tejido) y reacciones antigénicas. (17)

Los rissgos ascciados con las porticulas en
suspensién han conducido a la busqueda de técnicas y
recursos para determinar su presencia, Investigar su fuente
de origen y procurar eliminar las causas de su produccion,
para disminuir o eliminar su presencia en el producto final.
Q16)

Los equlpos, tuberias, reclpientes vy
virtualmente todas las superficles en contacto con el agua,
pueden aportar particulas contaminantes.

El método mds eficiente para eliminar
particulas en suspensién es la fittracién. En ol caso del agua
destilada, la concenfracidon de sdlldos a separar es



sumamente bgja, por lo cual la fittracion se denomina
clarificacion o *pulido”.

En procesos criicos de filtracion, el éxito
depende frecuentemente de sutiles diferencias en las
caracteristicas de los sistemas de filtracion; por lo tanto, el
responsable técnico del proceso debe conocer los
conceptos fundamentales de dichos sistemas, asi como sus
diferencias y la forma en que éstas pueden afectar los
resultados. (6)

Para filtrar liquidos hasta un estado
opticamente claro, ellminando particuas desde un
tamano submicrénico, hasta aproximadamente 100
micras, se emplean los métodos y medios filtrantes
clasificados como microfifracion. Una particula de
aproximadamente 40 micras es el tamafto mds pequeiio
que puedse detectarse a simple vista por el ojo humano.

Los medlos filtrantes microporosos pueden
ser de superficle o de profundidad. Actualmente los mds
eficlentes son las membranas sintéticos (filtros de



superficie). aunque se siguen empleando en algunos casos
los materiales fibrosos ( filtros de profundidad ).

Ambos tipos de filtros ofrecen ventajas y
limitaciones que pueden complementarse mutuamente
cuando se uson combinados en un sistema de
microfiltracion. El filtro de profundidad generalmente se usa
como prefitro para prolongar la vida atil del fittro de
membrana. La ventgja fundamental de este Gitimo es, que
por tener un tamano de poro definido y homogéneo,
puede asegurar una retencion cuantitativa o "absoluta’ de
todas las particulas mayores que ese tamarnio de poro.

A contfinuacién se mencionan algunos
conceptos de uso frecuente en los procesos de
microfitracién: (8).

- Grado de fitraclén.- Se refiere a la
relactén entre el nimero de particulas mayores que un
famano especifico en el iquido por filtrar y el nimero de
particulas semejantes en el filirado.



- Grado de fitracion nomindl.- Se reflere a
un valor micromeétrico arbitrario, Indicado por el fabrcante
del filtro, que senalka el tamano de parficula, por sobre &f
cual se retendrd un determinado porcentaje de particulas
mayores que ese tamaio. La capacidad nominal se
determina experimentaimente y por no ser reproducibie no
es un concepto Ut para validacion.

- Grado de fittracion absoluta.- Se reftere ai
digmetro de la mayor particula esférica dura, que pasard
a fravés del fittro, balo condiciones especificas de prueba.
Esto constituye una medida indirecta del tfamano del poro
mas grande en el slemento filtrante y por lo tanto, de la
seguridad de que ninguna parficula de tamario mayor con
la misma forma y dureza, pasard a través del filiro.

- Eficlencia- Se reflere a peso de
contaminante retenido por un filttro bagjo condiclones
especificas, dividido entre el peso del contaminante total
introducido, expresando el resuttado como porcentaje.

- Tamano de poro.- Se reflere o tamario
promedio de los poros en el medio filttrante.
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- Copacldad de coudal.- Es o volumen
total de fluido que pasa a través de un filtro antes de que
éste se obture. Se considera que un filtro estd obturado
cuando la presion diferenclal a fravés del fittro alcanza un
valor determinado.

- Ccida de prasidn iniclal impla.- Ss refisre
a la diferencia de presidn a fravés de un fittro limplo, a una
velocidad de fiujo especifica para un fluido limplo
determinado.

Los filtros do membrana estan constituidos
por una psficula de material sintético, fomada por una
mezcla purq, bloldgicamente Inerfe y con una amplia
gama de compatblidades quimicas. los tipos mas
comunes de membranas microporosas son:

Membronas  plésHeos.. Sen sstruchurss
microporosas en forma de pelicula muy delgada, de algin
material polimérico (Generalmente ésteres de celulosa). El
proceso de manufactura estd patentado en la mayoria de
los casos y conslste fundamentalmente en la evaporacion



controlada de clertos materiales volatiies de una soluciéon
del polimero, conforme una copa delgada de esta
solucion se lleva a fravés de una cdmara con ambiente
culdadosamente controlado. La plastificacién de 1a capa
del polimero después de la evaporacién., da como
resuttado una hoja delgada de aproximadamente 120
micras de espesor que tiene una estructura microporosa
bien definida, con un volumen sdlido muy bgjo y un
voluren poroso muy aito ( en el orden de 80%).

Membranas de microfilamentos Inorganicos.- Estan
constituldas por un material microcristalino formado por
flomentos inorgdnicos de longitud vy didmetro
extremadamente homogéneos. Se fabrican por un
proceso attamente preciso de dispersion, estructuracién y
unidon de los microflamentos Inorgdnicos. La estructura
microporosa resuttante es similar a una membrana de
polimero plastico con aigunas diferenclas de orden
practico: La membrana de microfiianenios fisne punitcs
de unldn entre los componentes que forman fa estructura
(flomentos). La membrana de microfiiamentos es mas
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gruesa que la pldstica, este mayor grosor y su naturaleza
Inorgdanica fe confleren caracteristicas ventalosas como
mayor temmomesistencila ( que se traduce en mayor
faciidad de ssterizacién), ampila compdatibiidad
quimica, mayor resistencia mecdnica (por ejemplo, en el
plegado para fabricar carfuchos), y costo menor que las
membranas pidsticas. La membrana de microfilamentos
flene una superficle aspera que la hace ingplicable en
técnlcas de observacléon al microscopio.

Membranas nucleares.- Es el anico tipo de
membrana  fitthante que Hens poros de estructura
rectifineq, éstos se aproximan mas al concepio tedrico de
capllar que los de los ofros tipos de membranas. Su
proceso de manufactura es una perforacion selectiva por
ataque acldo sobre una pslicula de policarbonato u oiro
polimero aproplado. La pelicula se somete primero a un
bombardeo con particuias nucleares en un reactor
nuclear. Las particulas que pasan g través del material
dejan rutas sensibilizadas que pueden entonces definirse
seieclivamenie con un Giagqus aoido para formar 1

estructura MICTOpoOrosa, cuyos poros son practicamente



cllindrcos. &l nimero de poros es controlado por el empo
de residencla de la pelicula en el reactor y el diGmetro de
poro, por el flempo de ataque &cldo. La membrana
resuttante es extremadamente deigada. transiGcida, muy
resistente, y tlene una supetficie totaimente lisa que la
hace muy dtil en trabgjos de microscoplia.

Los fiilros de membrana se pusden empisar
en forma de disco o en forma de cartucho. La eleccion de
la configuracién aproplada del filttro depende de la
aplicacidon especifica que se requiere. La diferencia
fundamental consiste en que, un fitro de cartucho
proporciona una velocidad de flujo mucho mayor que un
fiito en forma de disco. La velocldad de fiujo es
directamente proporclonal al area efectiva de fitracion, e
Inversamente proporciona a la resistencia ofrecida por el
medio fiirante. la cantidad y el tamaio de los
confaminantses atrapados sobre la superficle del fittro
giecian ia cantidad ds fezeto] cblerics Y
consecuentemente disminuyen la velocldad de fijo. &l
tamano de las particulas contaminantes 'constﬂuye un
factor caracteristico, debido a que un pore se obtura de

|
i
i
1




51

manera mdas efectiva cuando la particula tiene
dimensiones Iguales a las del poro.

Los filtos en forma de cartucho
aprovechon mds eficlentemente el espaclo 'd!sponlb!e
proporcionado una superficle de filtraclon varas veces
superlor a la que representa un filito de disco. Un criterio
practico es utilizar la configuracion de cartucho cuando el
Greq de filtracion requerdda es igual © mayor de 0.45 m2.

La estructura bésica de un fito de
cartucho consiste en una o mds hojas de membrana
fitrante, un soporte cilindrico intemo, una cublerfa extema
y una tapa en cada exiremo. Las capas de fifro (por
glemplo: un prefiliro. dos capas de membrana fitirante y
una malia de drengje), estan dispuestas una sobre olra y
plegadas en toda su longitud; los exiremos de las hojas se
encueniran unidos y sellados para formar un cillndro que
qjusta en el espacio libre enire el soporte intemo vy ia
cublera exterdor. Los extremos superior e Inferor estdan
sellados a las tapas de la estructura.  La disposicion en
pllegues do lugar a una gran drea de filtraclén de
aproximadomente 0.6 m2 en un cartucho de 10 pulgadas



52

de attura y 70 mm de diGmetro. Las tapas seliadas en los
extremos se disefian de forma que aseguran el auste a
prueba de fugos., al instalaorse en su  portafittros
correspondients. La filraclén se sfectia desde la superficle
extema hacia el cenho, el cual estd conectado
hemnéticamente a la sallda del portafitro. Exdste un gran
nimero de varantes en el diserfo de los cartuchos,
manejandose distintos tipos de membranas, soportes,
tamarnios de poro, etc.

Las practicas adecuadas de manufactura
requieren que en la fabticaclidn de productos parenterales
so empleen fillros que no desprendan particulas que
contaminen los efluentes. Los fittros libres de migracién de
particulas no deben incluir en su estructura fibras de
asbesto ni de vidrlo.

Es Importante establecer la diferencia
enire particulas o fibras que pueden estar presentes en los
efluentes iniclales de los filtros de membrana nuevos y el
fendmeno de migracion dei medio. ki pimero es resuitfado
de los residuos producidos durants la fabricaclion del fittro
y deben ser eliminados por medio de un lavado



adecuado: ef segundo es un fendmeno continuo a través
de la vida del fitho vy representa una degradacién del
medlo filtrante, o blen fillros que estdn deficlentemente
unidos o sellados. El sistema Sptimo de flliracion para una
inea de produccién especifica, seré aquel que obtenga la
mayor cantidad de producto con la calidad requerida vy i
mas bajo costo de operacion.

El disefio de un sistema de microfittracion
para volimenes industiiales, se basa en los pardmetros
caracteristicos de los filtros microporosc :: (7)

A)
B)
(o5}
D)
5}

Tamano de poro apropiado.
Compatibllidad quimica.
Temnoiresistencia.

Area de filtracién adecuada.
Presién de trabgjo eficlente.

Ya que ningin método de limpleza puede

asegurar una tuberia absolutamente libre de particulas, el

sistena de filttracidon debe ubicarse en el punto mds

cercano posible al lugar de uso del filtrado.



Como actividad Inicid Indispensable se
deben conocer lo mds ampllamente posible las
caracteristicas de la operacion a efectuar:

A) Sise trata de una fittracion continua o
por lote (tamarto del lote).

B) Carga. tamanio y naturaleza de los
particulas en et agua a fittrar.

C) Tamanos de poro que se requieren
para retener kas particulas.

D) RAujo deseado de agua fittrada.

E) Presién de entrada y méxdma presion
diferencial aceptable.

P Temperatura del agua.

G) Tipo de conexdones de entrada y
salida.



Una vez establecidas las coracteristicas
bdésicas de ka operacion, se pueden fljar ias caracteristicas
especificas de los componentes, como s sugiere a
continuacion:

- Seleccion del material fitrante compatible
quimica y témicomente con las condiclones del agua por
fitrar, -

. - Seleccidn del tamanho de poro apropiado
para €l fitro y el prefifro, considerando la posibiidad de
filtracion en serie, que consiste en una secuencia de fitros
cuyo tamario de poro va decreciendo progresivamente
(cada fittro efimina la mayor parte de los sdlidos que con
mayor probablidad obturasion o filio qus e sigus). A
través de todo el sistema se obtiene un incremento en la
capacidad de caudal, el dlimo fittro debe ser de tipo
absoluto, generadimente con tamaro de poio de 12
rmicras.

- Seleccion del drea de filtracion: Se
establece de acuerdo con el material y tamafio de poro



selecclonados, la presidn diferencial y ol flujo deseado en
el proceso.

- Seleccion del portafiifro: Este debe
proporcionar el drea efectiva de firacién requerida y
adecuarse a las demds caracteristicas del sistema. El Grea
efectiva de fillracién de dos o mas portafiltros es aditiva en
paralelo. Es convenlen;re verificar que el intervalo de fiujo
calculado para el sistema sea simitar ai reportado para el
portafiltro seleccionado.

- Seleccidn del fitro especifico requerido:
conoclendo el tamaiio de portafitfro, el material fittrante y
el tamano de poro, puede determinarse el fiitro requerido
de acuerdo al catdlogo del fabricante.

- Sslecclén de acecssorlos: Las conexiones
de entrada vy sollda, odaptadores. conectores,
mandmetros, sellos, etc. permiten completar el sistema de
filtraclén y acoplario al resto del sistema de produccion.

Fl sistema de fitrocién debe permitir una
limpleza completa y garantizar su esterilizaciéon por vapor o
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con gemnicidas. Los programas y procedimientos de
limpleza y esteriizacién deben establecerse de acuerdo
con los ciclos de produccion.

Algunos carluchos fillrantes  pueden
esterilizarse por vapor en el mismo sistema; algunos ofros es
neceasario demontarios y esterilizaros en autoclave bajo el
procedimlento comespondiente para evitar su
recontaminacion al volverlos a instalar. Los cartuchos que
no resisten altas temperaturas pueden ser esterilizados por
ofros métodos aprobados (generalmente con Oxido de
Etileno).

La Integridad del sistema debe probarse
antes y después de cada clclo de operacién, por medio
de las pruebas de integridad aplicables a los filtros de
membrana. generalmente se emplea la prueba de punto
de burbuja.

La efectividad del sistemna de filtracion
depende tanto de la eficlencia del filtro mismo, como de
la selecclén gpropiada del portdfifro que contfiene el



cartucho. Los parametros que deben tomarse en cuenta

Incluyen: ()

B)

&)

D)

safida.

La capacidad des fiujo.

El material de construccién.

El material y disefto de los sellos.

El gecabado ds las supsiiiclss.

El djuste con el cartucho.

El tipo de conexiones de entrada y

G) EL numero y posiclion de las vaiwulas
(ventilacién, drengje. prusba de Integridad).

H)

)

La facliidad de limpleza.

La faclidad de esteriizaicion,
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J) La facllidad para instalar y desmontar
el fitfro, stc.



FILTRACION PARA ESTERILIZACION

Por definiclon, el agua inyectable es agua
para la fabrhcaclén de Inyectables que se ha esterizado v
envasado y a la que no se le han agregado agentes
anfimicroblanos u  otfras substancias. Se destina
principaimente para uso como disolvente en productos
parenterales como los sdlidos estérles, que deben
distribuirse secos debido a la Iimitada establlidad de sus
soluclones.

El agua obtenida por destilacién pusde
considerarse estéill porque no contiene microorganismos
viables; sin embargo. las células muertas permanecen en
ella como contaminantes. Adicionaimente se presenta e!
fesgo de contaminacion como resuttado de falta de
hemeticidad en los sktemnas de  enfriamiento,
almacenamiento y distribucion. La flora del agua destilada
coniaminada es usuaimente de bacterias gram-negativas;
los microorganismos pueden Ingresar af sistema por
cualquier acceso tal como una vdivuia, un medidor de
fiujo., etc.
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La calidad en &l producto final pueds
dlcanzarse solamente cuando el proceso de produccldn
completo se lleva al cabo con la mdas atta limpleza
alcanzable. La fittracion esterlizante en cualquiler lugar que
pudlera haber entrada de microorganismos al sistema,
asegura que la carga microbiana permanecerd en los
imitss establscidos.

La operacién de fiiraclon esterilizante
comesponde al momento en que el agua pasa de un area
de fabricaclon Iimpla a un area aséptica.

Los microorganismos en suspension se
comportan como particulas cargadas y pueden, por lo
tanto, efiminarse por los mismos métodos que cualquler
otfra particula de tamario y/o carga similares.

o b cilie i
O SSencaGly

Sn por fithiaclén cumpls sl
objetivo de eliminar microorganismos viables en el fluido
filrado. Los procedimientos de fillracidn comunes
actucimente utilzan fillros de membrana con tamanio de

poro de 0.22 & 0.45 micras, los cuales no son capaces de
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retener particulas en el infervalo de tamario representado
por los virus. Los medios de fittracién mdés sofisicados como
la ultrafitiracién y la ésmosis inversa se suponen Utiles para
sliminar virus y particulas pirogénicas.

Los fitros de membrana de grado
esterlizante instalados después de los prefiltros adecuados,
recogen las bactedas. hongos vy particules dsal ggua
Inmediatamente antes de su llenado en area aséptica. La
casi totalidad del atrapamiento de particulas se lleva a
cabo en la supefficle de la membrana y el estrecho
intervalo de dishibucién del tamanio de poro proporclono
la m&dma certeza de retencién bacterana.

Los sistemas de fitros de disco ain se
encuentran en uso en unidades muftiples que colocan
varlos discos en paraielo ( por sjemplo, con varos discos
de 293 mm de didmetro en un sdlo portafiitros, se alcanzan
hasta 1.6 m2 de drea fithrante). Estos sistemas Henen ¢l
inconvenlente de requerir un flempo considerable para su
armado y desarmado; ademds, cada disco tiene un gran '
seflo en forma de anllio que puede presentar (cualquiera
de ellos) falias por asentamiento inadecuado.



Los sistemas de carfucho se emplean con
ventaja debldo a su gran superficle de filtracién que
pemite que un &rea de hasta 2.1 m2 pueda utiizarse en un
portafitro de 75 cm de longitud, el cual se arma en sélo
unos minutos y proporciona mayor segurdad en el sello,
que generaimente es uno sdélo y de tamario mucho mas
pequeno que sl de un disco.

El sisterna de filtraclon, ya sea de disco o de
cartlucho, debe estedizarse previamente por medio de
autoclave o por comente de vapor en su lugar de
Instalacion. Cuando el sistema se estedlliza en autociave el
procedimiento usual consiste  bdasicamente en la
locallzacion de los puntos *fiios” del sistema filtrante durante
el ciclo del autoclave ( generaimente estos puntos son el
interlor de las tuberias y las superficies enjuagadas con
aguaq); una vez conocidos los puntos fiios se establece el
ciclo de esterilzacion colocando en eilos los termopares de
registro de temperatura: se colocan fambién tfiras de
esporas en las mismas posiciones. Se realiza el ciclo
registrando y comprobando las temperaturas alcanzadas:
las firas de esporas se recuperan y se someten a cultivo



microblolégico para comprobar  su destrucclén,
Gensralmente se establece un tlempo de esterilizacion
minimo de 8 minutos continuos a ta temperatura letal (121
grados centigrados ). (9)

Para la esteriizacién de carfluchos en su
lugar de Instalacidn, el procedimiento bdslco es el
sigulenis: 105 porafiiitos deben estar orienfados con la
entrada hacla amba (otras odentaclones requieren
tiempos mas largos). Se suministra alimentacion de vapor
por ambos lados de la membrana; es necesario que haya
drengjes en ambos lados del portafitro para separar el
condensado, ya que éste actia como amortiguador
témico. Se senala un fiempo de 45 minutos, a la
temperatura letal, para la esterllizacion estandarizada de
cartuchos de 10 pulgadas de longhtud. Un aspecto
Importante, es que aparentemente los cartuchos deben
estar secos para alcanzar la esterlizacidn, en contraste con
la esterdlzociEn en Gutockave, aonds pueden uliizarse
fitros himedos; la diferencia puede ghibuirse a la
aplicaciéon del vacio que ocurre en el Iniclo del ciclo del
autoclave.



Un filro debe demostrar su capacidad
para efectuar la funcién para la cual fue asignado en el
proceso. los filhos de grado esterilizante deben ser
capaces de retener la biocarga nomalmente presente en
el fiuldo. Esta demostracion puede llevarse a cabo por una
prueba de funclonamiento o blen por una prueba de reto
microblano. Una blocarga considerada normal esta en el
orden de 10/ o] 108 unidades formadoras de colonias: por
cada mil litros.

Prueba de funcionamiento:

Un medio de cultivo liquildo de soya
tiplicaseina se expone ol ambiente del drea de
fabricacién; se penmite el desarroilo microbiano y se
efectta la filracion esterizante en la forma
acostumbrada; se recogen muesiras del tanque de
alimentaclén vy de la seccidn no estéril del fittro; el fitrado
debe ser estéril.

Frueba de reto microblano:
Esta prusba se readlza retando cada
centimetro cuadrado de membrana filtrante, con 107 UFC



de Pseudomongs diminuta ( ATCC 19146) cultivadas en
caldo salino-lactosa a 30 grados centigrados por
aproximadamente 40 horas (fase estacionaria). En estas
condiciones se obtienen microorganismos mdas pequenos
que en la fase logaiitmica, tales microorganismos pasardn
a havés de una membrana de 0.45 micras, pero No de una
de 0.22 micras. El filtrado final debe ser estéril. La prueba
corespondiente para un fitho de mambranc de .45
micras se realiza con un cullivo que contiene 107- UFC de
Seratia marsescens,, por cada centimetro cuadrado de
superficie filtrante. (10)

Evidentements, las pruebas de desafio con
microorganismos son mMas figurosas que los prusbas de
funclonamiento, sin embcrgo, presentan el inconvenlente
de Infroduclr flora extrana o amblente del &rea de
fabricacion.

Para ossgurar la capacldod funcional de
un sistema filrante con filfro de membrana. es necesario
efectuar pruebos de integridad previas y posterdores a
cada ciclo de operacion. Las pruebas mdas comunes son
las de difusidn y de punto de burbuja.
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Cuando una membrana filtrante se
humedece, generaimente con agua o solucién salina, el
aire se desplaza de los poros del filtro y éstos se convierten
en una serle de canales continuos de agua que conectan
ambos lados del filtro.

. Prueba de punto de burbuja:

Se basa en el hecho de que el liquido,
contenido en los canales continuos del filtro humedecido,
se encuentra retenido por efecto de la tensién superficial.
En estas condiciones, la presion minima para forzar at
liquido a sdlir del espacio capliar, estd en funcién del
diamefro del capilar de acuerdo con la slgulente
ecuacion:

T
]

K 47 cos -

Donde:
P = Presldn del punto de burbuja
T = Tenslon superficial



8= Angulo de contacto liquido-sélido
D = Diametro del poro
K = Factor de comeccldn de forma

Una prueba de punto de burbuja se efectia
humedeciendo el filtro y aplicando gas a presidén en la
parte no estédl de! sistema. Conforms se aumenta
lentamente la presion del gas, en algin momento éste
desalojard el fiquido del poro con mayor didmetro, lo cual
se observard en forma de burbujas sl la descarga del fittro
se conecta a un tubo sumergldo en agua. La presién a la
cual es expulsado el liquido de [os poros mdas grandes se
lama punfo de bubua; un punto de burbuja
significattvamente mdas bgjo que el especificado para un
filtro en particular puede Indicar una membrana dafada,
sellos ineficlentes, fuga en el sistema, o un liquido con una
tensién superficial menor que la del agua. Un punto de
burbula que concuerda con ef especificads, 85 indicative

de la integridad del slstema.

Prueba de Difusion:
Cuando un gas a presion se aplica a la parte
superior del fiffro, una porclén del gas entra en solucldon en
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el fiquido y se difunde a través de &l hacla el lado de baja
presién. La velocidad de flujo del gas a través del fillro
hdmedo es una funcién de:

La porosidad del fitro (la cantidad de
fiquido que puede contener el filtro.)

. El grosor del filtro ( la distancla a través de
la cudl difundird el gas).

La presidn diferencial del gas a través del
fillro (el gradiente que dirge la difuslon del gas).

La solubllidad del gas en el liquido.

En sistemas de gran tamario donde una
gran canfidad de agua debe desplazarse antes de que
puedan detectarse burbujas, se puede efectuar una
prueba de difusién en lugar de una prueba de punto de
burbuja.

Aplicando una presion de 80% del punto de
burbuja del filtro, se detemmina el fiujo del gas midiendo el
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volumen de agua desplczada. La aplicacién de una
presion del 80% del punto de burbuja, asegura la
integridad del filtro, ya que habria un notable Incremento
en el fiujo del gas si existiera un punto de falla en el
sistema. E! infervalo de difusidén gaseosa no proporciona
Informacién acerca del tamario de porc a menos que se
conozcda la presidon de punto de burbuja.

Evidentemente, un filo de grado
esterilizante debe cumplir ademds de la prueba de
integridad todas las demas caracteristicas ya establecidas
para un filtro de membrana eficliente, por lo tanto todos los
filiros deben andlzarse por exiracclén para determinar st
eluyen materiales t&xcos o parficulas. Se ha observado
liberacion de particulas en fiittos de disco, y los filtros de
carfucho muy raramente desprenden particulas debldo a
que se lavan y se prueban antes de empacarse.

Las guias de validaclén proporclonadas por
los fabricantes de fittros contlenen datos de caracteristicas
tales como: migraclén de particulas y compuestos solubles,
compatiblidad quimica, resistencia térmica, etc. Sin
embargo, generaimente no proporcionan informacion atit
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para la validacion de la esterilizacion de estos fiitros dentro
de sus portafilfros. A partir de la aceptacién y popularidad
de los métodos de esterilizacion en el lugar de Instalaciéon,
la vdaiidacidon de los portdafittros ha incrementado su
Inmportancia. (9).
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PIROGENQOS Y DESPIROGENIZACION

Desde el inlkclo de la terapia por via
parenteral se conoce el problema de la reaccion febrll,
que puede alcanzar niveles de gravedad y se acompana
de ofros efectos como: respiracién deficiente, cianosis,
dolor de cabeza, sudor Intenso, escalofrio, nauseas,
vasodilarackdn, diamsa y lsucoenia. Esta recccidn febrdl se
debe a la presencia en la soluclon inyectada., de
contaminantes que se denominan pirdgenos.

Los pirdgenos pueden enconirarse en ailre,
agua y superificles sdlidas y pueden ser contaminantes de
fipo fisico, quimico o microbiano. Los pirégenos importantes
para los procesos de manufactura famacéuticos son las
endotoxinas microblanas. Estas, son una famila de
lipopolisacaridos que se encueniran en la membrana
extema de la gran mayoria de las bacterdas gram-
negaiivas, tante viatles come muercs. Lo endotoding estd
formada por tres regiones quimicas distintas: Ia parte
interna es un lipldo (lamado fipido A) que se une a una
porcion central de  polisacdrido que a su vez se une a
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prolongaciones largas en forma de ldaligo que son las
cadenas laterales de antigeno O.

La plrogenicidad y la mayoria de las demas
-actividades blolégicas de la endotoxina las Induce el lipido
A, que estd formado por un disacdrido de glucosamina
attamente substifuido con dcldos grasos de cadena larga,
por medio de eniacss amids o éster la separacion de
residuos de dcldo graso unidos por enlace tipo éster,
afecta la actividad bloldgica del Tipldo A y causa una
marcada reducclon en la pirogenicldad. (11)

El estado de agregacion (peso molecular)
de la endotoxina es crifico para su actividad bloldglca, la
plrogenicidad esta en relacldén Inversa con su estado de
agregacldn, es dech, mientras mdas disgregado se
encuentra el lipopolisacdrido, mayor es su plrogenicldad.
Lta agregaclén de la endotoxina la detemninan dos
faciores: ias interacclonss de la percién fiplda A, aue dan
como resuttado agregamientos de mayor peso molecular y
las caracteristicas electrostdticas de grupos fosfato y
carboxilo de la molécula. En estas condiciones, las
substancias que reduzcan la tenslon superficlal o quelaten
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cationes divalentes, disminuirdn el tamano de los
agregados de endotoxina.

En estado natural lo endotoxinag forma
dobles capas o vesiculas con tamario en el orden de 100
nanémetros. Cuando se reducen preparaciones de
endotoxina con un agente queiante o tensoactivo,
aparecen subunldades en forma de bama cilindrca, que
fienen un peso molecular de aproximadaomente 20,000
daltons, un diametro de 8 a 12 angstroms y una longitud de
200 a 700 angstroms. Lla Iimportancila de estas
observaciones con respecto a la separaclén de pirdgenos
por medlo de filitos microporosos o ultrafilfros, se ha
aprovechado en estudios que muestran que Ias vesiculas y
dobles capas pueden pasar a tavés de un filtro de
membrana de 0.22 micras, pero las retiene uno de 0.025
micras; las formas miceladas pasan a través de 0.025
micras pero Ias retiene un ulirafiliro de fimite nominal de
peso molecular (NPM) de 1,000,000, Cuando a la
endotoxina la reduce a su mds pequena subunidad un
agente tensoactivo (desoxicolato de sodio), pasard a
fravés de 1,000,000 (LNPM) pero ser@ retenida por un filtro
de 10,000 (LNPM).
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El agua destiada es un medlo poco
propicio para la formaclén de plrdgenos, en general se
admite que el agua ullizada como mddmo 6 horas
después de producida no desamolla plrogenicidad. Para
lapsos mayores sin exceder 24 horas- puede conservarse a
temperatura de 80 C o en reclplentes provistos de
lamparas de radiacién ultravioleta (aunque con el riesgo
de produccién de Ozono). El agua destilada que contiene
plrdgenos no se despirogentza por el ciclo de esterllizaclon
nomal en autociave.

El control de pirdgenos puede ser un reto
complejo que demanda procedimlentos de valldacion y
para stuaclones particulares pusde requerlr estratregias
miditiples de acuerdo con las condiclones de cada
proceso y sus Instalaciones.

El desarroilo del andlisis de pirdgenos con
lisado de amebocitos de LUimulus (LAL) permite la répida y

precisa deteccidén de endotoxinas en la carga plrogénica
del agua y es un efectivo verificador de ia desiruccion o
eliminaciéon de endotoxinas en la validacién de los



76

procedimientos de desplrogenkzacién para contolar ia
contaminacién por endotoxnas, en Ila fabidcaclén de
productos parenterales y evitar la plrogenicidad en el
producto final. El LAL reacclona en presencla de
cantidades minlmas de endotoxina para formd un gel
firmme por medio de un mecanismo enzimdtico; la enzma
coagulante, las proteinas coagulables y los cofactores se
encuentran presentes en el lisado, siendo la endotoxina &l
activador de la reacclén.

Para lograr el confrol del nivel de plrégenos en el
agua se pueden emplear procedimientos de dos tipos:
Separar la endotoxina usando técnicas que aprovechan
sus propledades fisicoquimicas, o anular su toxicidad
alterando enlaces quimicos IGblles en la porclén det lipido
A,

La inactivacién de endotoxinas puede
lograrse por hidrélisis aclda o alcalina, por oxddacién con
Perdxido de Hidrégeno u Ozono, y por radiacion ionizante.
Estos procedimlentos resultan consumidores de flempo,
culdados y costo y han quedado en franca desventaja
respecto a los métodos por fittracién.
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Los procedimientos para separacion de
endotoxinas del agua aprovechan diversos métodos de
filtracién:

ULTRAFILTRACION:

Las membranas de ulfrafiltracléon  se
clasifican de acuerdo a limites de exclusion con base en
peso molecular y su efectividad despirogenizante se debe
a su capacldad de retencion: en estas condiciones, las
endotoxinas que exceden el limite de exclusidn de peso
molecular de una membrana se reflenen en la superficle
de ésta. el tamano de la subunidad bdslca de endotoxina
(la molécula de lipopolisacdrido) es del orden de 10,000 a
20,000 daitons y puede, por lo tanto, separarse
eficlentemente de la solucion por un utirafiifro de 10,000
LNPM: sin embargo, la forma monomérca de endotoxina
raramente se encuentra en agua destilada. Normalmente
las moléculas de endotoxina se agregan en vesiculas que
se clasifican en pesos moleculares que van de 300.000 a
1,000,000 de daltons, por lo tanto, para aplicaciones
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practicas, membranas de LNPM de 100,000, pueden
retener canfidades significativas de endotoxinas. (12)

El uso integral de ia ulhrafitrocion como
proceso de produccion de agua estéill para Inyectabies se
ha limitado en alguna medida por regulaciones oficiales.
tales como la definicion de agua para la fabricaclén de
Inyectables en la FEUM., la cual especlfica que é&sta
debe producirse por destilacion o por ésmosls Inversa. Sin
embargo, la ubrafiltracidn como método para eliminar
pirégenocs se ha aplicado exttosamente en la produccldn
de agua para Inyectables y de un gran nimero de
soluciones de farmacos para uso parenteral. .

Comerclalmente las membranas de
ulirafitracion se presentan en foima de disco o de
cartucho vy se utllzan para la fithaclon final del agua
después de la desmineralzacién, destilacion, clarficacion y
esteriizaciéon. Los  fabricantes ofrecen carfuchos de
membranas con LNPM de 10,000 que eliminan por lo
menos el 99.90% de pirdgenos y materia organica en
general con velocidad de fiujo de 5 galones por minuto.
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estas membranas son reusables y con una vida Gt mayor
de 1 affo.

MEDIOS DE CARGA MODIFRICADA:

La fitfracién de profundidad a fravés de
filtos que contienen fibra de asbesto, s@ ha aplicado
desde hace mucho tiempe para la retenclén de
pirdgenos. A pH mayor de 20, los agregados de
endotoxina estén cargados negativamente vy  se
comporian como anlones. por lo que pueden ser
separados en adsorbentes cargados cafiénicamente,
como el asbesto que presenta una superficie cargada
posttivamente a pH menor de 8.3.

A pariir de la prohibiclén de la F.D.A. para
el uso de asbesto en los procesocs de manufactura de
parenterales, se han desarollado fitros de profundidad
fabricados con maiericlies dntéticos, se encuentran en et
mercado filtros microporoscs de carga modificada que
utiizon membranas de potencial Z positivo y se han usado
exitosamente en la despliogenizacién de una amplia
gama de soluclones parenterales.



los medlos de profundidad de carga

- modificada. combinan el efecto mecanico de fittracién

con la adsorciéon electrostatica. Bl tratamiento quimico
aplicado a los materiales, coloca una capa de cargas
positivas distibuidas en la superficle de la matiiz del fiitro,
para la captura de particulas con carga negativa. la
adsorcion de endojoxing por la mairiz del filtre depende
de la inferaccidn de las cargas del fitto v las de la
endotoxina, y la fuerza de Interacciéon la determina el
grado de ionkzacién en ambos componentes. Este grado
de lonzaclén se Incrementa con el aumento de pH hasta
alcanzar el méximo pKa del fiitro. La mé&dma capacidad
de adsorcion de endotoxina parece prasentcrsé a pH de
6.0.

tas membranas fabricadas con poliamidas
(nylon) o de ofros materales con aminas unidas
covalantemente o su superficle, adqguleren carga positiva
neta en solucidn acuosa con pH menor de 90 vy
adsorberdn, por lo tanto, moléculas de endotoxina. Las
membranas de uthrofiitracion de carga modficada
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combinan la refencién en orden submicrénico y la
adsorcion electrostética.

CARBON ACTIVADO:

Otro método de despirogenizacion de
soluclones es el que aprovecha la adsorcldn fisica de ia
endotoxina ol carbén, particularmente al carbén activado:
puede ser apllcado en un intervalo amplio de pH. pero su
limitaclon radica en la dificuttad para eliminar totalmente
las frazas de cabdon residual. Se ha utiizado un fiitro
sinterzado de carbdén activado, que permite el proceso
continuo de filkaclén de soluciones por medio de un
disefio que combina la adsorcién de endotoxina y el
confinamiento del carbén en una  estructura microporosa.
El fitro puede reuflizarse cuando se somete a
desplrogentzacién por medio de calor seco.

Existen algunos métodos cromatograficos
que aungque no se han utlizado a escala industrial, es
deseable que su potenclal para posteror aplicaclén se
estudie y compare con ofras alternativas para procesos



82

especificos de manufactura. A continuacion se mencionan
brevemente:

POLIMIXINA  B-SEPHAROSA:

Algunos estudios han mostrado que este
anfibldtico catidnico puede anular la actividad bloldgikca
de Ias endotoxnos cporsntesmsnied  por  eniace
estequiométiico con el lipido A del lipopolisacdrido. Las
columnas pueden regenerarse por  elucidén  con
Desoxicolato de Sodio y mantienen su capacidad de
enlace por lo menos durante 18 meses. Reclentemente se
han utitizado para desplrogenizar Interferén.

HISTAMINA-SEPHAROSA:

La Histamina Inmovillzada en Sepharosa
presenta una atta afinidad por pirégenos a temperatura
elevada v bdla fuerza I6nica. Los resuttadcs suglsisn qus
1.0 mil de adsorbente retiene hasta 0.9 mg de endotoxina.
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ANTICUERPOS-SEPHAROSA:

Anticuerpos monocionales o policlonales
pueden acoplarse a una matriz adecuada para separar la
endotoxina especifica de una bacteria o la genérca de
las bacterdes gram-negativas comunss.,

LAL-SEPHAROSA:

B lsado de amebocitos de Limulys puede
acoplarse a esférulas de Sepharosa y usarse como
columna de afinldad para agiutinar endotoxina aun en
cantidades minGsculas.

INTERCAMBIO IONICO:

Bl firo Ambergard desarrollado por Rohm
and Haas Co.. contlene una resina de intercambio
anidénico. macrometicular, de dalta porosidad y gran
tamano de poro, constituida por Amonio cuatemario. Se
ha reportado que el gran tamanio de poro pemmite que las



endotoxinas penetren en las cavidades y se adsorban
electrost@licamente. (23)
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LLENADO Y SELLADO

El eslabdn mdés critico en la cadena del
proceso de manufactura de parenterales es el llenado
aséplico. Aunque se acepta que el agua para inyectables
pueda esterllizarse terminalmente en su envase findl, o
deseable no es que los microorganismos se inactiven al
final del proceso, sino que todos los pasos en la fabricacldn
redwzcean o sfiminen la posibilidad de contaminacién en el
producto final. (13)

El agua deberd fransferise desde un
reciplente colector a los envases individuales de acuerdo
con una dosls estableclda. esta operaclén expone al
producto al contacto con el equipo, el amblente y las
manipulaciones necesarias efectuadas por operarlos.
Durante el llenado se establecen los requerimisntos mas
estrictos para evitar la contaminacion, particularmente sl el
producto no se esterlizard posteriormente. bajo estas
condiciones la operacién se llama llenadoe aséptico.



Previamente al flenado, los materiales de
envase deben haberse sometido a procedimientos de
limpieza, esteriizacién y despirogentzacién, cada uno de
los cuales requiere validacion y confrol. Cuaiquier
manipulacién posterior durante el proceso de llenado
Involucra el lesgo de recontaminacion.

El fisncdo se llsva ai cabo en un cuarfo
asépfico o cuorto limplo con un érea critica, que es la
region del cuarto de llenado en la cual los componentes se
exponen al amblente. Generalmente se proveé protecciéon
adicional en esta drea critica por medio de un mddulo de
flujo laminar que proporciona aire laminar vertical desde el
momento en que los componenies se exponen di
ambiente hasta después de que el envase se ha taponado
o sellado. '

La naturaleza del llenado aséptico requlere

indissanscblemente de un programa ds SssgurGisnic ds

lo calidad, respecto a la esterlidad y ol control de
particulas, ya que éste es uno de los ejemplos mas claros
de como la calidad incorperada a producto, representa
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la conflanza que puede ponerse en los resultados. Los
factores esenclales en este programa son los sigutentes:

A) Esterilidad y ausencla de plrégenos en
el agua (producto) y los materiales de envase.

B)  Presidn diferenclal positiva en el area
asépflica.

C) Fecuencla de cambios de aire.

D) Temperatura y humedad en el area
aséptica.

E)  Niveles de microorganismos viables.
P  Niveles de particulas no viables.
G) Eficiencla de filtros HEPA.,

H)  Patrones de distribucidn del alre.
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)} Programas de limpleza Yy
desconfaminacion del drea aséptica.

J)  Programas de limpleza y
descontfaminacién de equipos y ropa de trabajo.

K) Enfrenamiento del personal.

En un Grea aséptica, el nivel de particulas
se establece como clase 100, esto es, no mdas de 100
particulas Iguales o mayores a 0.5 micras por ple cubico,
efectuando la mediclén en o &rea critica a un ple de
altura respecto al nivel de la superficle de la mesa (banda)
de lenado. El afre debe contener una incidencla menor a
1.0 microorganismo viable por 10 ples ciblcos (otros gases
que se empleen en la operacién deben cumpllr las mismas
especificaclones; adiclonadments, el aire comprimldo
debe estar libre de vapores y gotas de acelte). Toda el
drea aséptica debe tener una presién diforencial posiiva
de por lo menos 0.05 pulgadas de agua respecto a
cualquier darea adyacents. El dlre suministrado al drea
aséptica debe ser fittrado a través de fithos de alia
eficiencla contra particulas y el sistema debe contar con
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equipo para contfrolar la presién, la temperatura y la
humedad del aire.

El nimero de operaros dentro del area
aséptica debe ser e minimo requerdo para desarrollar
eficlenterente Ias tareas indispensables, la influencia del
personal en la calldad de los resultados de la operacion es
obvia, pero frecuentemente subesiimada. Es claro que ios
errores humanos pueden dar como resultado productos
defectuosos, potenclalmente peligrosos para el paciente
que los consuma. Es esencial que la seleccidn y
adlestramlento del personal se efectien en forma
ortdenada y eficiente, frecusentemente una mala seleccién
provoca que el operarlo se vea forzado a modificar su
personalidad o habliidad. o blen que las operaciones se
alteren de acuerdo a las caracteristicas personales del
operaro. El entrenamiento debe Hevarse al cabo en un
programa de capacitacion continua que resulte practico y
fiexivie para incorporar Mejoras en & PKIoCeso O Cambios
en los materiales y en el equipo. £l persenal debe conocer
los aspectos bdsicos, praciicos de la microbiologia y las
partficuias contaminantes, para asi comprender porqué la
limpleza y la higlene son de esenclal Importancia. Esta



actitud de conciencia de la calidad puede dlcanzarse
solamente  a fravés de una buena seleccion vy
capacitacion del personal, no sdlo en la forma de ejecutar
las tareas asignadas, sino también en las razones que
hacen critica su funcién cormno operarios. '

La mecanizacién en el proceso de llenado
estéril representa la ventala de disminulr la contaminacidén
generada por operarios; sin embargo, deben tomarse en
cuenta los efectos contaminantes de particulas de
materiales, lubdcantes y residuos acumulados gue se
desprenden de las partes moviles de las maquinas durante
su funclonamlento. (13)

El diserno del equipo debe permitir su f&clt y
eficaz impteza y esterliizocion, considerando los efectos
corrosivos y erosivos de los agentes que se empiean para
tales fines, con parlicular atenclén ol material de sellos y
empaques. Obviamente el acaboads ds ids superticles
debe ser no poroso, para evitar acumulacion de particulas
contaminantes.
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Para su limpleza, el sistema de llenado
debe desamarse tanto como sea necesardo para dar
acceso a estucturas intemas; todas las partes deben
tallarse vigorosamente usando una solucién detergente y
ponlendo  especial atencién en unlones (untas), roscas y
ofras estructuras donde se puedan acumular reslduos; una

~ previa exposlcién a vapor ayudard a desalojar los reslduos
deposh‘cdosren paredss de tanques, en tubos, en jeringas.
etc. Las mangueras, los empaques y ottos accesorios de
materiales plasticos, pueden lavarse con procedimientos
semejantes a los empleados para los fapones de hule. El
paso final de la limpleza debe ser un enjuague exhaustivo
con agua destilada o con agua para Inyectables.

El equipo, Incluyendo empagues y sellos,
debe ser capaz de soportar las condiclones requeridas
para la esterlizaclén, no debe tener grietas ni arstas que
no queden en contacto con el medio esterizante. E
equipo debe cemar heméticamente o, en su caso sellarse
para asegurar su condicion estéril durante la operacion.

Se acepta que una persona promedio, en
reposo, lbera por minuto aproxdimadamente 250,000



particulas mayores de 0.5 micras. La primera barmrera para
confrolar esta contaminaclén en dareas de lienado
aséptico es la ropa de trabgjo del operario, esta ropa
debe actuar como filiro para evitar la diseminaciéon de las
particulas y la tela de esta ropa debe tener un bajo nivel
de generaclion de parficulos. La tela de dacrdén estd hecha
de una fibra continua lo que la hace esenclaimente libre
de particulas y en cuartos con alfe acondicionado es
aceptablemente confortable.

La operaclon de llenado puede Revarse al
cabo por diferentes tipos de sistemas, existtendo diferentes
opclones ya sea que se frate de frascos ampula o
ampolletas. Los sistemas de desplazamiento positivo
volumétrico y de llenado por peso neto, pemiten llenados
reproducibles con atta preclsién aun bajo condiciones de
camblos en la velocldac. Los mecanismos potencialmente
llberadores de particulas pueden confinarse en gabinetes
cerrados debajo de la estacién de llenado. (16)

£l envase lieno debe taponarse (frascos) o
sellarse (ampolietas) en el segmento Inmediatamente
posterior a la estacion de llenado.
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TAPONADO DE FRASCOS:

Los tapones de hule deben ajustar en la
boca del frasco en forma fime para asegurar un clere
hemético, pero no tan ajustado que dificute su
colocacton. Un gran ndmero de operaciones de llenado se
vuelven laborlosas porque la colocaclén de los tapones se
rediza a mano y no por la operacién de llenado en si
misma.

SELLADO DE AMPOLLETAS:

El sellado se efectia por fusion del vidrho
con uno o mé&s sopletes en un lugar prefijado del cuello de
la ampolieta, en combinacidn con una pinza que retira el
exireno sobrante.
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ASPECTOS FUNDAMENTALES DE UN AREA
ASEPTICA

Un &rea aséptica comesponde a un dire
limplo, de clase 100, es declr, quse contlene como m&ximo
100 particulas mayores o Iguales a 0.5 micras por ple
cublco. Como dato de referencla podemos menclonar
que se admite que el dlre sin fittrar puede contener hasta
1.4 millones de particulas mayores de 0.3 micras por plie
clbico.

Una variada flora bacteriana vive en el aire
sobre todo en &reas habltadas por seres vivos.

Para suminkirar al darea aséptica alre
esenciamente libre de particulas y de microorganismos, se
somete a un sistema ds filtraclén que tiene como fase final
un filtro de dita eficlencla para particulas en aire (HEPA)
que es caopaz de retener mdas del 99.9 por clento de
particulas mayores de 0.3 micras. El tratamiento del aire
para acondiclonar la temperatura y Ia humedad se realiza
en un sistema accesorio a base de intercambiadores de
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calor. El aire libre de particulas y microorganismos se
Introduce al Grea aséptica a fravés de ductos y difusores,
creando una preslén positiva que evita que el aire de
zonas adyacentes se Introduzca a tavés de puerfas,
grietas, etc. Dos pardmetros fundamentales para el
funclonamlento de ias areos asépticas son los que a
continuaclén se menclonan:

Grado efectivo de ventilaclén: Es el tiempo
requerdoe para que un cuarto aicance el desalojo del
99.0% de un contaminante.

Coeficiente de eficlencia de ventilacidn: Es
el nimero de camblos de alre requerdos para alcanzar el
99.0% de desalojo de la contaminacion.

Ei techo, las paredes vy el piso del drea
aséptica deben ser {lsos y sellados de manera que puedan
no sdlo lavarse, sino también higlenkzarse con germicidas
liquidos o atomizados. En la medida de lo posible, los
reciplentes v equipo mecanico deben mantenerse fuera
del area aséptica.
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Los trabajos de mantenimiento del dreq, de
sus equipos y de sus sistemas Eﬁicos deberdn hacerse con
base a un programa y por personal especiaiments Instruido
y bajo la supenvisidn del responsable del &rea. Todos los
materiales para o mantenimiento y Ilimpieza deben
seleccionarse de acuerdo con lg eficlencia y las
caracteristicas requeridas para minimizar  la
contarninacidn por parficuias y microorganismos.

Ya que el dire suministrade al drea aséptica
estd esenclaimente libre de contaminantes, es imperativo
determinar las fuentes y rutas de contaminacion ai
producto, para conocer la dreccidon en la cual deben
enfocarse los esfuerzos para  confholarias. La
contaminacidn generada por los operarios se revela como
responsable de ko cuasl totalidad de la contaminaciéon
Impartida d producto findl. (15)

Los parametros que rigen la operacion de
los cuartos implos parecen presentar confusiones en su
apiicacion practica. A continuacion se mencionan los
conceptos seftalados por el director de Ingenleria de una
fimna farmacéutica: (14)



lasificacion de alre implo: Las clases 100;
efc. se definen como alre que Hlene no

fones de Ia medicion, la

'En’ ;:umto ~al jugar donde efectuar la
pba se tienen una serie de posiblidades: en la entrada

e fiirado, en los retornos de salida a la altura de la
ado - lionado, soore lo nea de llenado, efc. Las
picxs: para o mediclén, asi como sus resultados,

~distintos en caga uno de los lugare; que
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Clasificaclon de alre impio: Las clases 100;
10.000, 100,000, stc. se definen como dlre que tiene no
mas de 100, 10,000, 100,000, etc. particulas por ple clbico
tenlendo tales parficulas un tamano Igual o mdyof a 0.8
micras.

Aungue la definicion parece
suficlentemente simple, hay considerable fatta de acuerdo
en cuanto a su aplicaclén por factores tales como el lugar
de la prueba, las condiciones de Ila medicién, la
frecuencia de las medicionss, etc.

En cuanto al lugar dénde efectuar la
prueba se Hlenen una serle de posibiiidades: en la entrada
del dire filtrado, en los retomos de sallda a la attura de la
linea de llenado, sobre la finea de llenado, etc. Las
circunstanclas para la medicién, asi como sus resultados,
pueden ser muy distintos en cada uno de los lugares que
pudieran elegirse.
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En cuanto g laos condiclones de Ila
medicién, puede existir una diferencia notable entre las
previas al Inicio del llenado y las presentes durante la
operacién.

La frecuencla de los mediciones podria
establecerse: al iniclo de la operacidn, a la mitad y al final
de la operacién, o blen continuaments. En st caso de
hacer mas de una medicién, no estd establecido e! criterio
para el nimero de ellas que pudieran ser significativas en
caso de cifras fuera de los imites establecidos.

La falla de acuerdo en los anterores
aspectos puede llevar a que cada empresa establezca los
detalles en la medicidn para claslficar el aire en sus
Instalaciones: sin embargo. esto puede estar en
desacuerdo con el criterfo Individual de un Inspector o el
criterio de las entidades reguladoras oficiales.

Una forma de buscar los criterdos de
mediclén seria baséndose en los objetivos que se persiguen
en los sistemas de dare Implo para fabrcaclon de
productos parenterales. Estos objetivos serian:



- Mantener la esterlldad para. llenados
asépticos.

- Evitar ia pirogenicidad en productos con
esterilizacion terminal.

- EBvitar la contaminaclén por particulas en
el producto final.

Esterlidad.- Debe reconocerse que Ila
estoriiidad no es un pardmetro cuantificable; un envase
individual es estérl o no lo es y por lo tanto, estamos
readimente en la categoria de cero defectos. En estas
condiclones todos los sistemas involucrados en el proceso
deben calificarse/ validarse/ probarse; el sistema de dire es
séle un eslabdn en esta cadena, el alre al salir del filiro
debe ser continuamente clase 100 y el fiujo de aire debe
proveer un efecto lmplador en cudlquler lugar donde
exista la posbllidad de contaminacidon del producto o de
sus componentes. En estas condiciones, el mayor rdesgo
para la esterilidad proviene de los operarios y entonces
debe rminimizarse ei confacio o ia proximidad del personat
con los envases ablertos y el producto. Donde esto no sea
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posible, son necesarics fuentes adiclonales de dife para
limpiar el amblente de estas zonas especificas.

Pirogenicidad.- La pirogenicidad es un
parametro medible y por lo tanto, un brodudo puede
confener pirdgenos dentro de los limites establecidos y set
aceptable. Sl los materiales y el producto estan libres de
plrégenos, entonces es muy poco probable que un
producto llegue a ser rechazable por contaminacion
pirogénica proveniente de un drea aséptica, esto es mas
valido aun s los envases llenos se esterlzan durante un
tHempo rczonable. Por lo tanto, es evidente que los sistemas
de dire para productos con esteriizaclon terminal no
necesitan ser tan criticos como aquelios para productos
con llenado aséptico final.

Particuias: La U.S.P. establece 10.0 micras
como el menor tamanio de particuias especlficadas como
contaminante. Si las particulas que nos preocupan son
mayores de 10.0 micras, porqué estamos claslficando
nuestras areas con mediciones de 0.5 micras?. (Esta ditima
se relaciona con condiclones microbloldgicas). Si en este
aspecto la esterlidad no es el objefivo, entonces la
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medicién de particulas de 10.0 micras puede ser la
aproplada.



COMENTARIOS

Los conceptos generales recopllados en
este trabgjo. pretenden servir para faclittar la cofnprens!én
a nivel operativo. de los progromas especificos de
Valldaclén y Practicas Adecuadas de Manufactura, que se
esteblezcan pora un sistema de preduccién de cgua
inyectable.

La valldacién y el control de sistemas de
agua inyectable merecen una intensa cobertura dentro de
un programa general de Aseguramiento de la Calldad, ya
que estos sistemas requleten de un mantsnimlento y
vigllancla continuos que permitan evitar o detectar
diguna desviacion respecto a las especificaciones, en
cualquier momento durante su operacion.

Una de los shuaciones mdés dificlles que se
presentan en el control de un sistema de purificacion de
agua, es como reacclonar cuando un resuttado de andlisls
muestra que el agua no cumple con las especificaciones.
Generaimente una valldacion comecta y el cumplimiento



de las practicas adecuadas de manufacturg, se reflejan en
la exdstencla previa de un procedimiento de operacion
especifico para responder a un resultado fuera de
especificacionss.

Durante la validacién es fundamental
determinar  las  lecturas comectas en toda la
Instrumentaclén, asi como las biocargas tiplcas y los niveles
pirogénicos en los diferentes puntos de muestreo. De la
misma manera se pueden establecer las listas de
parGmetros y puntos de veidficacion para cada
componente, asi como los procedimientos de operacion
que deben aplicarse en el caso de presentarse una
desviaclon.

Ya que los sistemas de purificacldn de agua
conflenen componentes que pueden pemitir y adn
favorecer ef crecimlento microblano, el control de la
contaminacién  microblolégica representa un  reto
fundamental, mientras que la pureza quimica es
relativamente facil de alcanzar y controlar en un sisterna
que Incluya los componentes adecuados.



104

La acumulacion de microorganismos
viables (blocapa), en las paredes de ia tuberia y de ios
equipos es de suma importancia y es necesario validar que
el procedimiento de descontaminacidén sea copaz de
Impedir o eliminar cualquier fomacion de blocapa, sin
danar en forma significativa los materiales de la instalacion.

Durante la vdalidacion del sistemma es
necesario valldar también los métodos microbloléglcos que
se emplean para analizar el agua y los equipos.

Una vez realizada la valldaclén del sistema.,
deben elaborarse los manuales para la operacién, el
mantenimiento y la limpleza de todo el equipo y los
accesorios del sistema. Tamblén deben elaborarse los
formatos para e registto de las aclividades
comespondlentes de operacion, mantenimiento y impleza,
tanto para sttuacliones de rutina. como para las acclones
correctivas en el caso de disfunciones o descomposturas.

Para la etapa de produccién rutinaria de
agua inyectable, la estrategia de control debe aplicarse
en fomma preventiva, para lograr un correcto



funcionamiento del sistema. De esta manera, los
problemas inclplentes podrdn detectarse antes de Imumplr
en forma Incontrolable. Esta estrategia de control puede
resumirse en tres reglas basicas: (20)

1)  Conocer y entender el sistema.

. 2) Establecer un control eficlente para el
sistema (planeado durante el disefio vy la valldacién del
mismo)

3) Establecer procedimientos especificos
de operacién para desviaclonss eventuales en los
pardmetros de control.

La primera regla es probablemente Ia mds
Importants, ya que para entender porqué funclona mal un
slsterma, es necesario saber primero cdmo debe funcionar
correctamente. El personal flene obligacion de conocer (a
su correspondiente nivel) el porqué un componente dado
esta en el sistema de agua: es decir, cual es su funcién,
clales son los principlos baslcos de su operacién y clales



los valores comectos de los par@metros que reguian a ese
componente.

La segunda regla abarca el
establecimlento de los parGmetros nomailes bara una
vigilancia de rutina, asi como un eficaz disefio de solucién
de problemas, partiendo de la certeza de que acun los
sistemas disefiados adecuadaments, expefimentarén
desviaclones, slendo necesarlo prepararse para esas
sveniualidades.

La tercera regla establece la necesidad de
segulr los procedimientos establecidos para los casos de
desviaclones en el sistema. Esta regla puede parecer
superflua a la kz de las dos primeras, sin embargo, en ef
trabajo cotidiano es frecuente que al ocurrir un problema,
la reaccidn Inlcial de la persona responsable del sistema
seq ‘actuar répido®, sin acudrr of procedimiento de
operacion comespondlente. El objetivo de los
procedimientos de operacién para el caso de una
disfuncion del sistema, debe ser evitar mayores disturblos
en los pardmeftros de operacién del sistemna. adicionales a
los provocados por la fuente original del problema. (19)
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La esfrategla de control supone una
adecuada Instrumentacion del sistema, para diagnosticar
eficlentemente una desviacion en los pardmetros
especlficados. Sl un sistema carece de la instrumentacion
adecuada, es recomendable Instalar los Instumentos
necesarios y efectuar la revalldacion comrespondients, ya
que los costos de Instrumentacion y revalldacion resuttan
modestos, cuando se comparan con el costo del refraso
en la produccién, causado por paios prolongados en el
sistema de agua.
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