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| OBJETIVOS ]

Los objetivos que se persiguieron durante la elaboracion de la presente tesis fueron:

© lnvestlgar las regulaclones exustentes respecto a la tecnologla de cuartos asépticos

(clean rooms) para nuestro pals Estados Unldos y Europa

@ Hacer una recopll acion evlos requenmlentos de caracteristicas ﬁslcas equ:po y

personal deseables en un area asépuca para poder Justurcar la necesidad de una

remodelaclon

Presentar unapropuesta de remodelracién de un érea de fabricacion dé inyectables
que cumpla con Ios Ilneamlentos que ex:ge la Secretarla de Salud y Ia Food and

Drug Admlmstrahon (FDA)



INTRODUCCION

| ——]

La forma farmacéutica inyectable ha incrementado su presencia en el mercado debido

principalmente a su rapidez y precision de accion comparada con otras presentaciones de

medicamentos.

Es précisamente debido a ese a'uge ue_las ‘compaﬁias:farma'cé'uticas'"'deben'evaluar

contlnuamente sus areas de fabncacnon y llenado de solucnones lnyectables en busca de detalles o

procesos susceptlbles de. correcc16n y mejora ‘ya ‘que la calldad de estos productos debe estar

Algunos argumentos que pueden servir de base- para que una compaﬁla farmaceutlca

emprenda una remodelacuon son

[ ] Los camblos en regulacnones wgentes por parte de Ias autondades correspondxentes que se

van adaptando alas neces;dades de la |ndustr|a

Las innova iones ecn 6gicas, que dlsmmuyen tlempos estandar de produccnén y aumentan



I INTRODUCCION H

En el primer capitulo se hace una resefia sobre los antecedentes histdricos de los
productos inyectables, se detalla su mecanismo de accion y caracteristicas principales. También

se da la definicion de esterilidad; condicion inherente -a.estos: productos y' se citan aigunos

métodos, tanto fisicos como quimicos, para alcanzarla .,

eventos que Involucra la misma.~

1



O<L<aL—FDa0




Capitulo 1. Generalidades sobre productos inyectables.

Capitulo I. GENERALIDADES SOBRE PRODUCTOS INYECTABLES
1.1 ANTECEDENTES HISTORICOS

Las inyecciones como forma farmacéutica se desarrollaron a partir de observaciones
preliminares como la mordedura de la vibora y el empleo de flechas envenenadas. Algunos otros

precursores fueron:

1656 Cristobal Wren inyecta drogas a un perro usand pltima de ganso aplicada a una véjiga.

1665 Richard LAowerarj‘e‘f

1850 Claude‘ﬁér’ngr‘q inyecta_por primera_ vez fen"—,an'injéleis:' aziicar, clara de huevo ¥ leche.



Capitulo |. Generalidades sobre productos inyectables.

1863 Carlos Gabriel Pravaz inyecta coagulantes quimicos en los vasos de animales de laboratorio

por medio de una jeringa rudimentaria,

1855 Wood publlca su: "Nuevo Metodo para el tratamlento de la neuralgla por aphcacnon directa

de oplaceos en los puntos dolorosos" snendo el plonero en Ia myeccmn de morflna por via

se dlfunde po Al

1867 Josep L el ntlsepsla quururglca y se plensa que Ia

contaminacion m roblana puede ser Ia causa de Ia supuracion de Ias heridas Los trabajos

de Pasteur indicaron’la’ neceSIdad de una preparac‘on estenl Io mlsmo que una apllcacmn

con técmca a
1881 Koch tuvo la |

lizacién por aire caliente y vapor.

soluciones en gran volumen para reponer liquido perdido (sangre,

plasma, vémito, diarrea).

1884 Chamberlam presenta por;' prlmera vez el flltro bacterlologlco y leousln suglere la

dlstnbuclon n mpolletas y la estenllzamon por calor surglendo el prlmer envase para

lnyectables

1914 Henriques y Aﬁdferfédhﬁdtjiliz‘éﬁ proteinas hi olizadas por Wa*endoyéﬁdsa;

1915 Murlin y Riche realizan  los ‘pﬁn1éfb_s*i‘nléh:t‘oé‘ de administracion ‘de grasas a animales.



Capitule I. Generalidades sobre productos inyectables.

1918 Durante la Primera Guerra Mundial se empled el paraldehido como anestésico intravenoso y

se realizaron experimentos con dilatadores.

1940-?Los avances en el alslamlento. purlﬁcaclon y: smtesns de hormonas (!nsulma Factor de
crecnmlento), v1tam|nas. enz;mas y factores mtrlnsecos permlten su admmistracnon por esta

vial,

1.2 DEFINICION Y qARAcTERisriqu

Los preparados lnyectables Pstan constltuldos por soluclones suspenslones o emulslones

estériles, envasados en’ recnplentes que: conservan la estenlldad del contenido destmados ala

admmlstracmn are de lr*debajo o a traves de una o mas‘capas de pe [¢) mucosas

EXIste una modalldad conocida como "lmplantacwn". que consuste en la olocacuon de pequenos

granulos o pe//ets bajo la plel medlante una pequena intervenclon qunrurgica2

1l~sl]elman J. "Farmacotecnla Tedricay Prac!ica" Cuarta Edicion, Tomo IV, Editoriat C.E.C.S./\. Argenllna 1984, pp

1298-1301.

jsl)_aaé:hmagzé. etal, "The Theory and Practice of Industrial Pharmacy", Third Edition, Phlladelphia Lea & Feblger.
pp :

3



Capilulo I. Generalidades sobre productos inyectables.

Las modalidades de aphcacnon son;

¢ M[adgunmg se’usa para: pruebas de »sensnbmdad vpues hay poca absorcmn en la zona gue

resulta afectada. La jeringa se'msena debajo de la'plel con mimma cantldad de alergeno

rapida de volqmenesv randes: presenta efectos desfavorables sobre el flujo sanguineo y el

corazon (hipertension; accidente vascular cerebral, diuresis), consecuencia de la hlpewolemia3.

3 Vaet, D. & Voet, J. G., "Blochemistry", Estados Unidos de América, John Wiley & Sons, Inc.,1990, pp.308-311.
e SR



Capitulo I. Generalidades sobre productoes inyectables.

1.3 MECANISMO DE ACCION

La admmlstraclon endovenosa elumna todo el problema de Ia absorcion puesto que el

farmaco es mtroducudo dlrectamente en el medlo c:rculant

La admmlstracnon mtramuscular y la

4 Atache, J.M., “Biofarmacia®, Paris, Fr-mcla Coedicion de l'echmque ct documenlallon y Ednonal El Manual Moderno,
1983, pp. 34-36.

5,



Capitulo . Generalidades sobre productos inyectabies.

Existe un equmbno reversible entre la forma libre y la forma ligada. que constltuye una

choque y a contmuacion asegurar una dos:s de mantemmlento correspondlente a'la pérdlda

cotidiana de farmaco
1.4 ESTERILIDAD

Se define la esterilidad como la . condlcnon de destrucclon o ehmmacnon total de

La probabilidad de éxlto se predlce en base a la velocldad de muerte mlcroblana (proyeccnon

cinética)s.

5 Lachman, L., et al, "The Theory and Pracuce oflndustrlal Pharmacy" Third Edition, Phlladelphia Lea & Feblger.
1986, pp. 619.
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El sentido absoluto de la esterilidad no puede ser demostrado, pero puede hacerse una

proxumacron del exlto obtemdo Debe tenerse una probabmdad de que se presente contammacmn

microbiana no mayor a una en un mlllon ara

En la tabla 1.1 se citan los: términos empleados col "'mayor]frecughc'ira' en Cinética de

Muerte Microbiana.

Simbolo Término 3
No Bioburden . Poblacton de mlcroorgamsmos vivientes por umdad definida,
superficie 0 sistema, 125 B
D ValorD Es el tiempo (de" calentamlento posicion. quimlca) ola

dosis * (de radiacién): requenda para reducir la poblacion
_| microbiana-‘un _punto decumal (una unidad logaritmica). Se
calcula grafcamente (Flg 1 1) o medlante la ecuacion:

- U
log No~Tlog Nu

Donde:

U=Tiempo o dosis de exposicion bajo ciertas condiciones
Ng= Poblacién microbiana inicial

N,,= Poblacién después de exposicion U

Z Resistencia Numero de grados (Celsius o Fahrenheit) requeridos para
reducir 1 unidad logaritmica el tiempo o dosis requerida para
disminuir la poblacién microbiana en un punto decimal (una
unidad logaritmica del valor D).

7= =1
log D:2—log Dy
Fo Tiempo Es el tiempo equivalente a una temperatura de 121°C para

equivalente del | una unidad de producto calculado empleando el valor
proceso de especifico de resistencia (Z).
esterilizacion

Nu Probabilidad de '} Es el nimero de unidades no estériles por lote del nimero
no-esterilidad | tedrico - o - extrapolado de mlcroorgamsmos vivientes por
unidad, definida después -de haberlos: sometido a un
' calentamlento por tlempo Ua una temperatura T.

e Fuente: The - Theory and Praclice of Industrial Pharmacy.
T1bla 1 1. Termmos de uso frecuente en Clnctica Mlcrobiana
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Namero de o
microorganismo
sobrevivientes -

ierta temperatura
ot

Tiempo a

Fig. 1.1. Representacién Grafic:

1.5 METODOS DE':EST'I;E'RIVLIZACION Y. DESPIROGENIZACION

Los métodos de est

i B

A. Métodos Térmicos:

B. Métodos no Térmicos; =
Il. Métodos Quimicos

“ A Esterilizacion por Gas

i Fuente:.The Theory and Praclice of Industrial Pharmacy.
aritmica de la incidencia
na CEERL L

“'de muerte microbi

lizacién se dividen en dos grandes grupos:

"a. Calor Seco

b. Calor.Himedo -

"a. Luz Ultravioleta

b. Radiaciones lonizantes
c. Filtracion )



Capitulo 1, Generalidades sobre productos inyectables.

.

1. Métodos Fisicos

A. Métodos Té‘rAmivéldsl '

La efectlwdad Ietal del calor en Ios mlcroorgamsmos depende de la temperatura del mlsmo el

tiempo de exposncnon y la humedad present "::En eI rango de temperaturas de estenhzacuon el

tiempo requendo para: producnr un 'efecto Ietal es lnversamente proporcmn'al a Ia temperatura

empleada y esta a su vez:se: rel; ume dvpres nte. Los

[ rote as. La ex erlencia demuestra que

: Ia coagulacmn de us

la estenhzacnon por ‘estos metodos debe‘reahzarse a Ias temperaturas mas: bajas pOSIbIes en

presencua de humedad

Los métodos térmicos yse dividen en::

a. Calor Seco, -

para sustanéla"s : qUe- resisten ‘itempe'raturas por

minutos 'afA'Z‘GO"’C

Norma|mente en la amara antes de |mC|ar el

| cnclo mcluye una fase de ascenso de te , peratur

conteo, ia fase de esterlllzacmn proplamente dlcha y un Iapso de enfrlamlento hasta la

temperatura amblente6

8 op. cit pp. 623-624.
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b. Calor Hamedo.

El calor humedo es mas efectlvo que el seco para estenhzacnon ter

recordarse querlos c1clos normales de humedad no: destruyen los ‘residto -bactenanos de

naluraleza Ilpopohsacanda (plrogenos) El" calor'humedo causa’la coagulacion; de las prolelnas

celulares a una,ltemperalura mucho mas baja’que’el calor.seco, debido a que la capacidad. termlca :

e provee un |

cambio mas rapido de temperatura con vapor saturado caliente que se aplica al objeto que (‘ser‘é“

calentado. Los ciclos, por lo regular, constan de exposiciones de 20 minutos a 15 libras de presion

y a una temperatura:déf1“21f« ﬂpudlevn‘do ,anar:'depepdlendoideljt_amano_‘d‘el envase_que se

introduce?.

B. M_q:gd_o_s_n__"l'_elmui En estos métodos no se emplea el calor como agente esterlllzante,

sino luz ultravioleta, fltracnon y aphcacnon de gases.

Luz Ultrav:oleta. X

La luz ultrawoleta se emplea frecuentemente como auxullar en. Ia reduccuﬁn -de

contaminacion mlcroblana en superf mes que se ven mvolucradas en procesos aseptlcos La luz es

emitida por Iamparas de mercuno gaseoso que emlten casn exclusivamente luz.a una’longitud de

onda de 2537. Angslroms La luz waja en linea recta su lnten51dad se reduc proporcnonalmente
con el cuadrado ‘e‘ Ia dlstanma que vnaja Y penetra pobre'y elecn :

a superﬂCIes

70PCI'I.PD.625-628.W, RS S B
10



Capitulo I. Generalidades sobre productos inyectables,

reproducirse. Sin embargo, los microorganismos son capaces de restablecerse Vdespués de haber

recibido dosis de luz ultravioleta, por lo que se emplea como interfaz para esterilizacion posterior8.

b. Radlacwnes Ionlza Vtes

reproduccnon como resultado de mutaclones Ietales, Se emplean d05|s de 2- 2_5 megarads para

asegurar esterllldad

c. Filtracién. i

La f||trac|on sé puede emplear para Ia excluswn de partlculas v mlcroorganlsmos de

soluciones y gases sm nece5|dad de aphcar calor hactendo pasar Ia solucnon o'el gasa través de

una membrana o cartucho e‘clerto dlametro que retenga Ia' |mpurezas ,LOSA,fI“[OS o vdveben

caracterlstlcas del prod:uqto a filtrar se emplean filtros hldr‘ofilngos o h]drofoblcoss’;‘ S

8 op. cit pp. 629.
9 Op. cit pp. 628.

11
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I1. Métodos Quimicos

a. Estenlnzacuon por Gas

Antenormente se empleaban como gases esterlhzadores el formaldehldo y el dioxido de

azlifre, pero debld a su reactlwdad y a la dlflcultad que presentaban para ser removtdos del

material estenhzado se emplean actualmente el oxtdo de ehleno y Ia [} proplolactona

El éxido de etileno es un éter ciclico inflamable que mezclado ‘con el:aire ‘es explosivo. Se

cuartos de areas aséptlcas)10 =

Ademas  se emplean actualmente formaldehldo oxldo de proplleno ozono, acudo

paracético, bromuro de metllo peroxtdo de hldrogeno y acudo puperacetico emre otros

10 Op. cit pp. 634-636. 7.
12
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Capitulo Il. Reglamentacidn.

Capitulo Il. REGLAMENTACION

La regulacién para la fabricacion de productos farmacéuticos y biolégicos ha sido

controlada por la Federal Food and Drug desde 1906, Con el paso de Ios anosA la autorldad de la

FDA se ha visto acrecentada, prmmpalmente con el. acta de 19 8 sobre "Food Drug and

Cosmetic". En nuestro pals ademas se consrderan Ias dlsposmlones de Ia Secretarla de Salud

que se hallan no en forma de Ley sino
I1.1 SECRETARIA DE SALUD

En‘ nuestro als aun no exnste una leglslaclon para reglr los cuartos aseptlcos, sin
embargo, una atlva de Iey propone Ias 5|gu1entes recomendaclones para el Control de la

Fabncacwn de formas farmaceutlcas esternes“
| Productos farmacéuticos estériles -

1.1 Los productos deben cumphr con la especmcacmn de esterllldad |nd|cada en_ la

Farmacopea de Ios Estados Unidos Mex|canos (FEUM) parenterales de pequeno y gran volumen

soluciones y suspensmnes ofta!mlcas unguentos oftalmlcos y: Iaofllzados Asn mlsmo, algunas

materias prlmas deben cumphr con la especmcacnon d ‘esterllldad

Operaciér{(PEO'

Estas areésdeben mantenerse.con altos estandares de limpieza.y con suministro de aire ﬁltrédo

de calidad :ap_r_op‘ie’id

11 »Buenas Préctlcas de Manufactura para cstablecimlcntos de la lndustria Qulmico Farmaceutlca" Proyecto de
Norma Oficial Mexxcana 1993 pp. 5.% L : . . :

137



Capitulo II. Reglamentacion.

1.3 Las diferentes operaciones para la preparacion de componentes, productos, llenado y

estermzamon se deben Ilevar a cabo en areas controladas en su blocarga temperatura y

parﬂcu!as no vnabl "‘s

14 Las areas limpias® para’ la* fabricacion’ de produclo estériles deben. ser. clasmcados de

r). clase

271 Maximo particulas

AREA ‘por m3 ) por‘m3j"?; mlcroorganlsmos :
SRR 0 0,6-6,0 jum > 5,0 um ““'viables porm3
Clase 100 3530 - Cero 3.53
Clase 10000 353000 2470 - 17.86
Clase 100000 3530000 24700 88.25

Fuente: Control de la Fabricacion de Formas Farmacéulicas Estériles.
Tabla 2.1. Claslficacién de areas por nimero de particulas y mlcroor_)anlsmos (SS)

1.5 La clasnﬂcac:én de las areas debe reahzarse en condlctones estatlcas dado que en )

condiciones dmamlcas no snempre se cumple con Ios estandares de pamculas de ,atre en el punto

de llenado; debldo a Ia X neraclon de paruculas del mlsmo producto

1.7 ElnGmero de cambios de aire por-hora debe ser mayor o igual a 20,

clasifican en grado A B c y‘D Las areas de grado B deben ser dlsenadas de tal forma que sean

supervisadas desde el exterlor

14



Capitulo Il. Reglamentacién.

2.2 En las areas limpias todas las superficies expuestas deben ser lisas, sin grietas e

lmpermeables para mlmmlzar el desprendlmlento y acumulacmn de particulas wables y no viables.

Ei recubrlmlento de las superflcles debe ser de’ materlal resmtente para permmr la aphcamon dlarla

deben estar f jos ser de materlal que facnhte su l|mpleza y contar con trampas con romplmlento de

aire para prevemr el reflu;o

15



Capitulo Il. Reglamentacion.

2.9 El cuarto de cambio o area de vestido debe ser disefiado con esclusa, la cual es usada

para proporcwnar separacton de las dlferentes ‘etapas de cambio minimizando:la contammacuon

:mlcroblana y de partlculas del umforme estéril, Debe tener un adecuado flu;o de aire filtrado. Debe

210 .L\és 'p’uertés

sistema de advertencna v15ual y/o audlble para prevemr la‘apertura de mas de una

222 EI area de Ilenado debe contar con sustema de mtercomunlcacmn conq el resto de Ias areas

limpias.

3.1 Se debe mantener una temperatura entre 20 y 22 °C para eI confort del operarlo Sln

3.2
ésta.

3.3

16



Capitulo II. Reglamentacién.

1.2 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION (FDA)

Las expect(a'tivéislc!z’;:sicats‘ d FDA payra’p,ro,cé'sos asépticos son:

* No deben repetlrse pruebas dobles de:estenlldad sin ellminar Ia pOSIbllldad de contammacmn en

el Iaboratono

* Los Ilenados sumulados'(con medlo de cultivo deben emular las operacnones e produccmn lo

mas proxlmo a Ia reahdad especlalmente en lo que atane a personal equo y procedlmlentos

17



Capitulo Il. Reglamentacién,

La FDA presenta las siguientes sugerencias para areas asépticas de acuerdo al Cddigo de

Regulacnones Federales (Code of Federal Regulatlons CFR)-21- parte 211, ~como prlncnplos y

practicas de apllcaclon general no como requenmlentos Iegales12

* Deben exiéiif

contamlnaclon En Ia tabla 2 2 se muestrawel conlemdo particulado permitido por pie cubico.

AREA - . :20.2pm-
CLASE L
1 35 - 75 s
10 350 75 &
100 - 750 300+« 100 :

1000 - - e 1000 7

10000 - - - 310000 70
100000 - - - 100000 700

- Fuenle: Federal Standard 209D

Tabla 2.2, Contenido pq(ticuléaq méximo por ple ciblco.

12 “Guideline on Sterile Products Produced by Aseptlc Processing" u S Departmen! of Health and Human
Services, Public Health Service Food and Drug Admmislrallon 1991, PP 6-13.

-18



Capitulo l. Reglamentaclén.

* La velocidad de flujo de aire es normalmente de 90 pies/min + 20%. Debe presentarse una

incidencia de no mas de una unldad formadora de coloma por. cada 10 p|es cubicos13, Una presion

diferencial de 0 05 pulgadas de agua es aceptable asi como 20 camblos de alre por hora.

* Deben establecerse limites - para Ia termmacnon de’f 'ada fase de produccu&n con el fin de

asegurar la cahdad el producto y prevenir.co

Las expectativas de la' FDA para esterilizacion terminal y procesos asépticos son:

13'nASA Standard for Clean Room and Work Statlons for M|

crobially Controlled Envirenment", on NHB
5340.2, 1967, T onttolied Environment™, Publication ™
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Capitulo ll. Reglamentacién.

9. Aquellos productos que se encuentren entre los que pueden ser esterilizados terminalmente y

aquellos que deben tra!arse asephcamente son Ios de mayor interés, pues Ias normas ‘se

lmportanma especla por Io que la fabncacmn debe seguar estnctamente metodos de preparacton y

procedlmlentos eslablecldos y vahdados culdadosamente1‘1 o ', o

14 "Normas sobre medlcamentos de la Comunidad Europea", Vol IV, Comision de las Comumdades Europeas,
1992, pp. 69-99.
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Capitulo ll. Reglamentacion,

1. La preparacién de medicamentos estériles debe realizarse en zonas limpias con acceso a
través de esclusas para el personal o para los productos. Las zonas limpias deberan mantenerse

en un grado adecuado de Ilmpleza y.estaran dotadas de aire que haya pasado en su |ntegndad a

través de flltros de un grado adecuado Je. eflc ia Los ststem s de alre de flUJO Iammar deben

presentar un velocudad homogénea deI alre de 0. 3 m/seg para el flu;o vertlcal y de 0 45 m/seg para

el flujo horlzontal

2. Las dlversas operacuones de preparacmn de Ios componentes preparaclon del producto

llenado y esternhzacuon deberan reahzarse en zonas separadas dentro de Ia zona Iunpia :

3. Las zonas Ilmplas para Ia produccuon de medlcamentos estenles se clasifcan segun Ias

Numero maximo

i Nimero maximo Niumero maximo
GRADO permltldo de permitido de permitido de
- partlculas porm particulas por m3 microorganismos
; 050,58 pm 5 um viables por m3

A 3500 ninguna menos de 1
B:: 3500 ninguna 5
Ce 350000 2000 100
D 3500000 20000 500
: Fuonle: N sohre medi s de la Comunidad Eumpen

4, Cada operacnon de fabncacnon exuge un nivel adecuado de limpieza del aire para dlsmmuw
los rlesgos de contamlna' lon ml' '

mampulando Las condlciones deberan conseguurse en todo el amblente de fondo cuando no haya

i

Tabla 2 3 Claslflcacion de areas por ntimero de particulas y microorganismos (CCE),

oblana o de partlculas en el producto o] matenales que se esten

personal en el y se recuperaran despues de un breve pernodo de llmpleza

21




Capitulo Il. Reglamentacién.

La utilizacién de tecnologia de barrera absoluta y sistemas automaticos para disminuir las

lntervencmnes humanas en las zonas de elaboracron puede proporclonar ventajas rmportantes en

la garantla de estermdad detlos productos fabncados Cuando se'utllrcen estas técnrcas segurran

siendo vrgentes las’.recomendaciones de ‘Ias dlrectnces complementarlas especralmente las

relativas a la calldad y-control de‘aire

obtener recuentos bajos de mlcroorganlsmos y de paniculas :ambrente que es adecuado para la

filtracion y Ia estenllzacron Podrla permmrse un entorno de' grado D srempre que"'e tomaran“

medidas complementarlas para drsmlnurr Ia contammacron como el uso de remplentes cerrados

El Ilenado de myectables de gran volumen debe reallzarse en condlcrones de qu;o Iamlnar

en un entorno de grado C Las mrsmas condlcwnes se recomlendan para Ios lnyectables de .

pequefio volumen.

6. La manrpulacron de los materlales de pamda debe reallzarse en un entorno de grado C si
se realiza despues una fltracron es(enl en caso contrano en una zona de grado A con entorno de

grado B.

La preparaclén de soluclones que deben ser sometrdas a t'ltracron esterll durante el

proceso debe realizarse en un entorno de grado C; si no se flltran debe utmzarse un entorno de

grado A con entorno de grado B.

22



Capitulo Il. Reglamentacion,

La manipulacion y el llenado de produclos preparados asépticamente, incluidos los
inyectables de pequerio y gran v'olumen,vdebe realizarse en un entorno de grado A, con un fondo

de grado B.
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Capitulo Ill. Caracleristicas Fisicas de un Area Aséptica.

Capitulo lIl. CARACTERISTICAS FiSICAS DE UN AREA
ASEPTICA

Iil.1 MUROS, PISOS, TECHOS, RECUBRIMIENTOS

En todo cuarlo aséptlco los lechos paredes y plsos deben estar lermlnados en

matenales que o generen contammacnon y que puedan ser Ilmplados con facnlldad por el

personal Debe te er

suctedad

24



Capitulo Il Caracteristicas Fisicas de un Area Aséptica.

Las puertas y ventanas deberan estar emparejadas con la paredes, para reducir al

minimo replsones donde _se pudleran acumular contamlnant s. El e‘pesor de los wdrlos

debe ser ta “qu st resuqtencm ar Ia prestén dlfe, ncml de aire 'y ‘aperturas

frecuentes' de ‘bue}ta LLas

uertas deben ajustar con sus marcos en Ia parte superlor yenla

mfenor Las ventanas no deberan poder abnrse’5

.2 AIRE

Algunas de las ‘sustancias ‘con't_aminahtes'que'se hallan presentes en el aire que

respiramos 'y su tamafio se muestran en la'tabla 3.1;>

PARTICULA : © . TAMANO

Virus Sae a7 0.3 pm
Bacterias : 1-5 um
Bacterias (Cocci) e 2 m
Humo de cigarro 5-10 um
Smog 5-10 ym
Polvo : ] 10-30 um
Pélenes e 30-50 pm
Cabello humano ‘ 50-100 pm
Fuania: Clean-room Managmant & Co tiont Control

Tabla 3.1. Tamaiio comparallvo de particulas contaminantes

La contamin cién visible’

y micr scoplca en un area como resultado de la |nteraccion

de las personas el roceso, la nstalacnones. el ambiente, el equipo, productos qulmlcos y

partes ensamblables debe’ser eliminada. conhnuamente del alre Los mstemas lradnczonales ;

de flltracwn{'Heatmg “Ventilating “Air. ondmonmg (IIVAC) remueven grandes: particu!asry”

la flltraclon HVAC es msuflClente

15 Satres, R., et al,"Guia de Practicas Adecuadas de Manufaclur'n para Cuartos Limpios" CIPAM, México,
D.F., Comisnon Interlnsmuc:onal de Praclicas Adecuadas de Manufactura, 1989 pp. 2 3.
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Capitulo lil. Caracteristicas Fisicas de un Area Aséptica.

Un método mas eficaz consiste en controlar todo el ambiente de manufactura

prefiltros dem ‘ drg ic

16 "Contammalion Education Conlrol" Clézinroom Munagment & Conlé’minatién Conlrol Seminar, Cleanroom
Managment Asaoctates pb. 7-11. T S
~26"



Capitulo Il Garacteristicas Fislcas do un Area Aséptica,

Un cuarto llmplo con flu;o lammar requtere de una velocudad de flu;o entre 70y 110

fpm, reahzandose 20 camblos ) hora mlnlmos

II1.3 PRESIONES DIFERENCIALE

Para évitaf qu

corriente de ‘afure‘que' '

uestra un

SF ur'nlo |5 Il Lilly y Cia. do M

xico
1s dc ncuerdo asu preslon th!crcncial

Fig. 3.1. Ublcacién general de las ar




Capitulo Hl. Caracteristicas Fisicus de un Area Aséptica,

La guia para productos estériles producidos por proceso aséptico recomienda una

presion diferencial posiliva de 0.05" de agua enlre las areas'?.

.4 CLASIFICACION DE AREAS

.5;1;11 K Sum;»,;,_,'_r
e -
21000 . e
100 -
1000 = 1000 7
10000 10000 70
100000 100000 - 700

Fuente: Faderal Standard 209D -

EI area clase 100 se.conoce también como area crmca pues en ella el producto esta

' areas clase 1000 10000 se. Ila ar

controladas en ellas’ se manipula el material.y. rempnentes antes de ser. estenllzados En las

areas clase 10000 reallzan operacmnes secundarlas que re leren menor
calidad de alre

En Ias -areas.clase; 100 6 menores, ‘Ia flltraClon por flltros HEPA cubre la’ totalldad de :

considefaéiéh l‘é”amplitud del cuart

17 »Guideline on Sterile Products Produced by Aseptic Processlng" U S Deparlment of Heallh and Human
Services, Publlc Health Service, Food and Drug Admlnlslratlon 1991, pp. 10.

Cooge



Capitulo lIl. Caracteristicas Fisicas de un Area Aséptica.

Las areas no controladas (>1000OO parﬁculas de O 5;1m por ple cublco) son aquellas
en las que se reallza eI empaque nspeccnon y almacenamlento Tamblen las oficinas,

sustemas mecamcos etc

.5 PRECAMARAS (ESCLUSAS)

Las’ precamaras son cuanos con dos o mas puertas que separan dos o mas areas de

diferente clase o hmpleza Se’ mplean como |nterfaz de areas de mayor Ilmpleza yen ellas

Area clase 1000 B Esclusa . Aiféa cl‘a'se_joo,ﬂ“,

RIETE e N UL Fuenter Elf Lilly v Cla, de México
Fig. 3.2._Dlagrama general de una esclusa ST

18 Elj Liily y Cia. de México,

N
O



Capitulo HI. Caracteristicas Fisicas de un Area Aséptica.

111.6 DISPOSICION EL LiINEA PARA FABRICACION

Una Ilnea de fabrlcamon i ] Ia umon de vanos procesos que modlfquen al

producto para que salga o mas preparado posuble Entre los procesos de una linea de

lienado y acondlclonado de p enterales se encuentran

* Lavado por el mtenor de‘wales o ampolletas I

o Estenhzacnon de v es ) am olletas

* Llenado de producto

* Taponado del V|a| o sellado de‘la ampollela :

* Lavado (s Ilmpleza del frasco o ampolleta por la parte externa .

. Ellquetado :

* Empaque en cajas |nd|v1duales

* Empaque en cajas grande T

Al tener las maqumas en acomodo sucesnvo se ahorra tlempo de transporte del

matenal para eI mgunente proceso y ‘es mas factlble que eI producto salga con mayor valor

agregado en menor espacno

IN7 SISTEMAS cékivn‘c':q’s;' DE Oﬂll‘:\'}f\REA ASEPTICA
Lds’éistemaé’cri‘tiéos ‘dejhynkvérea ésépticé son:

¢ Agua RS R

¢ Vapor

¢ Aire

30



Capitulo Ill, Caracteristicas Fisicas de un Area Aséptica,

¢ AGUA

A pesar de que no se recomlenda que, eXIsta aIlmentacnon de agua en el cuarto

limpio, en la fabncacmn de olucmnes |nye ¢

les se emplean dos tlpos de agua

Enla tabla 3.3 se presentan las karacte’rté'ticaé de ‘ersvtbs;'dosi ﬁposldeﬁagﬂa.

CARACTERISTICA® AGUA PURIFICADA AGU PARA INYECCION
R G e (DIW) : - (WFI)
Método de Preparacion | Destilacion, métodos . de Destllacwn “u 65mosns
TR intercambio ionico u [ inversa. - ‘
ésmosis inversa. : .
Apirogénica No Sl

Carga microbiana

No mas de 800 UFC por
100 ml (mesofilos aerobios
no patégenos).

No ‘mas de 50 UFC por 100
ml  (mesdfilos “aerobios no

patégenos)

Contenido de agente No No
hacteriostatico
Empaque Recipientes Herméticos .| Emplear de  preferencia
inmediatamente después de
su - preparacion o bien
almacenar en condiciones
tales que garanticen Ila
conservacion de sus
caracteristicas.
Uso™ - = == {=+Disolvente farmacéutico Manufactura de productos

parenterales
esterilizados.

que  seran

Fuenle: Farmacopea d

e los Estados Unidos Mexicanos, Quinla E

Tabla 3.3. Caracteristicas de WFly DIW

dicion,

El proposnto de establecer los limites de accidon microbiana es asegurar que el

sistema de agua se halla baJo control. Cualquier accion se establecera segtin el S|stema y el

proceso subsecuente del ‘producto en uso.
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Capitulo lIl. Caracteristicas Fisicas de un Area Aséptica.

Los productos parenterales requieren agua sumamente pura :sin endotoxmas En

(WFI 025 EU/mI),

agua para inyeccion es importante_controlar:los nivel

sistemas de UItkéfillracio' y- 6smosis_inversa.. Mientras que la ultrét’ Itrécic'm ‘no “elimina

plrogenos 51 reduce n ablem ‘nte Ios n eles de endotoxlnas La smOSIS lnversa tampoco

es absoluta

Se deflne como Ilmlle de accnén 10 UFC/100mI para agua para’ |nyeccmn y 100

UFC/mI en el ¢ ‘vso de agua purlflcada19

¢ VAPOR

' Las tuberlas genera|es deben |r por fuera de Ias zonas. de trabajo dejando entrar

unlcamenle las termlnales de conexudn a eqmpos Las lubenas deberan estar lnstaladas de

preferencua en forma tal que no corraf traves de Ias partes expuestas de las paredes del

lnterlor del cuarto Ilmpio lograndose con ello que en dlchas paredes-aparezcan umcamente




Capitulo lIl, Caracteristicas Fisicas de un Area Aséptica,

+ AIRE

'El servicio de aire contara con.disposilivos adec'uad‘os”d preﬁltracién 'de aire para

retener las impufézaé”hiéybrrééﬁa »1 Ofum Posteriormente, ste aire premtrado se sometera a

una filtracién_,a‘tré‘véé de filtros cuya calidad sea capaz de’ proporcuonar amblentes con la

clase ‘correspondient
filtracion a tra

preferenéia, ie’s"t'os filt

V.5 SANITIZACION

"decuado funcnonamlento operatlvo de un Cuai'to »Limpib e

Para

mdependlentemente del mantenlmlento de5las condlcmnes establemdas en capitulos

anteriores, “es’ necesarlo que Ios operadores reallcen sanltlzamones"penodlcas que;

coadyuven a preservar las condtcnones aseptlcas en: Ias cuales se operan Ios dlversos

procesos eslériles?,

20 solres, R., et al, "Guia de Practicas Adecuadas de Manufactura para Cuartos Limplos" CIPAM, Méxlr‘o.
D.F., Comisién Interinstitucional de Praclicas Adecu1d1s de Manufaclura 1989 pp. 5 6

21 op cit. pp. 11.



Capitulo ill, Caracturisticas Fisicas de un Arca Aséptica.

La sanitizacion de areas limpias es particularmente importante, por lo que estas

areas deben contar con.un programa por escrito y. aprobado porAel résponsable;sanitario.

Cuando se emplean desnnfectantes se deben usar mas de un tlpo con variaciones penodlcas

(rotacnon de germlmdas para: prevemr que*los mlcroorganismos creen reSIstenCIa El

complela défUn éro‘ceso,‘aseptlco{Tvalves‘ pruebas’deben cumplir.con_los siguientes requisitos

como mlmmo

* Deben snmular lanto o mo sea p’ ble operacmnes reales tomando en cuenta

factores como complejldad de las mlsmas numero de personal Iaborando y duraélon

de la operamon
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Capitulo HI. Caracteristicas Fisicas de un Area Aséptica.

* El medio seleccionado debe ser capaz de dejar crecer un amplio espectro de

microorganismos ‘ incluyeqdo_;aqgellqs 5

amblente de llenado

quina:o ‘con un

-Modnfncacuones que afecten la calidad de aire del area de Ilenado

-Camblos sustancnales en eI personal de Ia Ilnea de Ilenado [¢] despues de.un

perlodo Iargo de vacamones



’

parcnalmente vaclos no'se volveran a llenar

’ mlcroblologlca de'los lugares’ lnacceSIbIes

Capitulo W, Caracteristicas Fisicas de un Area Aséptica.

- Se debe tener cuidado en retirar perfectamente los restos de medio de

culhvo empleado en las lineas de Ilenado durante el estudlo de validacion,

para evntar crec|m|ento mmrobuano"’2

La desmfeccmn de las: zonas Ilmplas es especnalmente |mportante Estas zonas

deben llmplarse frecuentemente fondo con arreglo a‘un .»programa-fuado por escrito Y.

La fumlgacuon dezonas Ilmplas puede Ser utll para reducqr la contammacion‘

Las zonas.llmplas deberan controlarse a mtervalos establectdos durante las

operacmnes por medlo de recuentos mlcroblanos sn se Ilevan a cabo operaciones aseptlcas

el control sera frecuente y se tendran en cuenta Ios resultados en el momento de aprobar el

lote.

22 »Byenas Practicas de Manufactura para establecimientos de la lndustrla Qulnuco Farmacéutica®,
Proyecto de Norma Ofcml Mexicana, 1993, pp. 92-94,
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Capitulo Ill. Caracteristicas Fisicas de un Area Aséptica.

La FDA requiere que las compariias Posean procedimientos escritos que detallen el
tipo de limpieza realizada para equipos y areas.” Sialguna compaiiia realiza dos tipos de

limpieza dependiendo del Iote, se espera que el proced|m1enlo especmque la limpieza para

cada uno. La FDA también requnere

¢ Que se tengan procedlmientos escntos de como vahdar la hmpleza

k

. Que los procesos de vahdacnon general ue son reallzados bajo un estudlo de vahdacnon

Ilmpleza y determlnantes encuanto a la reduccién de residuos a un "nivel aceptable"23,

"Guide to inspections of Validation of Cleaning Processes", FDA Pubtications, July 1993, pp..1-10.
: 37 S 4
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Capitulo IV, Equipo

Capitulo IV. EQUIPO

V.1 UNIDADES MANEJADQRAS D_E;AIRE_f

Una Unidad Manejadora de: Anre (UMA) debe ser capaz de mantener una presnon

positiva de aire fnltrado n : I 's cuartos adyacentes ‘en’ todas las condlcmnes

s Debe:'demostrarse que el patron de-flujo no presenta un riesgo. de cohtémihaéién de

partlculas generadas or na persona oper n o maquma generadora de es(as o) de una

zona productora d a|to rlesgo por medlo de Ia prueba de humoz“ '

V.2 AUTOCLAVES i

Las autoclaves se emplean para Ia estenhzamon de

* Equupo en contacto dlrecto con el producto (agu1as Jermgas fltros tapones etc)
* Equtpo en contaco d|recto con el materlal de empaque prlm'mo k

*Ropa

24 »Buenas Practicas de Manufactura para establecimientos de la Industria Quimico-Farmacéutica" '
Proyecto de Norma OI'cnal Mexicana 1993 pp. 85-86, - .
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Capitulo IV, Equipo

Como ya se menciond en el Capitulo 1, las autoclaves esterilizan mediante vapor

saturado, lo que permlte reducw el tiempo de’ estenhzac;on en comparamon con el horno

Para asegurar que cada cnclo‘d esterilizacion” se halla bajo control se debe reallzar la

calificacion de la autoclave y la valid on'del pr ceso. Algunos parametros que se toman en

cuenta para la calmcacién '

* La calidad del vapor con'que se ahmenta el autoclave

¢ El sello de la puerta debe estar en excelente con clones

Para Ia vahdacnon de las autoclaves se conSIdera que .

v Los patrones gz deben ser reprodumbles

vla temperatura a la que se estenllce debe ser de 121°C

v’ Debe establecerse Ia penetramon de calor

v la dlstnbuclon de calor debe tener como dlferenCIa maXIma de temperatura 2°C

v Los mdlcadores blologlcos empleados deben revelar un C|clo correcto

Los lndlcadores blolog|cos son. preparactones que‘sirven’para’ monltorear el mclo de

esterilizacion. Se presentan como preparactones de esporas de mncroorganismos reSIStentes

a elevadas temperaturas y su cuanhﬁcacnon es lndlClO del p oceso ,e estenlazacnén
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Capitulo IV, Equipo

Algunos aspectos de interés préctico respeclo a la esterilizacién por vapor son:
¢ Siempre es necesario asegurar el desplazamiento del aire hacia la parte inferior de la

camara de esterlliizacion.

¢ Las autoclaves deben disponer de una descarga de aire que estara ubicada en su pare

mfenor

Los recnp(entes que contienen mater«al a estenlxzar deben permmr el desplazamlento del

- La tubena conductora de vapor provemente de un generador cenlral debe estar provnsta de
un sustema de ehmmacmn de oxndo cuerpos extranos y de condensado para ewtar que '

penetren al mtenor del autoclaVe

10



Capitulo IV. Equipo

« La posicién del distribuidor de vapor en la parte superior de la camara, debe permmr el

ingreso del vapor con un flujo lammar y.con desplazamlento del aire. hac1a abajo e

= [ drenaje del aire debe asegurarse por un snstema de evacuacion: colocado en la parte

inferior de la camara cuya forma mas Slm e es na valvu a regula e

) equnpo o por sobrepresnon en la linea de desc ; rg

produmdo vacfo en

‘ No solo es lndlspensable revisar y controlar una autoclave | adquirirla, sino durante»

toda su vida util. Debe se sometlda a pruebas de presmn hldrauhca con un exceso mayor al :

50% de la presuon de tra aJo No se deben observar perdldas de llqwdo en nmguna de las

conexiones, ni deformacuones enla cublerta nienel fondo
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Capitulo IV. Equipo

Se debe controlar también la hermeticidad en pruebas de vacio, la seguridad de las

valvulas y el tiempo de conservacnon del vacuo enla autoclave cerrada25

temperatura

su Uso posterlor tiene “ genma de hasta 3 dlas pero debe procurarse su empleo a la

brevedad posible..

Iv.3 HoRNoé

Se emplean para estenllzar productos que esten completamente secos. como’

material de" Vldrlo o en la‘ esterlllzamén de vaselina v‘en re‘ lpl ntes hermetlcos La :

> El SIStema de calefaccion puede eslar colocado en Ia parte lateral entre Ias dos paredes,

con una separacm que fac ite y onente la conveccnon del alre callente

25 Helman, J., "Farmacotecnla Teorlca Y, Préctica" Cuana Edlclon Tomo IV Ed(lonal,C.E.C.S.A. Argentlna.
1984, pp. 1299 1307

42



Capitulo V. Equipo

=> Un circulador de aire colocado debajo de la columna de calefacclon que provoque una

conveccion forzada aumenta la homogeneldad y Ia velomdad del calentamiento "Ji

D la fuente de calor inicialmente de.gas se ha’ sustltuido por calefactores’ electrlcos y en

ocasuones por tubos que producen calor en la'zona del infrarrojo.

Una vez ter‘mihadoiel ciclo (

60. segundos aproxumadamente), el operador saca Ios envases y

los coloca en charolas para su posterlor estenllzacton
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Capitulo |V, Equipo

E! lavado puede alternar ciclos de agua fria con cahente este choque térmico

ocasiona contraccnon y expansién del envase que permlte Ia eliminacion  de ycualquner

‘pelicula adherida.;,

“lavadora

su interior y una aphcacnon suave, de las jermgas pre llenadas27

26 Olsaon, W. P. & Groves, M.J., "Aseptic Pharmaceuﬁcal Manufacturlng Technology (or the 1990' ", ‘
interpharm Press. Inc.; July 1987 pp. 26-28, "

27 Anschet, J. "General Guidelines for the Processing of Glass Containers for Parenter'ﬂ Products®,
Bulletin of the Parenteral Association, 31 (1):47 (1977). :
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-

V.5 MAQUINAS LLENADORAS, TAPONADORAS Y ENGARGOLADORAS

istintos volimenes

Existen varias maqumas de llenado y de ltenado y. cerrado para

de produccmn En el caso de ampolletas los dlsposmvos de cierre: en-todos- los” casos,

acomparien o no a las ma‘ 'u nas de Nlenado, son mecheros qu una llama

ierre deben

graduable, fma con estrecho margen de amplitud. Tanto eI flenado co

reallzarse en el cuarto asépnco bajo flujo faminar.

tapon de goma a Ia boca del frasco Esta operac:on puede reallzarse bajo flujo. lamlnar. pero

no es impresclndlble pues el vnal ya esta tapado

45
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Los viales, ampolletas y frascos para suero que son llenados deben ser sometidos a

un control de la dosis administrada. Este control puede realizarse tomando el peso de cada

vial o ampolleta comparandolo con los limites propuestos o bien mediante un muestreo cada

determinado 't‘Ie*

exclusivam'ente‘ a-disposicion ‘del epartamento involucrado. Este: control tamblen puede

hacerse de forma manual, pesand roducto lleno Y. resta ola tara el envase cada

determinado tiempo,

RE ION Y TEMPERATURA

28 Mettler Toledo Systems
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Capitulo IV, Equipo

Para monitorear las condiciones ambientales se pueden emplear también equipo que

no esté conectado auna computadora central La apertura o crerre de compuertas se puede .

realizar manualmente

que no sea lo ldoneo -

La tecnologla de "Edlncnos lntehgentes" puede usarse para eslas areas, con el fn de’

mantener bajo control mas parametros (temperatura humedad llummamon camblos de aire

por mmuto flu;o de alre servuclos etc)

.7 LIMPIEZA IN SITU ESTERILIZACION IN SITU

Los srstemas para Ilmplar y e‘ enhzar tanques sm desplazarlos de su lugar medlante

= Peroxido de hldrogeno

= Acido paracetlco

= Mezcla de'ajc'_:ida'ba’raéétiéo'-beré)éido de hidrégeno?®

29 Haas, P.J., "Engineering Design Consideratlons for Barrler Isolation Systems" Pharmaceuﬂcal .
Technology, February 1995, pp. 30-32.
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Los procesos totalmente automatizados requieren especial atencion, como el uso de

tuberias sanltarlas de preferencna con valvulas de fa mlsma categorfa Es |mportante que el

personal que »estar" en’ contacto con las operacnones de CIP/SIP es

problemas que pued ) ocurrlr con Ias valvulas y rec pa a mplar todo el

lstema EI proceso debe estar reglstrado por escnto y valldado totalment

En snstemas mas complejos deben revisarse nuevamente los dlagramas de flu;o de

tuberlas para ublcar Ias valvulas y .evaluar; su funcuonamlent En Ia mayorfa de las

por medlo de SIP debe ser usado antes de 48 horas

30 “Guide to inspections of Validation of Cleaning Processes", FDA Publications, July 1993, ph. 4-5.
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IV.8 SOPLADO/LLENADO/SELLADOY

E termlno Soplad”:' Ient o/SeIlado (BIow/Flll/Seal BFS) se ret"ere a la tecnologla

equnpo y procedlmlentos desarrollados en Alemanla en los cuales el moldeo del remp:ente

1

Fig. 4.1. Extrusién BFS.

31 Otson, W. P. & Groves, M.J. "Aseptic Pharmaceutical Manufacturlng Technolon for the 1990's",
Interpharm Press Inc., July1987 pp 195-218

-

32rommelag Kunststoff-MaschInl

) Vertriebgesellschaft mbH .
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Capitulo IV, Equipo

2. MOLDEO. EI molde prmcnpal se cnerra sellandose el fondo La unldad de mandnl espemal
se asienta sobre el cuello deI envase soplando el segmento del tubo medlante aire

comprlm[do hacia eI recnplente. El recipiente ‘es moldeado al vacio. La Fig. 4.2 muestra este

paso.

i Fig. 4.2. Moldeo BFS
3. LLENADO La Flg 4 3 muestra la forma en que se realiza el Ilenado, el Ifqu1do pasa a

traves de la unidad de mandril especial -medido exactamente: por la lnstalaclén de

dosmcacnon- en el recnplente

Fig. 4.3. Lienado BFS

»



Capitulo IV, Equipo

4. CIERRE. Después del levantamiento de la unidad de mandril especial se cierra la
mordaza, moldeando mediante vacio el cierre de cabeza deseado. En la Fig. 4.4 Sernﬁuéstra»

este paso.

Fig. 4.4, Clerre BFS.
4. SEPARACION La Flg 4.5. .muestra como una vez abierto del molde de soplado.rel
recipiente queda separado de la mstalacuon para comenzar el proxnmo cmlo Por medio de
un sistema de transporte el envase pasa a preparaclon ultenor El tlempo total del cnclo es

de 9a20 segundos dependlendo del tamafio y complejldad del envase.

Fig. 4.5. Separacién del molde BFS.
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Capitulo IV, Equipo

Para la elaboracion del recipiente se emplea principalmente polietileno de alta, media

ez las -de

0 baja denSIdad

Pueden emplear:

lasticos si se

i olor. El envase plastico es mas

30°C,  garantiza la

n ‘bacterléhaf'y de

se hallo

aunque no tenga flujo Iamlnar e asegura Ia esterllldad de Ia soluc:on que se Ilena mediante

.flltracmn esterlllzante

. 9 BARRERAS ABSOLUTAS

lslamlento total conmste en-una- especne de bolsa de PVC

transparente hermética ue enmerra CIerto volumen de alre proteglendo todo lo que se

encuentra en el |nterior de cualqmer tlpo de contammamon externa Se opA a la maqumarla

locahzada en eI lnterlor medlante guantes seml trajes 0 trajes completos 6 "Sca/a/r" -
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El |nter|or se esterlhza medtante vapores al 34% de una mezcla de émdo peracetlco

acido acetlco peroxndo de hldrogenojoxlgeno y agua El materlal se |ntroduce hacnendolo

pasar. a traves rrera Ilqu1da con samtuzante o medlante un autoclave de’ -doble

puerta y/o tunel de estenllzacmn

Enlre las ventajas de la mcorporac;on de barreras absolutas se. encuentran solo se

: entro de ‘la cabina, da n|veles de aseguram eno de estenlldad

requiere estenlnzac:o

(SAL’s) de 10 6 no requnere vestimenta especial del operador la'p C del‘personal y al

producto es total equupo y ‘transferencia de matenal son protegldos del personal y amblente

el intercamblo de guantes no rampe la esterilidad del sistema33

IV.10 SISTEMAS PARA EVALUAR LA lNTEGRlDAD
La calidad del sello de las ampolletas y el cierre de viales puede ser evaluado por

varios métodos. Algunos de ellos se muestran en la tabla 4.134,

r METODO i CARACTERISTICAS

El aire se evacua del contenedor y se detectan ﬁsuras de la
ampolleta por una pérdida de vacio.
Presion Neumatica ‘ La cabeza de la ampolleta se presuriza para provocar
; ruptura. Las ampolletas pueden sumergirse invertidas en
una solucién en busca de burbujas.

Retencién de Vacio

Camara de vacio : Se colocan las ampolletas invertidas un camara de vacio y
se espera a que aparezcan rupturas.
Inmersién en colorante Consiste en la inmersién de ampolletas en una solucion

coloreada con o sin aplicacion de presion. En este método
es importante considerar la cantidad de colorante de
acuerdo a la carga de ampolletas.

Inmersién microbiolégica El vial con medio de cultivo se invierte en una. cémara
: cerrada y se rocia una suspension de mlcrooganlsmos
{como Pseudomonas aeruginosa)

Deteccion electronica . - El vial o ampolleta es revisado en toda su Iongllud por
s | medio de impulsos eléctricos a cierto voltaje. Las fisuras se
detectan por diferencia de potencial eléctrico.

Fuente: Aseplic Pj ical Manulacturing Technology for the 1990's
Tabla 4.1. Métodos para evaluar Integridad

33 Olson, W, P. & Groves, M.J., "Aseplic Pharmaceutical Manufacturing Technology for the 1990's",
Interpharm Pres Gl July 1987 pp. 219-245,

34 op. cit. pp 181 193
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Capitulo V. Personal

Capitulo V. PERSONAL

La influencia: de'ﬁk os’*’operadores en las operaclones de llenado especualmente

durante llenados manuales o'semi- automahcos es de trascendental Importancna Ya se ha
VlStO que aunqu an excelentes son |nsuf|c1entes para

garantlzar un Ile

enta con personal capacnado -

V.1 DESCRIPCION DE PUESTO

EI area de ,fabncacuon deilnyectables debe contar con personal capacatado para

realizar una amplla gama de actnvudades. desde Ilmpleza y'sanmzamon hasta Ilenados

asépticos. En la tabla 5.1 se muestran Ias funclones basncas y relacmnes del personal

PUESTO Y —T"St

ESCOLARIDAD FUNCIONES BASICAS e RELACIONA
MINIMA . coN
Supervisor de | -Pianear la produccion interna -Control de Produccion
Inyectables -Verificar las operaciones del Departamento | -Control de Calidad
Pasante de QBP, | -Analizar constantemente la capacidad de -Supervisados
QFB o QF! produccion -Compras
-Cerrar boletos -Proveedores
-Controlar rendimientos -Mantenimiento

-Verificar el buen funcionamiento del equipo
-Controlar presupuesto

-Controlar materiales indirectos

-Difundir procedimientos

-Evaluar personal a su cargo

-Prevenir accidentes

-Capacitar al personal

-Control de costo

-Mejorar métodos de trabajo
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Capitulo V. Personal

PUESTO Y
ESCOLARIDAD FUNClONES BASICAS
MiINIMA g
Técnico -Fabricar productos myectables ‘-Superwsor del Area

especializado -Verificar parametros de proceso- ‘| -Planeacion

en fabricacién { -Enviar muestras'a Control de Calidad -Control de Calidad

de inyectables | -Enviar boleto de manufactura : | ~Jefe de Seguridad

Pasante de QBP, | -Mantener inventario de materiales directos = -Personal de

QFB o QFI -Verificar el buen funcnonamlento del equipo Inyectables
-Evaluar personal a su cargo -Mantenimiento
-Difundir procedimientos -Control Microbioldgico
-Destilar agua -Control Quimico
-Solicitar mantenimiento

Operador -Limpieza -Supervisor del Area

calificado en
fabricacion de
inyectables

Dos
QBP, QFB, QFl o
Técnico Quimico

con un’  afo.
minimo ... .de
experiencia‘

aflos de

-Fabricar inyectables
-Verificar materias primas

-Mantenimiento

-Vigilar y cumplir reglas de seguridad

--Mantener registros actualizados

-Esterilizar materiales y equipo
-Conocer y aplicar procedimientos
-Registrar las operaciones realizadas

:|.-Destilar agua
‘{.-Solicitar mantenimiento

-Planeacién

-Control de Calidad .
-Jefe de Seguridad
-Personal de
Inyectables
-Mantenimiento
-Control Microbiologico
-Control Quimico =~ ©

Jefe  de Grupo
de Preparacion

de Recipientes

Pasante de QFB,

~Vigilar la preparacién de recipientes
-Coordinar la clasificacion de productos:

-Documentar boletos de manufactura
-Entregar granel

“|-Almaceén. -
-Control de Ca |dad
-Jefe de Seguridad

-Supervisor del Area

QBP o QFI -Coordinar el lavado de ropa :-|:-Personal de
-Solicitar materiales indirectos : “Inyectables
-Verificar el buen funcionamiento del equ1po -Mantenimiento
-Proporcionar informacién para evaluaciones | -Control Microbiolégico
-Evaluar personal a su cargo -Control Quimico
Operador -Limpiar y sanitizar areas de trabajo -Supervisor

calificado de
llenado estéril
Preparatoria o}
equivalente

-Lavar y esterilizar el equipo

-Esterilizar uniformes

-Recibir productos

-Lienar productos estériles

-Controlar llenado de productos
-Esterilizar ampolletas llenadas

-Llenar registros y boleto de manufactura
-Entregar graneles

-Elaborar reporte diario de Iabores S
-Solicitar mantenimiento i

-Operadoras de llenado
-Jefe de Grupo de
Clasificacion
-Mantenimiento
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Capitulo V. Personal

PUESTO Y . SE
ESCOLARIDAD FUNCIONES BASICAS . RELACIONA
MINIMA ) - CON

Operadora de | -Limpiar el area de trabajo SO -Supervisor
llenado estéril y | -Esterilizar uniformes -Jefe de Grupo de
clasificacion -Verificar esterilidad - Clasificacion
Preparatoria o | -Controlar llenado de productos -Mantenimiento
equivalente -Llenar registros y boleto de manufactura

-Clasificar productos

-Elaborar reporte diario de Iabores
-Solicitar insumos al jefe de grupo -,
-Solicitar mantenimiento L

Operador - de | -Limpiar equipo y area de trabajo . .. .. -Supervisor
preparacién . -de | -Recibir y lavar materiales -~ = . -Jefe de Grupo de
recipientes: - -Esterilizar materiales - oo -1+ Clasificacion
Preparatoria:. ' -0 | -Controlar parametros de proceso. ' . - -Mantenimiento

equivalente 7 [*-Llenar registros y boleto de manufactura, :
D -Elaborar reporte diario de labores L

-Solicitar insumos ~ Ehe s

-Solicitar mantenimiento

: = Fuente: EN Lilly & C/a de México .
Tabla §.1. Funciones basicas y relaclones del personal de lnyeclables

V 2 VESTIMENTA CALZADO

' La ropa de calle r no o debe ser Ilevada a las areas limpias'y éljipeyfsbonél que éﬁtra al-

uas recortadas y sin pintura.-

35 “Code of Federal Ré‘gu'layt'ions 21" Parls 200 lo 299 Ofrce ofthe Federal Reglster Nalional Archives and
Records Administration, Apnl 1994 pp. 82.:
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La ropa y su calidad tienen que adaptarse al proceso y el lugar de trabajo y debe ser

usada de tal manera que e te que. el producto se contamme por lo que eI umfo me debe ser

de un matenal que no,desprenda flbras o partlculasm'” Se recomlendan overoles de tela de

fibra larga ya sean desechable“ (Tyvek®) o facnlmente‘ lavables‘(nylon zarga)

36 "Normas sobre medlcamentos de Ia Comunldad Europea" Vol IV Comlsldn de las Comumdades o
Europeas, 1992, pp..73. S . .
37 Eli Lilly & Cla.de Mexico E
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La ropa usada en las areas limpias debe ser lavada de tal manera que no recma

contamlnantes particulados, que se adlcmnen y que puedan desprenderse

deseable contar con lavandenas separadas para tal ropa S| las flbras son danadas por una

Ilmpleza o estenhzacnon maproplada qu /onglnen desprendlmlento de particulas deben ser

V.3 ENTREN MIEN

empaque de

Cualqu:er persona que se vea lnvolucrada la fabncac:on proceso ‘

productos farmaceutlcos debe tener educaclon entremmlento v expenenc:a para estar

capacutada en el de Ap fio de sus. actlvndades e renamlent debe ‘nfocarse hacua las

manufactura proceso o empaque de Ios productos39

—Todo'elrpersonal ncluyendo a las personas de mantenlmlento que trabajen: en las

areas aseptlcas debe ser entrenado para que posean conommlentos basncos de hlgtene y

mlcroblologla

38 “Byenas Précticas de Manufactura para estnbleclmlentos de Ia lndustrh Qufmico Fnrmaceutica"
Proyecto de Norma Oﬁcnal Mexicana, 1993, pp. 87-88, : o

I rcode of Federal Regulations 21", Parts 200 to 299, Office of lhe Federal Re,glsler Nallonal Archives and
Records Admmistratlon April 1994, pp. 82.
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Capitulo V. Personal

. Debe " darse COhtil1uidad “él enli’enémiento inicial y docUmentarse’ambos (el

enlrenamlen(o |mcual y el de sosten) Es msuﬂcnente que se exija’ samhzacnon durante

e Usar ropa gastada o de(enorada‘" &

0 “validation and Environmental Monltorlng ofAscptlc Processing" Commmee on Mlcroblal Punly,
Journal ofParenleral Sc1ence & Technology, Vol 44 No 5 Seplember—Oclober 1990 pp. 276 "

“ "Contamination Education Control" Cleanroom Managemenl & Conlamlnanon Conlrol Semlnar
CleanroomManaJememAssoclales Sl e el BRI L
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V.4 FLUJO DE PERSONAL

El personal que opera en el cuarto limpio se desplazara del vestldor general del
Laboratono al veslldor del cuarto ||mp|o en donde entrara a traves de un paso con doble

puerta procedlendo depues de olocarse el umforme conforme alos PEO‘s establecndos’

Los requenmlentos de v stldo aphcan para todas las personas ncluyendo v:sutantes.

mantemmlento y gerencna43

42 golres, R., et al, "Guia de Practicas Adecuadas de Manufactura para Cuartos lepios“ CIPAM, Méxlco,
D.F., Comlsum Inlennslllucmnal de Pracucas Adecuadas de Manufactura, 1989 pp. 9- 10

43 Eli Lilly y Cia. de México;
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Capitulo VI. Propuesta de Remodelacion

VI. PROPUESTA DE REMODELACION

anorama geﬁéral de actividades que deberan ser

En este capitulo se presenta’ un

coordinadas para remodelar un-area d fabncacron de myectables El tlpo de remodelacnon

crecimiento y el esfuerzo reahzado por:alcanzarla. Por: otra;parte habra que. estudlar las

probables tendencnas futuras rlqs,_pqrs.lpmdadejs de que varien o persistan :los factores
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Capitulo V1. Propuesta de Remodelacion

internos y externos que han actuado en el ultimo periodo. El conjunto de estos elementos

permitira apreclar las potencnahdades de crecmuento de la economfa seﬁal}ary el grado de

44 “Andlisis y proyecciones del desarrollo economlt:O' l lnlroduccion a la técnica de programamén".
(E/CN 12/363), publicacion de las Naciones Unidas, pp. 8.:

45"Guia para la presentacion de proyectos", 21a. Edlcxén lnsll
Econdmica y Social ILPES, Siglo XX! Editores, México 1994 pp 26
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El proyecto de krembdelac'iéﬁrsg ha“'dividido en cuatro fases que muestra la tabla 6.1.

FASE " PASOS
e T Demarcacson de las condiciones actuales del area
I. DEFINICION i . Estudlo de las necesidades y justificacion de la

remodelacion
e Especificaciones
e Estrategia (plan de trabajo)
¢ Estrategia de inventario
e Actualizacion de procedimientos

e Eleccion de equipo

il. EJECUCION. ... e Eleccion de la constructora

e Firma de Contrato ]

¢ Diserio preliminar y revision de Casa Matriz
‘| @ Disefio detallado y aprobacton de proyecto
e Compra de equipo

» Construccion

* Supervision de la ejecucién
ill. SEGUIMIENTO ¢ Instalacién de equipo :
‘e Calificacion de areas y eqmpos

. Valldamon de procesos
‘. Entrenamlento de personal .

0 Entrega de| area

IV. CONCLUSION Detalles admlmstratlvos

| ' Evaluacion de experiencia

Tabla 6.1. Fases del}proy‘octo de remodelacién de un area de fabricacion de inyectables.
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VI.1 DEFINICION
Esta fase se &ivide asuvezen:

° Demarcacron de Ias condrcrones actuales del area -

. Estudlo de Ias necesrdades y Justrﬂcacron de la remodelacron

L Especrf cacrones

. Estrategla de ‘ve tarlo

. Actualrzacrén de Procedlmlentos

Se consrderara la planeacron para transformar un: area de fabrrcacron de solucrones

y/o suspenslones rnyeqtab Irqurdas de tal forma que se aprovechen al maxrmo las.

instalaciones qu seten

consrderando la adecuacrén de las areas anterlores para nuevos

Soplado/Llenado/Sellado

usos. Sin embargo el analisis ue se presentara puede ser adaptado a remodelacrones para

llenados tradrclonales

e Demarcacién de las cdhdiéibnes actu‘ales' del éreaf

Para sabe cuando es necesano realrzar la remodelaclon deben efectuarse vanas

inspeccrones en’ busca 'de procesos que puedan ser mejorados, defectos en las:

lnstalacrones equipo ‘que pueda ser sustrtuldo formas de corregrr Ios flu]os de personal_'

mejorar los tle po

La;revrsro

Control de“:‘Ca_lida

Seguridad,‘_ faller”Mecan Operaclon y S rvicios,; lngenrerra y Planeacr 1A nrvel externo :

puede ser“inspeccionada ‘por casa matrlz, por personal envrado por la. Secretar[a de Salud o

por mspectores de la’ FDA 'Los comentanos sIrven de base para ubrcar las necesrdades del

area.
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¢ Estudio de Ias necesndades y justlflcacmn de Ia remodelacnon

Una vez que se han dernldo Ias condlcwnes actuales se reallza un estudlo de las

necesudades que se t:enen para el ‘area. Fste estudlo’ debe reallzarse desde varlos puntos de

vista4®:

= TECNIC(VD: '

EI aspecto tecmco mvolucra procesos requnsltos y rendlmlentos Los procesos

técnicos poseen [glgqones |me_ma§. en cuanlo a Ia a ecuac on del proyecto 3 Ios objetnvos .

prroceso‘

Los requ:snos pueden se de tlpo m_igr_g[ (insumos fISlCOS) 'de tlpo ]lu_ulan_q (mano de obra .

espemallzada) o.de tlpo:m_s_mgg‘gn_al (|eg|slacmn técnica especnflca) 'Los requisﬂos técmcos_
deben ser espec fi -ad s y cuannflcados -

En. cuanto a los problemas de rendimiento tecmco se refneren en general ala

relacion entre msumos y productos

= ECONOMICO

Todos los aspectos deI proyecto deben enfocarse cons:derando que su reahzacuon"'—

requiere la movuhzacnon_de factores de produccnon es decnr.}de elementos_naturales

humanos”, cre dos por el hombre,‘co ‘bmad

‘en una funcnon de produccwn Su

tratamiento ,c’:or‘responde, al anal|5|s~ec
distribucion 'y - utilizacién, examinandolos tal. como se presentan.en el contexto 'de :una

sociedad concreta.

46 "Guia para la presentacion de proyectos" 21a. Edlmon Inshtuto Lalinoamencano de Planlfcaclon
Econdmica y Social ILPES, Siglo XX| Editores, México 1994 pp. 40 50,
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Los aspectos del proyeclo se refleren a Ia determmacnon de la efnmencna economlca

al nivel de la empresa y de Ia economla del pals en su conjunto En general se consnderan a
nivel de: funciones_de p_LQg_I_Q[QL] "(forma premsa de combxnar factores para obtener

cantidades definidas de producto) y al;gmguyas g__ammgg de Ios mlsmos factores con otros

objetivos ndentmcados a Ia luz.del mlsmo tlpo de ana115|s que esta en la base del proceso -

La evaluacmn econdémica’del proyecto de remodelacson se’hace para;demostrar que

es rentable y que la-productividad: economlca en el empleo de'los: factores utlllzados se

considera sausfactona ‘ya sea segun cntenos economlcos de Ia'empresa o segun Ios

crltenos de po |ca economlca o somal adoptados por Ias autondades pubhcas que

Los recursos para sufragar Ios gastos en que debera mcurrlr Ia enhdad responsable

del proyecto en“a fase de ejecuclén y Ios resultados flnancleros que dara consmuyen los

elementos ba51cos del anaIIS|s fmancuero"del proyecto Debe tenerse en: cuenta ademas )

que el proyecto tlene,un periodo de. maduracmn es demr, que'transcurrlra cnerto tlempo

entre ‘el momento en:que: empiezan ‘las inversiones:y: el momento:en que: el proyecto

flnanCIarlos Los parametros’ basicos: que:deben’ consnderarse,son. volumen de credlto a

obtener plazo de amomzamon penodo de gracna que pueda concederse la tasa de |nteres

las condlmones y los penodos de los desembolsos
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El examen de los aspectos financieros debe completarse con un anélisis de la
sensibilidad de Ios parametros principales del proyecto a variaciones en las hlpoteSIS que

sirvieron de base a su calculo

= ADMINISTRATIVO w2

Los aspectos admlmstratlvos mcluyen una dimension Iegal 0. 1ur|d|ca y ofra

estrictamentevfu ci nal:ot cmca La orgamzamon destinada a realizar el proyecto debe

elementos de decas:on Entre’ellos’pueden cﬂarse la obtencion de diversos'i sumos fISICosr B

la posmmdad de seleccuonar las écnicas’ que se. emplearan. las oportunldades de

comermallzacnon y el aprovechamlento de economfas extemas

.
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En el caso del proyecto de remodelacuon de “u

IIenadoras
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v Los recipientes estériles son moldeados en la maquina, inmediatémente llénados y luego

sellados, con Io que se evnta la contammaclon por re5|duos de Iavado o matenal

partlculad del area

v Como Ios recnplentes son moldeados in srlu no se emplean recursos adicuonales

v El equo que emplea la maquma es llmplado y estermzado medlante CIP/SIP

v La construccion envmodu|os permlte la:d sién- en'zonas grlses y "blancas" de la

del:'mismo, .Las

on la medida de

envases aseptlcos tanto en Ia ndustna de productos ahmentnc:os como en el sector

farmaceutlco“8

7 "Guia para la presentacién de proyectos" 21a decxon Insmuto Lallnoamencano de Planlrcacion
Economlca y.Social ILPES Slglo XXI detores Mexlco 1994 pp -21- 26

48 rommblag Kunststoff-MaschInen Vertrlebgesellschaft
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La tabla 6.2 muestea los acabados que se recomiendan para las distintas areas.

ACABADO

AREA ESTERIL

AREA LIMPIA .

AREA GENERAL

Equipo

Partes de contacto y
exteriores lisos,

Partes de contacto'lisus,
pintura mini

Partes de contacto
lisas v pintaday

Paredes y divisiones

Lisas, ficilmente
limpiables, resistentes a
impacto

Lisas, resistentes a
impacto

Pisos De terrazo eprico o Que soporten trifico
cquivalente con curva frecuente
sanitavia
Techos Con curva sanitaria, sin Pucde tener uniones
" usiones, conexiones de en dngulo recto con
servicios selladas ; parcd
|| Puertas Lisas, lavables, puertas Lisas, lavables, puertas Pucrtas resistentes a
Ventanas resistentes a impacto resistentes a impacto impacto

“oi o Fuvwe: Eli Litly y Cla, de México.
Tubla 6.2.Especificuciones pura acabados de un un,u dc l‘ubricnclnn de inycectables.

En la tabla 6.3 se definen los requerimientos para cada tipo de drea,

REQUERIMIENTO AREA
DEL AREA ESTERIL
HVAC Si
TEMPERATURA Controlada a 18°C +2°C Controlada a20°C + 2°C Controlada a 22°C + 2°C
CONTROL DE No (4 menos que se SR E RS L :
HUMEDAD produzean liofilizados o s¢ CENoT R No
cnvasen polvos) raiRs Lo
CONTROL DE Cascida Cascadu Cascada
PRESIONES positiva - Positiv Pasitiva
FLUJO DE AIRE 30-35 cambios por hova :o 1 por-hora “ambios por hora de
FILTRACION empleando filtros MEPA© [ emple; ros. acucrdo al nivel de

remotos para clase I(NN)()
con campanas de flujo’
Luminar ¢lase 100

1010

ocupacmn del enarto
empleando filtros de 85%
“de eficiencin,

Retornos de aive

Si

Si
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El establecimiento de los flujos de personal y equipo es de gran ayuda para diseiar

el area. En la tabla 6.4 se muestran las especificaciones idéneas para estos flujos.

FLUJO - AREA AREA AREA
DE: - ¢ ESTERIL LIMPIA GENERAL
Material y Equipo | Unidireccional Unidireccional Aleatorio

Personal - Unidireccional a Unidireccional a Acceso General
través de través de
precamaras y precamaras

.~ | vestidores
Vestimenta Personal | Exclusivo para el | Exclusivo para el | General de ia planta
© w7 | euarto limpio area -

Tabla 6.4, Esﬁéciffé$cloné§ de fl(gft; de per#onal.

.- Fuente: Eli Lilly y Cla. de México.

El area estenl y el area hmpla deben contar con Ios svgwentes servicios:

* Agua punﬂcada

"Drenaje solo larea llmpla)

* Agua para myeccnon

* Aire ,qo,mpnmldo

* Agua helada (solo en area llmpla)

*Vacio -
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¢ Estrategia (Plan de Trabajo)
Se conSIderan dos prlnmpales estrateglas para reallzar la remodelacwn

1.- Especlﬁcacmn de Ias actwldades

2-. Estudié)d'ejie" ;

1.- ESPEC/F/CACION DE LAS AC TIVIDADES

Las actlwdades que se han consnderado para Ias fases ya se menmonaron en Ia tabla

6.2 de este capltulo Solo se menctonara que debera con5|derarse para cada una la

adqunsmén a terceros de blenes devderechos o servnctos asl como el aprovasronamlento

almacenamlento dlstnbucmn lnterna y wgﬂancna

2.- ESTUDIO DE TIEMPO. |

Para dlstnbunr eI tlempo se ha consuderado el empleo de un diagrama tlpo GANTT
(tabla 6.5), que consnste en barras honzontales que muestran graﬂcamente la relacion entre

los pasos del proyecto49

49 Haynes, M. "Admlnistracion de Proycctos" Grupo Editorial Iberoamérica, S.A. de C.V,, Mexmo 1992, pp.
30-32,
: L AR
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DIAGRAMA TIPO GANTT

FASE DESCRIFACN TIEMPO PROYECTADO

DTETFTM[ATMJT JTATSTO]N[DJETFIMIATM[ JTJTA]S]O

[ DEFINGON Caridaws adueles |
NETESRITE -
" [Especficadons
[ESTelega (o e Trixjo) =
Esledegalnaiaio

Adieiizaatn pocadmeatios

T"PUESTAEN Hecomn deeqipo -

PRACTICA IHecGoh corsindaa —1
| [Fodecoido =
" |DSeMoy reusion —]
{CHale y fprobacian -
Conradeeqpo -
Corslrucan

[T SEGOMIENTO [ Styavsian gecLaion

" [rsldadaveqipo
[CAfcaGon aes

~ [Vaidhath pocesos
[EiGeniao parsoral

V. GONOUSION Blapdd aca
o ' CHales aimnsiedings
Bdienan (e expeniencia L

Tabla 6.5. Diagrama tipo Gantt del proyecto de remodelacion

73



Capitulo VI, Propuesta de Remodelacion

En el diagrama de la tabla 6.5 se han calculado los tiempos - de- acuerdo a
aproximaciones llamadas "oplimistas", "pesimistas" y "mas probables”, de acuerdo a

consultas con expertos de cada actividad y relacionandolos mediante la siguente ecuacion:

Donde: ‘ ‘
7. = Céloulo del tiempo estimado -
7y = Tiempo aptimista ?el més corto)
T = Tiempo mas 'prqbab[é

7% = Tiempo pasiym'i‘s'ta (él'més largo)

] Estrategla de Inventano S

La estrategna de mventano consnste pnncvpalmente en aumentar la produccmn unos

meses antes de la remodelacuonrcon el fm de mantener Ios productos SIempre en exnstenma

y satlsfacer Ia demanda revista

El Departamento de'Planeacmn,debe estar en contacto on el de Producmon para

En caso de que hublera sido insuficiente el inventario planeado para.la remodelacion,

una vez terminada esta tamblen se requenria de una planeamon eila: producclon; a

posteriori para aumentar nuevamente el mventarlo y mantenerlo en el rango normal de

operacion de la empresa
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. Actualizacion de procedxmlentos

Para- plane’lr cualquner transformacnon de area se hace lmprescmdlble contar ‘con

procedlmlentos estandar de operamon (Standard Operation Procedu:es—SOPs o} NO/mallzed

Operat/on Procedmes -NOP! s) para que todo el personal conozca como manejar el equnpo

olwdarse que en ocasmnes_se debe esperar. | h'lsla quc el drea se halle.en operamon normal

para poder anexar comentanos o enfatlza acci nes‘

50 Horn, R. “Desarrollo de Procedimlen(os. Pomicas y Documentaclén" Informallon Mapping. Info MBP
pp.2-2,2-4.
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V1.2 PUESTA EN PRACTICA
Esta fase se divide a suvezen:
e Eleccion de equipo
e Eleccién de constructora .
e Firma de contrato i_‘. N

e Diseno prellmlnar y revns:on de Casa Matriz

® Disefio detalla ; y probacmn de proyecto

e Compra de equlpo

e Construccion

¢ Eleccion de equipo
Es obligacion de Ia compania eleglr y ‘comprar. el equipo. Algunas consrderac:ones

que debe tener presentes el Ing ni ro responsable para Ia elecclon del mismo son

® La preparacién de dIijOS y especmcactones del equnpo DI

® | a solicitud de ofertas por e rte de Ios proveedores
= Evaluacion de of rta /

*» Preparacion de drdenes de compr

" Revisién y aprobacién de los planos del proveedor

Para la eleccnén del equipo (consnderado ' blen de capltal) debe _convocarse a

una junta con la presenma de los departamentos Produccto lnstrumentam n, Vahdacmn
Compras, Ingenieria, Eléctrico, Serwcnos nstr

Gerencia y Direccion, Durante esta el pr veedo

'sus reguntas y

eqUIpo cada quien.debe exponer sus puntos e vista.acerca’de mlsm

comentarios para Iograr deﬁmr la C 'wenle

De igual forma puede ‘ped|rse consenhmuento a;la Casa Matnz para la compra o]

recomendaciones del proveedor o
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Respecto a la alternativa técnica de maquina llenadora Blow/Fill/Seal deben

considerarse los siguientes elementos de decision; . .

lisefiada, capacidad  de

imensiones y peso total,

e transporte; requisitos técnic

entrega, - personal recomendac ra; la operacion (nimer:

posibilidades de entrenamiento al personal, existencia de servicio local de asistencia técnica,-

numero de unidades similare

Deben considerarse también las « nstalara el equipo

para procurar conceder suficiente espacio a las personas y a Jos maleriales que se requieran

en él.
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o Eleccién de constyuctora
l.a eleccion de la casa que se encargara de la obra es de trascendental importancia
pues definira la calidad del proyeclo fmal Por lo regular se someten a concurso vanas casas

competentes en el ramo y se’ evaluan or 'se| arad Se e on las aracteristicas’ ,que

trabajo reallz do

W El tamano 'de ia constructora establl;dad y personal dxspomble :

I_O La. carga de trabajo que tengan actualmente
W La dlsmbuclon del personal
W La experlencia en calificacién y venf’ cacnon de areas
¥ Experiencia en disefio de bloques e'; ernes .

i) Conocnmlentos béswos sobre GMP’

20] Organlzacmn y calendanzacvon del proyecto

¥ Tiempo estlmado para la realizacion del proyecto

) Promedio de salarios

0 Experiencia con personal
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ESTA TESIS Ko pesr
SHIR BE 1A gigu0TEcs

Una vez que se tienen los- cuestionarios y los resultados de las entrevistas se

analizan en una sesion en la'que ihtér\)iénéh Gerencia de Produccién Produccion, Servicios

Técnicos de la compa ialy de a Cas\ Matnz Mantemmrento e Ingenieria. Ahi se evallia

John Brown Pharmaceul/ca/ Suppon‘ y GACSA

e Firma de Contrato

En el contrato con la constructora deben especnflcarse las obllgacnones y derechos de

ambas partes EI Ingenlero de la compama y el lngenlero de Ia constructora deben estar de

acuerdo’ para:

> Prestar servncms de arquttectura y diseno

> Preparar. dlbUJO detalla os ye pecuflcamones tecnlcas para el proyecto

» Dar considef alternahvas de dlseno y solucno es conststentes con Ia

mision del proyecto

> Estaren comunlcacwn con. los gerentes deI proyecto o con sus representantes a5|gnados

> Publicar. mmutas
> Proveer Ioé
aprobado legalmente

> Proveer una matnz de control de costos
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A
. R

No es responsabllldad de los Ingemeros

constructora;’ Debe; revisars u1dadosamente antes de proceder a la frma y esclarecer

cualqu'ier‘fdud‘a’ que surja,
. Diseﬁq”ﬁ@!imlnar y"ievisiéh por parte de Casa Matriz

En la fase;de disefio preliminar_el Ingenlero de proyecto de la constructora dara 10

elevadores,: las’estructuras externas cercanas | lcamon de las columnas las" alturas

entre plsos y Ios matenales de const ccnon para la stru D
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S ARQUITECTURA. Se especmca plano de plso conmderando espacnos lnmed|atos

(dlagrama de ﬂLIJO de personal Amatena pnma eqtnpo produclo y desperdncuoq) ublcacuon

cables.

Una vez que se han revusado y aprobado por parte de la compania los planos.y
especificaciones ya menclon 'd s..se envnan a Casa Matnz para su andlisis. Se reciben los

comentarios hechos y se corngen algunos puntos
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En esta fase el Ingemero externo debe consnderar Ios mgunentes aspectos

38 Dar ongmal y dos coplas de Ios planos a Ia compahxé

3 Los sistémés de proteccién contra fuego deberan integrarse a los planos;

3 La mformacuon eléctrica incluira magnitud de Ia»subestaclon magnltud del generador de

emergencua calculos para corto circuito, nlvel de llumlnaé:lon y potenma del motor.

38 Especmcar que partes del diseno se asumen
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e Compra de equipo C

Se conoce tambten como "Fase de Aclqwsm/ones El equnpo puede ser entregado a

corto plazo o a Iargo plazo dependlendo del proveedor Los crltenos para la eleccuon de los

equ:pos son lo ‘ sxgunentes :

i El dlseno debe estar acorde con GMPs (facnlmente "‘mp':‘ble:y sm superfc;es rugosas),,

debe estar acorde con lashecesudades de la companla oder adaptarse‘a losfserwc:os"

que esta‘ ‘

haya visto ‘su

A Sollcnud de cotlzaciones por parte de los proveedores

A Evaluacnon de las co lzacmnes s

A Rewslén y aprobacmn de los dlbu]bs ;"
A F’reparacuon de ordenes de compra
A Pruebas teshgo durante fabncacnon

A Recepc:én del equupo
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Es !mportante que en esta fase se preste especial atencién al tiempo de entrega de

fos equnpos para coordlnar su ubtc \Gid dentro de la planta Otro fac

para su

translado e mstalacton son las dlmensmnes (de! equrpo empacado con pertura.'de )

puertas). .

En ocastones debe tomarse en cuenta la renta de equmo para trabajo, pesado que se

emplee para sub«r o acomodar equnposA olummos

para su mstalacxon Debe concederse espema! atencxon

parte del equo que se adquiera y. que estos posean las caracteristlcas deseadas

. Construcc 5 n

Esta fase esta mtegrada por todas las accnones de construccnon y termmados del

proyecto En Ia tablave 6 se muestra el dlagrama ttpo Gantt propuesto A grosso modo, los

 Obra éivil”‘ cimier
o Pmtura

o Acabados de muros f :
S Plafén :
DAJ PISO

Q Instalacaon de Umdades Manejadoras ‘de Alre";

ﬂ lnstalac Hn de -am ranas de FIu;o Lammar :

X 3 lnstalac”'n de Rejtllas y leusores : .
0 lnstalac n de C
DA Cahbracnon d k

k) lnstalacwnr de Flltros HEPA

Q Cahbracion de Presmnes
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& Certificacion de sellos HEPA
O Aislamiento Térmico

© Limpieza de obra -

Los ‘sigbiéﬁfyésyfp_’as‘QS'dében ser’ contemplados también dentro del tiempo de

construcbfénf f: e
& Instalacion de equlposy b'r‘Ue'b‘és i
& Pruebas DOP o |

© Sanitizacion

& Monitoreo de superficies

& Inicio de operaciones

o
B

TAREA TIEMPO PROYECTADO

Qbra Civil i o
Pintura : Co '
Acabado Muros
Colocacion puertas
Plafon

Piso

Instalacion UMA's
Instalacion Rejillas
Instalacion Contioles
Instalacién CFL
Calibracion fijos aire
Instalacion filtros HEPA
Calibracion presiones
Caertificacion selflos HEPA |
Limpieza d2 oxa i
Instalacion de equipos |
Prucbas Emeryl 0 DOP " |
Saritizacién i
Inicio de operaciones i

~NgBoNNv~NRaN3RENBS

Nota: El tiempo se indica en semanas.
Tabla 6.6. Diagrama tipo Gantt para la fase de construccién
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V1.3 SEGUIMIENTO

Esta fase se integra por los siguientes puntos:
® Supervision de la ejecucion

e [nstalacion de equnpo

[ Cahhcacton de areas y ,, ‘qmpo

. Vahdacmn de procesos

. Entrenamiéh}b de bersohal

. SUpemsmn ela e;ecucnon,’ o

En realldad este paso se venf ca desde el momento en que comlenza la constructora
ntarios: pertmentes’

de elroahmentacmn

i ompanla"‘ han “sido

determinado; sm embargo tambl ‘ eben er francas y dlrectas Deben hacerse preguntas N

y escuchar las exphcacnones que se den
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&, REV/S/ONES PER/ODICAS DE- DESARROLLO. Son Ias comunicaciones - entre el

admlmstrador del proyecto y los lesponsab!es de las dlstlntas subunldadesr Las revisiones

perlodlcas pueden hacerse en grupo o mduvndualmente pueden ser orales o se pueden

presentar mformes por escruo Las revlsnones periodicas ocurren habltualmente dentro de un

calendano de tra

fij dlana o semanalmente o de acuerdo con Ia termmacnon de las

subunldades del proyecto *Deben enfocarse tres aspectos en estas r vnsnones

a. Desarrollo contra los planes

. EI punto c es de suma lmportanCIa,

y como se

han manejado

c. Problemas anticipados con Ios planos propuestos para manejarlos o

pues permne prever que problemas pueden

presentarse bajo determlnadas cnrcunstancnas y Ia propuesta de solucuones a pr/or/ Una

herramienta Gtil es el Dlagrama de Identlf'cacmn de puntos de control que se presenta en Ia

* tabla 6.7.
ELEMENTO DE POSIBLE SE IDENTIFICARA SOLUCION
CONTROL PROBLEMA AL PROPUESTA
Calidad -Recepcion de -Analizar fisico- -Devolver al
malteria prima de quimicamente las proveedor y cambiar
calidad deficiente. materias primas por nueva materia
prima
-Construccion - -Inspeccionar cada -Modificacion o
debajo de etapa y compararla | repeticion del trabajo
expectativas con planos
Costo -Aumento de costos | - Hacer contratos de { -Buscar otros
de materiales -+ compra o pagar proveedores 0
S e facturas considerar
) ) materiales
LR L ) alternativos
Puntualidad Tlempo excedldo del ~Supervisar el -Mejorar eficiencia,

planeado ;

200 desarrollo actual
L contra el calendario

trabajar tiempo extra
y ganar tiempo en
pasos posteriores

’ Tabla 6 7 Dlagrama de Idcntiﬁcacion de puntos de control.
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. COMPROBACIONES. Constituyen otra manera de verificar Ia lidad del proyecto Porlo

- general, cuertas pruebas estan escrltas en Ias especmcacuones para’ confirm rsi se esta

alcanzando la caludad desead Algunas'pruebas tlplcas son los ensayos de’ presnones de

aire, temperaturas flujo de aire’o resistencia de los componentes mecanico

de |nformac10n ademas de los - datos - originado manualmente ' pdr ‘cdmputadora, la

combinacién de las mspeccnones las’ revnsuones deIVdesarrollo Ias comprobaciones y la

auditoria daran toda la mformacnon necesarla y mantendran al dla sobre elf eslado del

proyecto.

e Instalacion de equipos

El disefio del area debe estar de acuerdo con el tlpo de equtpo que va a |ntroducn'se

en ella. La mstalamon de Ia mayorla de Ios eqmpos se reahza por lnterceslén de los

proveedores sin embargo debe establecerse claramente quuen cuando y como se reallzaré'

ésta para eVItar que se entorpezca la construcclon Entre los parametros constderados se

hallan:
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1G] Dlmensmnes del area

1] Serwcms con que cuenta
M Flujo de alre ‘

| Temperatura -

| Humedad

%] Inducac;ones de segundad

[ZIAcabados S

Es muy |mportante que. ademas de la instalacion-de los equ:pos se negocie la

asesorla y entrenamlento del personal en los nuevos equ:pos

 equipo y | eXIste manual‘del fabncante

¥ Planos con que cuenta el equipo,

* Servicios, Se Iistan tod S: I S serv:cios requendos por el equnpo y se revnsa que el area

cuente con los mlsmos
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¥t Material de. construccmn Se mencmna el malenal de las partes prlnmpales del equnpo

% Procedimientos de

anexa fotocopia

R Proc’edimieht‘o de limpieza. Se confirma |a existencia del procedimiento y luego se anexa

fotocopla

iy Procedlmlento de sanltlzamén ‘Se: conflrma Ia existencua del procedlmlento y |uego se’

anexa fotocopla :

La CUARTA SECClON lncluye

- 7"f Hlstonal de Mantenlmlento Se debe contar con un hlstonal exclusnvo de la maquma

W Cahbracmn S;

y que esten |dent|f|cados se especmca si alguna parte necesna callbraclon en espec1a| y

‘se revisa si es necesano callflcar algun lnstrumento de medncuon del equtpo o
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W% Refacciones. Se asegura que se cuente con las refacciones basicas necesarias en caso

de emergencia. .

¢ Filtros. Se ing icéfl:\a n : “érﬁltrdé’ por péi't'e‘ de équipo"y:cali'dvad'cie los mismos.
La QUINTA SECCI
% Elemenlos cr ip Se mencmnan todos Ios elementos que afecten el proceso

o producto dlrectamente cuando el equnpo esta en uso..

e Funciones' a ve

92 -



Capitulo VI, Propuesta de Remodelacién

Es importante recordar algunos conceptos respecto a la vahdacwn

% Para asegurar la cahdad de un producto Ias pruebas por si'so S

i Tener planos y agram s actuallzados :
xﬁlAnallzar datos hlstérlcos ; e '

X Revisar Bltacoras

53 Hinman, D. & Chew, N., "Validation. What does it prove?”, BiokPharm:. July-August 1990, pp. 12-15.
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Capitulo VI, Propuesta de Remodelacion

& Revis)ar'procedihiiehtc')s ‘
e Callbrar |nstrumentos de medlcmn

e Contar con un programa de mantemmlento preventlvo

) protocolos de Validacién

e Revnsar programa de establlldad

¢ Audltar el proceso -

El p‘rbt‘vd"c’olo deberd contener los p'un;tc‘>s siguientes:

R Objenvo

™ Matenal

™R Especnﬂcacuon de, procedlmlentos y pruebas a reahzar_

&R EI proposito por el cual se obtienen los‘datos (Ios datos deben reﬂeJar los hechos)

e Reglstro re

sa{iés" para asegurar que sean significativas y

R Limités'dévcon
(<] leltes de alerta :
&R Establecer cnte os de aceptacnon (bajo que criterios se acepta un proceso validado)

(e Condlcmnes bajo las cuales se requtere revalldaclon
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Como criterios de aceptacion se tienen: )
% Los analisis y retos al equipo deben ser repetidos lo suficiente para asegurar resultados

confiables

o Todo crlterlo de aceptacn n debe mpl se durante el anahsns 0 reto

> S| un reto muestra que ele 0.Nno funciona dentro de especmcaclones debe |mc13rse

una evaluacnon para identificar la' causa de esta falla

 El problema debe’ orregirse.. Se deben hacer.analisis :adicionales : para venﬁcar Ias'

correcclones

% Debe tomarse en cuenta la varia inar el ntimero de ensayos proximos.

En caso de que eI proceso no este dentro de especuf:cacnones puede recurrurse a Ias

alternahvas sugunenteS'

X Modlflcar el proceso

H Ajustar parametros de operacnon

R Camblar crltenos de aceptacuon (especnfucacnones)

e Entrenamiento de personal .~  ; cle AeE _ :

La ‘ne_a_ceSid)ad‘rdef entrenamiento  al

personal se consndera .como antecedente,

todo a un area asephca Exlsten varios'modelos de entrenamiento. que’ se’ adectian a Ias

necemdades de Ia empresa y del area en donde se- apllcan cada companla'debe evaluar

sus requerlmlentos para poder eleglr el mas adecuado o una combmacnon de varlos



Capitulo VI. Propuesta de Remodelacion

El entrenamiento se enfoca de acuerdo al puesto ocupado®:

54 "Quamy Managementand Quallty System Elcments Guldennes" American Soclety for Quamy Conlrol
U.S.A., 1987, pp.17-18. ; ; : .
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VI.4 CONCLUSION

Esta fésé ts‘e di‘\'/ide a sd vezen:
e Entrega del a;ea :
* Detalles administrativos -

e Evaluacién de experiencia

¢ Entrega del area

La entlega del érea remodelada por parte de la constructora a Ia companla se debe

realizar dentro de la ] ' ha' proyec ' da mlcnalmenté El Ingenlero‘de ia constructora enlrega el_

area al lngemero de | pafiia, el cual reahza una visita de mspecmonien compania de un

deben faltar algunos detalles En caso de que’ se reqU|era hacer algun camblo o] enmlenda

debe lnlegrarse a Ios planos y al lnforme fmalvdel proyecto i
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El paso fnal del proyecto debe ser una; rewsmn para evaluarIO' esta conSIste en-

volver a rev15ar todo el proyecto para comparar Ias expeclatlvas iniciales con Ias fmales y

buscar detalles que e‘ deban correglr a forma ldonea para: eallzar esta revnsuon es

convocar a una mesa redonda en la que mtervengan todos Ios Departamentos que 'se. hayan

visto relaclonados durante 'el proyecto y puedan aportar sus comentarlos

o Detalles admmlstratlvos
Una vez entregada el area exlste la necestdad de reas:gnar los mlembros del grupo

de trabajo a nuevas actnvu,dades y cgnglunr con algunos detalles admmlstratlvos: -

Concluir con datallas eléctricos'y de'imbleme’r;nta?;én; i
Disposicion del equipo‘n‘r:n’at 'r'ial;yA ummlstros saﬁrantes
BX Arreglar y limpiar Iasvins'_ta!ackitorjaa
B Escribir un manual aaoparac'ipqes

Adiestrar al personal para trabajar en la nueva area -

EH Desalojo de las instalaciones: por | aftél'd‘e‘ l'a'kcdnsttruc'tora '

EX Documentar los adelantos tecnolégicos realizados .

EH Terminar de archlvar las ulllmas acturas y contactar con proveedores de los nuevos.

bienes y servicios que requenra el area
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e Evaluacién de expenencna

Para obtener el maximo de provecho de la conclusnon del proyecto es recomendable

evaluar Ios acontectmlentos mas relevante del mlsmo en busca de accuones adecuadas que

fueron lmplementadas o:de elementos_que- serfan: elimin ,dosrsrse,volwera a reallzar la

remodelacion Algunos aspectos importantes son

4L Resumir los mayores problemas enfrentados y las soluciones tomadas

# Resumir las recomendaciones para investigacion y desarrolio futtiros

It Resumir las lecciones aprendidas de la interrelacion con otros Departamentos

# Escribir informes sobre la evaluacion de la ejecucion de todo el personal del proyecto

# Dar retroalimentacion sobre la ejecticion de todo el personal del proyecto

4 Evaluar qué tanto se excedi6 del tiempo planeado

# Comparar el presupuesto in

# Resumir lo aprendido en el trato con_las organizaciones de servicios y vendedores

externos
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Conclusiones

VIl. CONCLUSIONES

Cuando una compaﬁia productora de soluciones inyectables decide realizar una

remodelacioén, debe estar conscuente de que se trata de una tarea dehcada que requiere

especial atencson y un gran desphegue [ e recursos tecmcos hu" anos 'y materiales. En lo

mconsrstentes.

Para el dlsenoy construccuon de un area aseptica no sélo es de lrascendental

:mportancia considerar los acabados temperatura humedad cahdad de alre exnst ‘ncia de

precamaras smo taymblen el entrenamiento del personal que trabajara en ella para asegurark

una cahdad conssstente en las actividades que reallce

Presenta como ventajas; -
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« Es un sistema que integra la elaboracion del envase, su llenado y cierre hermético en un

proceso contmuo mas rapldo

o Ellmma Ia |ntervenc10n dlrecta'del personal durame la produccnon rd

mercado. Las areas /dondese - fabrican v llenan.los’ prodticlos : inyectables: deben reumr

ciertas caracterishca .defuncionalidad, d:seno y. equtpamlento ara:poder: aranhzar Ia

eslerilidad t”nal del producto De. ahl Ia lmportancla de. mantener esas area en condlcuones'

optimas y actuahzarlas (emplean 0 tecnologla BFS o trad cwnal) cuando lo amenten.
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Glosario

GLOSARIO

Absceso

Acelerador
de electrones

Albiimina
Angstrom

Aséptico
Calibracién

Catéter
Cepa

Curare

Despirogenizacién '

Difusion

Diuresis

EU

“una elevada concentracion a Una menor para lgualar

Infeccion purulenta cerrada Iocahzada enla dermls o en Ia hlpodermls

Equipo que emplea la ’ erza //pllcada ‘a. na: parﬁcula debldoa un
minimo *posible potencnal ‘en’ un ‘campo’ eléctrico: como: forma de
aceleracion directa.’Los’ electrones em‘mdos»con’ energla de més de 9

ificas fluyen de
is gradlentes de

Elumnacnon de la orina contemda en Ia veuga

; Endoloxm Un/ts Umdades de endotoxma



Glosario

Esclerosis Alteracién de un tejido caracterizado por la formacioén de productos
fibrosos que reemplazan a los tejidos | normales formando mdurac:ones
patologlcas S T .

Esclusa El termmo'de_ clusa: marltlma ha stdo adoptado ‘en " las areas
eferencla a- precamaras con dos o ‘mas

Estéril
Esteroide
) 1anlreno -La: mayoria de
‘en esta categoyria
yEstricniné ‘
Federal Food and e g que: regulaba Ia manufactura de‘,
Drug R productos farmaceuhcos v blologlcos hasta 1938 en que la presencla,
“de Ia FDA fue defnmva : . B
FDA ; ‘Food a/7d Drug Adm/n/slrat/on Orgamzacaon norteamencana que se

« dedica‘a’la regulacwn vrgnlancta y.- aprobacion de procesos:en: las‘k
-industrias del’ramo alimenticio y farmaceutlco en Eslados Umdos y en-
o los paises exportadores E

Filtro Hidrofilico. '—Q!Membrana que' 'permlte el paso de soluctones acuosas retemendo

Filtro Hidrofc'ilbicyo

Forma libre e

Forma ligada
E : no tlene actlwdad terapéutic

Germicida Sustancta capaz de matar las forma vegetativas de mlcroorganlsmos

Globulina Término genenco para un gr p
‘ solubles en solucnones sallnas d:lu!das que precupltan por el sulfato de
amonio. B :
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Glutaraldehido

Hipervolemia .

HVAC

Isétopos

Liofilizacion

Mesofila

Nebulizacion
Necrosis

Pasteurizacion

Pirégeno

Reflujo

Septicemia

Silicon Grado
Meédico

1,3 diformil propano, CsHgO, Aceite con punto de ebullicién de 187-

- 189°C, soluble en agua, arrastrable por vapor. Se emplea para

estenllzar instrumentos termolahiles y para tenlr pleles

Aumento del volumen sangufneo cnrculante debrdo a una transfu '

V(Healmg Vent//allng A/r Cond/l/on/ng) Slstema de alre acondrmonado‘

para mantener las areas a determmada temperatur

Elementos qulmlcamente ldenucos que dlﬁeren ligeramente en 'su peso,~ -

Especre de aspersnon de Hqurdos en particulas sumamente pequenas

Muerte de tejldos

'Proceso de calentamlento por: debajo del punto de ebullicién . delun
“alimento - liquido durante un tlempo establecrdo para’‘mejorar - sus

posrbmdades de conservacion .y .- para - destruir; cualqurer -
microorganismo perjudicial presente. Medlante el tratamlento térmico
se destruyen las formas vegetativas,
bacterianas. Fue ideada en 1860 por Louls Pasteur
cerveza,

Residuos bacterianos de naturaleza lipopolisacérida’ e
aumento de la temperatura corporal al ser inyectados

Accron de hacer pasar nuevamente un quundo por el 'mi [
emplea ‘para purificar liquidos o puede presentars “como” efecto
lndeseable en alglin proceso. e I g

Presencra de bacterias en torrente sanguineo

Resma smteuca que se introduce en una solucnon de peroxrdos y luego
de platino para eliminar todos . los. ‘residuos’ de’ plastificantes y
catalizadores empleados en el proceso Es esterilizable en autoclave y
sanmzable -

pero-.no.las: endosporas



Glosario

Tromboflebitis

Tyndalizacion

UFC

usp

Van Der Waals
(fuerzas de)

Venteo

Inflamacion de- la. pared - venosa dolorosa por conglutmaCIon de
plaquetas y coagulacnon ‘de’la sangre.: : :

Proceso de. estenhzacnonven el que, e“ plican: dos dias fconsecutlvos

productos terminados
tancias empleadas mas

frecuentemente en Ia mdustrla

Asocnacuones no covalentes entre moleculas electncamente neutras
que surgen de mteraccnones entre dlpolos' o Idos ) permanentes

Elemento que se mstala en cualquner equupo presunzado (por ejernplo
en tanques o autoclaves) para controlar la Ilberacwn de la presnon
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