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L- INTRODUCCION

Una de las industrias productivas con requerimientos mas estrictos de

control de las diferentes variables en proceso es la Planta Farmacéutica.

Dentro de los productos por ella manufacturados, aquellos que
requicren de manipulacion de materias primas estériles y/o que no pueden
ser sometidos a procesos de esterilizacion terminal, es decir, que su
manufactura necesita efectuarse bajo condiciones ambientales especiales,
controlados en niveles extremos, son los que mayor acopio de conocimiento

y experiencia necesitan,

Este tipo de operaciones involucran conocimientos no solo sobre la
misma fabricacion del producto, sino también de como controlar las diversas
variables de proceso (para ser llenado, cerrado, etc.). Asl, es vital el
aseguramos completamente que lote tras lote nuestro producto presenta
caracteristicas similares de esterilidad.

El conjunto de disciplinas que nos permiten disefiar, medir y
centificar estas operaciones involucran, entre otras, diversas operaciones
unitarias de la Ingenierfa Quimica, asi como las comespondientes a la

Tecnologia Farmacéutica.

El presente trabajo, ademds de mostrar una vision conjunta de las
mencionadas disciplinas de ta Quimica y su aplicacion productiva, ticne
como objetivo hacer la revision de las diversas especificaciones y paréinetms
minimos involucrados en el disefio y construccion de un drea para el llenado
de productos parenterales, a través del andlisis de sus variables y sus

controles. de acuerdo a las Buenas Pricticas de Manufactura (BPM's),
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siguiendo como base el disefio de un dres estéril ya elaborado y que tienc

unit configuracion prototipo de la cual partimos,

Para finalizar, se determinardn los controles bisicos que se realizardn
en cada cuarto de esta drca estéril, como resultado de fa investigacion
bibliografica y de las visitas realizadas en dreas estériles de diferentes

Laboratorios Farmacéuticos, donde comprobaremos su aplicacion,
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I1.- FUNDAMENTOS CIENTIFICOS

1L.1) PSICROMETRIA

Es ¢l estudio de la Termodindmica que gobiema la relacion entre un
Vapor y un gas.

La grifica de humedad o psicrométrica, es un medio grifico que
representa balances de materia y energia de mezclas de vapor de agua-aire y
algunos de los parametros asociados. Su estructura consiste en un sistema de
coordenadas hurmedad (Y)-Temperatura (Tbs) junto con las lineas

correspondientes a:

a) Humedadrelativa constante
b) Volumen humedo constante

¢) Linea de enfriamiento adiabético, que son las mismas (sélo
para el vapor de agua) que las fineas de bulbo seco,

d) Curva de humedad relativa de 100% (idéntica a la humedad
absoluta de 100%) o curva de aire saturado. .

La carta psicrométrica proporciona fa siguiente informacién para una -

mezcla aire-agua:



Donde; a) Temperatura de bulbo himedo, Tbh
b) Temperatura de bulbo seco, Tbs
¢) Humedad, Y
d) Calor seco, Cs
¢) Vol. Himedo
f) Humedad relativa, Yr
Las temperatucas Tbs, Tbh, T de rocio y 1a Yr estin relacionadas en
forma tal que, si se conocen dos de ellas, se puede determinar con precision
sobre 1a grafica, las condiciones d¢ humedad del aire y demas valores

asociados.

Cuando el aire esta saturado, las Tbh y T de rocio son iguales;

11.2) ACONDICIONAMIENTO DE AIRE

Es ¢l proceso por ¢l cual se modifican las condiciones de humedad

y/o temperatura para cumplir los requetimientos de confort y la conservacion

de un producto o proceso de fabricacion por medio de un equipo
acondicionador de. capacidad adecuada que mantenga el control de las

diversas variables durante todo el afio,



La humidificacion de aire se reafiza af variar fa temperatura y fa
humedad del aire por medio de operaciones de transferencia de masa (a

través de vapor de agua o rociando dircctamente agua al aire).

Los procesos de variacion de temperatura y/o modificacion de la
humedad, generalmente involucran alguno de los métodos siguientes o
combinaciones de los mismos: calentamiento del aire & través del uso de
resistencias eléctricas que disipan ¢l calor en el trayecto del aire o
haciéndolo pasar por un radiador donde circula un fluido mds caliente,

generalmente vapor de agua.

El enfriamiento s¢ hace al pasar el aire por un serpentin donde

circula un fluldo mas frio.

El proceso de secado o disminucion de ta cantidad de agua, puede
efectuarse al disminuir la temperatura del aire hasta que se llegue a [a
saturacion y se condense el vapor o se le hace pasar por silica para que el
agua se absorba.

11.3) TRANSFERENCIA DE CALOR

El calor de un cuerpo puede transmitirse a otro de’tres maneras

distintas, generalmente reconocidas y que son:

CONDUCCION: Es un proceso mediante el cual, el calor fluye de

un medio solido, liquido o gaseoso o entre medios diferentes de contaclo ;

fisico directo. En el caso de un fluido que escurre, la fransmision de calor

por conduccion sélo tiene importancia en la regién muy cercana a la pared o

limite sélido, por ejemplo: en las paredes de un ducto o de una tuberla,
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puesto que en esta region el flujo es laminar paralelo a la superficie de la
pared y practicamente no hay corrientes transversales en la direceion de la

transmisién de calor a través de la pelicula del fluido.

PRINCIPIO DE FOURIER: En ¢l intercambio de calor por
conduccion, éste se transmite desde una region de alta temperatura hacia otra
de menor temperatura. Es decir, el gradiente de temperatura ¢s la fuerza

impulsora de este fenémeno.

El flujo de calor que se transmite ne es una variable que pueda
determinarse de manera directa, pero puede ser facilmente explicado de
manera fisica gracias a su relacién con la cantidad escalar facilmente
determinable y correspondiente a la tempertura, Es asi que, toda vez que
podamos establecer Ia distribucion de temperaturas de un c{nerpo en funcién
del tiempo (0) y la posicion (r), puede determinarse el flujo de calor de este

cuerpo, siendo la temperatura (T) una funcién de la forma T(r,0).

El cientifico francés J. B. J. Fourier en el aflo de 1882 postuld, a
partir de observaciones experimentales, su teoria analitica del calor (para un
sélido en el cual la conductividad térmica es independiente de la direccién),
a partir del concepto de que el vector de flujo-de calor es una funcién del
gradiente de la temperatura de la misma que se relaciona con la pdsiéién yel
tiempo: ; ‘ '

q(r,0) = -kVI(r,0)

Donde:

0 = Tiempo

r = Posicion

q = Calor

k = Coeficiente de conductividad térmica de un material, y es la-
cantidad de calor que pasa en una unidad de tiempo, a través de una pared



del mismo material que tendra la unidad de superficie, la unidad de espesor y
la unidad en la diferencia de temperatura entre sus dos caras:

Dependiendo del sistema de coordenadas que se clijan para la
resolucidn de esta ecuacion se podra hablar de diversas formas geométricas,
ya que la principal aplicacidn de este principio es el determinar la

distribucion de temperaturas en cuerpos sdlidos.

La relacion basica propucesta por Fourier, estipula que el régimen de

flujo de calor ¢, por conduccién en un material, es igual al producto de:

dt
4, = -KA4 '(‘1; ......................... ( l)

Donde: K = Conductividad ténmca del material, Kcal (m/h) m" °C,
Btu (pie/h) pie’F
A = Area de la seccion recta a través de la cual fluye ¢l calor
por  conduccidn 'y que - debe - medirse
perpendicularmente a la direccion del flujo de calor,

= Gradiente de temperatura en la seccién considerada, es

decir, la relacién de cambio de temperatura "t".con -
respecto a la distancia "x" en la dircccion del flujo de
calor; “C/m, Fipie.

= Kcal/h, Btwh

Para el caso de flujo permanente o continuo de calor a través de una

pared plana de mateml homogéneo.



El signo (-) en el segundo miembro de fa ecuacion anterior, indica
una transferencia de calor positiva cuando ¢l gradiente de temperatura es
negativo. Es decir:

Direccidn del flujo de calor

+t ¢ o ’ m—)
ﬁ Y I [ dt
+ht At &
i ! by dget
e 4K e 43

Si el sistema se abandona a sf mismo, éste buscard el equilibrio

cediendo calor hasta que iguale al del medio.

La figura representa una pared plana de un material homogéneb y
partiendo de la ecuacion (1) tenemos: '

g =—KAdr

o de= 'K"r d

g L= -KA(1,~1))
q=KAIL(4-1)




despejando K para definirlo; A = Al (2)

Aty 1)

La ecuacion (2) puede escribirse:

e e 3
i T (3)
At &
T e T e 4
ST TR 4
L Hr'C . .
R=—= =R érmica. ...
AK  Kcal(por.unidad de.drea) sistencia térmica....(3)
. Keal

=% = Conductancia témica... (6
R Hr°C(por.unidad. de.drea) onductancia térmica....(6)

AK

(= ——
Los valores de K se tabulan en las siguientes unidades:

Kcalim) - Kcal | BTU.m BTU
Hr(m*X°C)’ Hr(m)(°C)’ Hr. fi*.F ' Hr.m.F

Por lo que respecta. a las unidades de C .para materiales no
homogéneos de tipo especificado y un espesor dado, los valores se tabulan

como sigue, sin considerar los coeficientes de pelfcula: Kcal/Hr (nn’)(“C), o

Si existen gradientes de temperatura dentro de un cuerpo solido, el
calor se transferird desde las regiones de mayor temperatura a las de menor

temperatura.

CONVECCION: En este proceso, la transferencia de éngt'g'lavsve

logra mediante una mezcla por la turbulencia y ‘difusion. ademads  de




conduccién. La conveccién es el mecanismo mds importante de transferencia

de energia entre una superficie solida y un lquido 0 un gas (condensacion).

e 1l o Tl B T
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1.Region laminar

2.Region de amortiguacidn o de transmision (capa limftrofe)
3.Regién de turbulencia :
4.Pared del conducto o tubo

ts = temperatura de la superficic del ducto o tubo

tf = temperatura de masa

La figura anterior explica la conveccion, en la cual, de una pared de
un tubo o ductoa una tempemiufa ts se transmite calor a un fluido més frio a
una "temperatura de masa” tf (temperatura que alacanzarfa el flufdo que pasa
de un drea de la seccion transversal del ducto, durante un intervalo
determinado de tiempo, al ser colectado y mezclado). o

La temperatura de maéa ¢s algo més elevada que la més baja en la
corriente del fluido. En la subcépa laminar inmediatamente adyacente a fa
pared, la transmisién de calor se afecta por conduccion; en la region de
transicion, llamada capa de amortiguacion, tanto la lhezcla‘ por turbulencia y
los efectos de conduccion, son significativos. En la region de tuxbulencid. la

mayor parte de transferencia ocurre por mezclado.




En el easo de que las corrientes de fluido scan producidas en el seno
mismo, en virtud de las diferencias de densidades ocasionadas por las
variaciones de temperatura, a la transferencia de calor se fe denomina

"conveccion natural”.

Cuando las corrientes de fluldo son producidas por fuentes externas a
la region de transferencia de calor, como por ejemplo, por una bomba o por
un ventilador donde entra el sdlido y el fluido, a la transferencia se le

denomina "conveccion forzada®,

Asi pues, la transferencia de calor entre un solido limitrofe y un
fluido, se verifica por medio de una combinacidn de conduccion y

conveccion,

El régimen de transferencia de calor por conveceion entre un flufdo y

una superficie solida, se obtiene de la siguiente relacion:

=hcA At v g.=hca(stf)=hcaAt......(8)
= Régimen de transferencia de calor por conveccion, en Keal/Hr
he = Conductancia convectiva térmica unitaria, llamada cominmente
coeficiente de pelicula o de superficie de transmisién de calor convectivo, en
Kcal/Hrm*°C
A = Arcaen m’ de transmisién de calor.
At=(ts-tf) = En °C, diferencia de temperatura entre la superf ciey ol
fluido; generalmente tf se toma lejos de ia supert' cie (como
se muestra en la figura anterior).

RADIACION: Es un proceso mediante ei cual el calor fluye de uh
cucerpo de alta temperatura a otro de menor temperatura, cuando dichos
cuerpos estan sephrados en el espacio y atn cuando entre eflos exisig:'un
vaclo. El término radiacion gencralmente se aplica a toda clase de
fendmenos de ondas electromagnéticas, pero en transmision de calor




solamente son de interds aquellos fendmenos que son el resultado de
temperatura y pueden transportar cnergia a través de un medio transparente o
del espacio. La energfa transmitida de esta manera se denomina “calor

radiante”.

Los cuerpos emiten continuamente calor radiante y la intensidad de
1a emision depende de la temperatura y la naturaleza de la superficie. La
energla radiante viaja a la velocidad de la luz, aprox. 300,000 Knvs, y desde
¢l punto de vista fenémeno, se asemeja a la radiacion de ia luz. Conforme a
la teoria electromagnética, ia luz y la radiacion térmica Gnicamente difieren
en sus respectivas longitudes de onda.

El calor radiante es emitido por un cuerpo en forma de tandas finitas
de energia o quanta. EI movimiento del calor radiante en el espacio es
similar a la propagacion de la luz y puede describirse mediante la teoria
ondulatoria. Cuando las ondas de radiacion encuentran algun otro objeto, su
energia es absorbida cerca de la superficie de dicho cuerpo; La transmisién
de calor por radiacion es mds importante entre mayor sca la tempemuni del
cuerpo.

La siguiente ecuacion se aplica a sistemas en’ los ‘cuales el

intercambio de calor radiante se verifica entre superficies de sdlidos, como

se muestra en la figura:

13
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Por esta ecuacion se tiene: la radiacién neta del drea de transferencia
de la superficie 1 que "ve" a la superficic 2 a través de un medio no
absorbente, es proporcional a la diferencia de las cuartas potencias de las
temperaturas absolutas de las superficies. Ei factor de proporcionalidad o
F,F; puede separasse convenientemente en 3 partes, excepto en algunos
problemas que involucran inter-reflexiones, en cuyo caso no.es posible
dividir et producto a F, F; en términes separados.

g, = Transmisién de calor por radiacién en Keal/h
A = Arca de Ia superficie en m*

o = Constante de Stefan-Boltzmann para radiacién 5.77x10"*
Keal/Hi(m* XK' ) .

F, = Factor geométrico o de forma, sin unidades, <1. Este factor
involucra la forma y Ia posicion relativa de las dos superficies. ) :

El valor de F, = | puede usarse en los casos de grandes planos
paralelos, cilindricos concéntricos larges o para cuerpos mds pequeﬂos en
grandes recintos, o




Iy = Fuctor de emisividad, sin unidades, <1. Este factor involucra las
caracteristicas de absorcion y emision de las superficies para la radiacion y
emision de las superficies para la radiacién que existe. Las emisividades y

absorciones (&) para muchas superficies ordinarias, se dan en tablas.

El valor de F; para grandes planos paralelos, cilindricos concéntricos

largos, cuerpos grandes encerrados, es:

|
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CONDUCTANCIA EQUIVALENTE PARA RADIACION: En
ciertos casos en los cuales intervienen otras formas de transmision de calor
ademas de la radiante, se emplea la conductancia equivalente para radiacion;

teniéndose entonces:

hr = Conductancia equivalente para radiacion, siendo una funcion del
factor "forma-emisividad”, asi como también lo son las temperaturas del

radiador y del receptor.

CONVECCION Y RADIACION COMBINADA: En muchos casos
précticos, es conveniente trabajar considerando la convecién y radiacion

como un solo proceso combinado, utilizando la siguiente ecuacion:

G =ho A (=t ), et (12)
Donde:

q,. = Calor total transmitido por conduccion y radiacion, en Kealh o
en BTUMHr
h. = Conductancia de pelicula por conveccién y -radiacion
combinadas, en Kcal/h'm"C :



A = Area expuesta, en m’ o pies’
(4 -1p) = Diferencia de temperatura entre la superficie y el fluido, en
o °F

TRANSMISION DE CALOR A TRAVES DE UNA PARED
PLANA, COMPUESTA DFE DIVERSOS MATERIALES: Refiriéndonos
a la ecuacion (2), al término K/L sc le Hama "coeficiente de conductancia de
pelicula o de superficie" para el caso de peliculas de fluido,
acostumbrandose designarlo por la literal “f" o por la "h". Nosotros

utilizaremos el simbolo "h". Kcalth-m®-’

R [ R
AN =S

H H--hg
N 2y '
tl‘M 3\\ \ ”/!4
de st
qr Q

Donde:

h, = Coeficiente de conductancia de la pelicula interior

h, = Coeficiente de conductancia de la pelicula exterior _

ky,ky,k, = Conductividades térmicas respectivas de cada material.

R, = Resistencia térmica combinada 6 efectiva de la pelicula de
fluido.

Rc = Resistencia témica de la pelicula de fluido

Rr = Resistencia térmica por radiacion, de la pelicula de flufdo.




El régimen de calor q,. es el mismo a través del area considerada

para cada uno de los materiales de la pared compuesta:

g.=hi- A(t,~1);
Despejando los paréntesis ($). (¢, —1,) =g,/ h- A=q, -~ R,
g =K Al x (0 -0),8)(t -)=q,. /K- A=q,.- R,
G =Ky Al (L =1),8)1,~1,) =q,. | Ky  A=q,.- R,
Qe =Ky Al x(1=1),8),0 - 1) =g, | Ky A= g, R,

Q=Ko AT x (0~ 1,8 = 15) =q, Ko 4 =g, K
Sumando miembro a miembro las ecuaciones de la columna de;echa: .

t=ty=q (R +R+.4R,)

L=l

S ol FERPSY) S 14
e RIR+R+R AR, T 9
D e R (15)

COEFICIENTE GLOBAL DE TRANSM]SION DE CALOR,

"U": En el disefio de sistemas de acondicionamiento de aire o sistemas de



calefaccidn para diversos tipos de edificios, s¢ requiere ¢l conocimiento de
las propiedades térmicas de los muros, techos, pisos, etc., y en general, de las

que podemos llamar "barreras”.

El régimen de calor que fluye a través de la barrera, usualmente sc
calcula considerndolo como régimen permanente, a temperaturas de diseflo
especificadas.

Para barrera determinada a condiciones especificas, al régimen dc
calor se le designa por el simbolo "U" y se le llama "eoeficiente global de

transmision de calor".

La R, al flujo de calor a través de una barrera, es igual a:
Rr=R+Ry+ R+ R+ 4R (16)

Donde: R, R,, Ry, etc.,som las resistencias respectivas de cada uno de ‘ i

los materiales que constituyen la pared.

Para una pared plana, sencilla, de material homogéneo, con una - S
conductividad K, espesor £, y coeficiente de pelicula hi interior y ho exterior:

3 A , _ AR




Fox
Rp=—t—4— . 18
CRTE (18)
1 1
Uz ol m e 19
Ry 1/ h(x/ K)/ by (19)

Para una pared compuesta de diversos materiales:

A v

~—llitinnn TEIDIERERAN (|1
el ittt
:::::::::::: 1'\ XITIERRNIL
T W‘mumnm
SAERSER | O e
. 1 —
B T °
TEELLV NI Y [RERRRERY .\ ARN}
JLLI\I/\HII \/\ Hlnn\/\m
1 I
U:-l_ (20)
R
Jp—— @1
-1 x l --------------------
PP A

Para una pared con espacio de aire, consisticndo de 2 materiales
homogéneos, de conductividades - X,y K,, espesores x, y. x,

respectivamente, y separados por un espacio de aire de conductancia "a":

1
= 2
U _‘_+":L A 1+| .................... (22)
h K K, a iy

Para cierto tipo de materiales de construccién de secciones no
uniformes o irregulares, como en el caso de azulejo hueco 6 tabique hueco 6

block hucco de concreto, s¢ requiere emplear la conductancia "C" como

19



unidad de seccidn, tal como s¢ manutactura, en el lugar de la conductancia

ngsn

La resistencia 1C, de la seccion, se sustituye en lugar de x/K en las

ccuaciones (16), (17), (18) y (19).

COEFICIENTE DE PELICULA "h™ Depende del tipo de

superficie y de la velocidad del viento sobre la superficic.

EN EL SISTEMA METRICO:

TIPO DE SUPERFICIE

h=6.8 - 0.85v Keal/hm ('
h= 7.8+ 0.90v Kealhmn-¢'
h=98+ 1.20v Kcal/h-m-"C
h=10.3+ |.50v Kcal/hm-°C

Muy lisa
Madera lisa y aplanado
Concreto colado
Superficies dsperas de estuco
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NL-ACONDICIONAMIENTO DE AIRE EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA.

HL1) REQUERIMIENTOS FARMACEUTICOS SEGUN BPM's

El requisito principal para poder vender productos farmacduticos para
consumo en Jos E.U., es cumplir con las Buenas Pricticas de Manufactura (BPM’s) o
Good Manufacturing Practices (GMP's).

Las zonas que constituyen el bloque para la preparacion de productos

asépticos, s¢ clasifican en base al conteo de particulas por ft’ de aire:

AIRE CLASE 100: Contiene no més de 100 particulas viables y no viables/ ft’
(3.5.£) de un tamaiio igual o mayor de 0.5 um y no contiene paniculaé jguales o
mayores de Sum. Esta es Ia calidad del aire que resulta por su tratamiento con filtros
HEPA (por sus siglas en inglés: High Efficiency Particulate Air) y flujo Jaminar,

AIRE CLASE 1,000: Contiene no mas de 1,000 particuas viables y no viables
/R (35/2) de un tamafo mayor o igual de 0.5 im y unmaximo de 7 de 5 pm en igual ‘

volumen,

AIRE CLASE 10,000: Contiene no mas de 10,000 particulas wables y no
viables ! ft’ (350/¢) de 0.5 ym y mayores, de las que solo 70 podrin scr de s um 6
mis,

AIRE CLASE 100,000: La cuenta no excede de 100,000 pérticulas viables y

no viables / ft® (3500/¢) de 0.5 um y mayores, de las que podrd hahet hasta 700 de

5 Hm y mayores. Asl se define a la sala sxmplemcmc limpia.
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Una clasificacion de los limites de clase de aire, se muestran ¢n Ja siguicnte

tabla del Federal Standard 209E. Los limites de clase se dan para cada nombre de

clase. Los limites designan concentraciones especificas (particulas por unidad de

volumen) de particulas en el aire con tamafo igual o mayor que ¢l tamafio de

particulas mostradas. Los limites de clase mostrados en la tabla, estan definidos con

propésitos clasificatorios Unicamente y no necesariamente representan la distribucion

de tamaflo que se encontraria en cualquier situacion particular:

Nombre Limites de Clase
de 0.1 ym 0.2um 0.3 pm 0.5um Spm
clase Unidades de Volumen
SUJINGLESAS® ) iy )y oy i J ey ) | ey | oy )
Mi 3% 991 153 FAL 309 0.875 100 0.283 -
MLS 1 1240 350 263 750 106 300 353 1.00
M2 3500 9.1 87 HES 19 875 100 2w -
M5 10 12400 350 2650 150 1060 300 353 100 V B
M3 35000 Mm 1510 204 3090 R1S 1000 283
MS 100 - 26500 750 10600 300 3530 100 -
M - - 15700 2140 30500 87s 10000 283
MdeS5 1000 . . 35300 1000 147 10
MS - - 100000 2830 - 618 175
Mss | 10000 . . . sdwo 1000 | 2470 100
M6 . . 1000000 28300 7 6180 115
M | 100000 . . . 3530000 100000 | 24700 700
M7 . . . 1000000 - 283000 | 61800 . 1750
. ‘

* PARA NOMBRAR Y DESCRIDIR LAS DISTINTAS CLASES, SE DA PREFERENCIA A NOMBRES DIL

SISTEMA INTERNACIONAL Y UNIDADES DEL MISMO, Y DE CUALQUIER MANERA, SE PUEDEN UTILIZAR

UNIDADES INOLESAS.
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Los limites de concentracion para clases intermedias pueden calcularse de

forma aproximada, con la siguiente ecuacion:

particulas/m® = 10Y(0.5/d)?
Donde M es la designacion numérica de la clase, basada en Unidades

Internacionales y d es el tamaio de particulas en micrometros, o:

particulas: f1' = N.(0.5/d)*
Donde: Nc es la designacion numérica de la clase basada en unidades

Inglesas.

El Federal Standard 209C de E.U., propone areas clase | y 10y otras
definidas como necesarias. Se eligié un juego de particulas (tamafio y cantidad) para
definirlas por clases, asf como ¢l nimero de puntos necesarios para certificacion (por
muestreo) y los volimenes minimos para ¢l mismo, ademds, saber que el muestreo
debe ser tanto inicial como periddicamente. Esta verificacion requiere de conteo de
particulas y que los instrumentos de medicion se calibren periodicamente. Asi, se
establecen tanto Hmites estadisticos, como criterios para ajustarse a los limites de las

clases de dreas.

Una instalacion modema de produccion aséptica, involucm_'mm serie de zonas
6 regiones de diferentes grados de "limpieza®, disefladas para crear barreras ante el
posible ingreso de contaminantes de medios ambientes exteriores y no controlados a

las regiones mds criticas, en donde los productos ‘asépticdé son manipulados.

Los tipos de ambiente de manufactura y sus correspondientes sistemas de

filtracion, incluyen los siguientes:

1) AMBIENTES NO CONTROLADOS: Areas en las que o se requicre el

control de contaminantes y los tnicos requerimientos  de. control son aquellos
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referidos al confort personal. Esto normalmente se consigue con un sistema central de
calentamiento, ventilacién y acondicionamiento de aire (HVAC: Heating, Ventilation
and Air Conditioning, por sus siglas en inglés) y sistemas de filtracién de aire de baja

eficiencia. Actualmente se utilizan en las dreas de oficinas de Plantas Farmacéuticas

2) AMBIENTES CONTROLADOS: Areas con requerimientos moderados de
control de contaminantes,en las cuales el nivel de contaminantes en el aire estd
definido especificamente, ya sea por rango de tamafio, naturaleza 6 concentracién de
contaminantes, pero no es necesario un control estricto sobre aquellos generados por
¢l personal, materiales, equipo, etc.. Las condiciones de confort son determinadas por
personal de operaciones.

3) AMBIENTES CRITICAMENTE CONTROLADOS: Areas con
requerimientos de control de contaminantes estricto, en los cuales, el aire de
alimentacion, los materiales, equipo y personal, son controlados para mantener la
contaminacion del aire dentro de un nivel definido de limpieza; en general, este tipo

de dreas se conocen como "4reas estériles”.

Dentro del drea estéril, se ticnen las siguicntes areas clasificadas como:

a) CRITICAS: Aquellas en las que estdn expuestos el “producto, los
contenedores y/o el material de empaque primario al ambiente del cuarto. Se requiere

de aire clase 100 y flujo laminar.

b) GENERALES O ADYACENTES AL AREA CRITICA: Areas dentro del

area estéril, anexas al o a las dreas criticas, Se requiere aire clase 1,000 6 10,000,

En el drea estéril se pueden efectuar el envase y cerrado de los medicamentos

a procesar, o bien, operaciones tales como el mezclado, liofilizacion u otras,
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Los requerimientos del drea estéril varian de acuerdo con las operaciones que

se realizan en ella y pueden ser de dos tipos: de construccion y ambientales.
1) DE CONSTRUCCION:

a) DIMENSIONES: Tales que permitan en forma desahogada, el desempeno
de los trabajos que deben llevarse a cabo en ellas, deberan tomarse en cuenta las
dimensiones de los equipos que en ella operan, los espacios necesarios para la
acumulacion temporal de materiales, libre transito de personal que trabaje en la zona
y cualquier otro factor relevante, para evitar el riesgo de que las materias primas, los
materiales dc acondicionamicnto y los materiales en proceso se confundan, mezclen

o0 contaminen entre sf.

Las BPM's demandan procedimientos de control de contaminacién adecuados,
los cuales deben reflejarse en el diseflo, construccion y operacion de sistemas de
control del medio ambiente y especificamente en sistemas de manejo, filtrado y

distribucion de aire, diseflo de edificios y caracteristicas de la construccion.

La idea central en el concepto e las BPM, es "construlr la calidad a 1(5 largo
de todo el proceso de manufactura”. Aunque se aplica a la manufactura’ de un
producto farmacéutico, este concepto puede ampliarse a cualquier sistema que esté

telacionado o interactuando con esta produccion.

b) LOCALIZACION: Tal que permita en forma racional e! flujo de materiales
(envases primarios, materias primas, soluciones estériles y productos terminados) y

de personal, siempre en un solo sentido, evitando flujos enéontmdos.
¢)TERMINADOS: Pisos, parcdes y techos deben contar coh superficies

construidas sin depresiones o huecos, con un minimo posible de bordes salientes; las.

uniones pared-piso, pared-techo y pared-pared, deberdn estar tenninadas_con curvas
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de "media caia" sanitarias. Para facilitar su limpieza, las paredes, pisos y techos,
deberdn estar recubietos con materiales resistentes a los agentes quimicos
desinfectantes, de fumigacién y de limpicza, a fin de que con su uso continuado no se
genere eventualmente material particulado, lo que se logra mediante el uso de
polimeros de alta resistencia (resinas epoxicas, acrilicas y de poliuretano) y
manteniendo una superficie lisa, continua ¢ impermeable.

Los techos falsos deberdn estar adecuadamente sellados para evitar en forma
total la entrada de contaminantes.

Puertas y ventanas deberdn estar cmparejadas con las paredes para reducir al
minimo repisas donde se pudieran acumular contaminantes. El espesor de los vidrios
de éstas, debe ser tal, que garantice su resistencia. Las puertas deben ajustar con sus

marcos, tanto la parte superior como la inferior de los mismos

Las ventanas no tendrdn posibilidad de abrirse y‘el vidrio ‘s ajustaré con
cordones dc goma. Los vidrios, como el marco para su aplicacién, serdn de dngulos
redondeados y las juntas lisas, de modo tal que no oftezcan uniones donde puedan
albergarse particulas. Las ventanas internas serdn sencillas (un solo vidrio) y las th
comunican con el exterior serdn dobles. El grosor aconsejable es de 6.4mrﬁ. salvo
cuando se aumenta el potencial de- ruptura en que es recomendéb'le un vidrio
reforzado. Una buena cantidad de ventanas disminuird. los movimientos-de los
operarios entre los ambientes y facilita la supervision de todas las 6p'eracj011és desde
adentro v desde afuera,

)

Los difusores de entrada de aire y las rejillas de retorno deberdn estar a "pafio”
con techos y paredes. Las ldmparas y los filtros terminales, deberdn ési;x'f‘empolmdos

al plafon para sellar su perimetros exteriores con silicon.
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La iluminacion de los cuartos deberd ser tal, que con un turno normal de 8Hs

de trabajo, no canse la vista de los operarios o anatistas que alti trabajen.

l.as tuberias de agua, vacio, aire y otros servicios, asi como los ductos con
cables de energia eléctrica y servicios de aire, deberdn ser instalados en forma oculta,
de manera que no corran a través de las paredes expuestas del interior del cuarto,
tograndose con ello, que en dichas paredes aparezcan unicamente las salidas
correspondientes a cada servicio y la tuberfa de procesos o productos, deberdn ser
exteriores, Todas las tuberlas fijas deberdn estar identificadas respecto al material
que conducen, para ello, deben emplearse letreros, codigo de colores o la

combinacion de ambos,
Cualquier canal abierto debera ser poco profundo para facilitar su limpicza,
Los bancos, asientos 6 muebles, deben ser de acero inoxidable (para que no
liberen particulas), sin armarios ni cajones y su contacto con ¢l piso debe ser minimo

para facilitar su limpicza.

Los conductos para los fluidos, aire comprimido, vacio, gas, etc., deben estar

cmpotrados en las paredes o convenientemente protegidas para evitar contaminacion

por particulas, con sus salidas de ficil acceso y los controles manuales se manejarin

desde el exterior de la sala.

El drea debe estar provista de una o varias puertas de seguridad para Ia salida

de personal en caso de emergencia. Las puertas deben ser disefladas de manera que‘

no permitan acumulaciones de polvo,
Los materiales que ingresan al cuarto limpio, serdn sélo aquellos que sirvan

para efectuar el proceso del producto farmacéitico (envases primarios, ,prdducto a

grangl 6 producto terminado).
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En el caso de materiales que asi lo requieran, se les dard un tratamiento de

despirogenizacion,

Siendo la esterilizacion cl Gltimo paso antes de entrar al 4drea estéril, se
recomienda que el ingreso de envases primarios esterilizados sea a través de homos
(o tuneles de esterilizacién) y/o autoclaves dotados con doble puerta. Los recipientes
no se abriran sino hasta ¢l momento de su uso, ddndoles un perfodo maximo de
espera de 48-72Hs, transcurrido ¢! cual, si no han sido abiertos, deberan ser

esterilizados nuevamente.
No es permisible la presencia de contenedores de cartén o materiales
similares dentro del 4rea estéril, debido primordialmente a la gran cantidad de

particulas que éstos puedan dejar escapar al ambiente aséptico.

Para la introduccitn de un liquido a! drea estéril, éste deberd ser filtrado en

condiciones de esterilidad y la parte distal del filtro terminard dentro de! drea estéril,

ya sea en un recipiente estéril para graneles o bien, en el sistema de lenado de la”

maquinaria utilizada. Dependiendo de la naturaleza del Mquido, éste recibird una
esterilizacion terminal o bien, finalizar su proceso en ¢l momento de efectuar el

llenado y cerrado del contenedor:

Los servicios de energla eléctrica tendrdn Ia capacidad adecuada para hacer
frente a los requerimientos de operacion, evitando sobrecarga en las lineas; asi como
permitir conectar a tierra los diferentes equipos que operan en e} area estéril y que asi

lo requieran.

El producto terminado sera identificado de inmediato y dcbcré_ abandonar el

drea estéril lo mds rapido posible, a fin de evitar acumulaciones. innecesarias de

mateiales dentro de las zonas de trabajo.
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El hardware para el control de los sistemas del medio incluye: equipos para
movimiento de aire (inyectores, ventiladores, etc.) sistemas de enfriamiento y
calentamiento de aire; red de distribucion de aire; equipos de filtracion de aire;
equipos de control de temperatura y humedad: equipos para control de

presurizacion y sistemas de control.

La unidad de manejo de aire puede describirse camo el centro del sistema
de HVAC. Esta pieza de equipo contiene los ventiladores de alimentacion y
retorno, serpentines de enfriamiento y calentamiento, humidificadores y algunas
etapas de filtracion de aire, asi como sistemas de control que regulan el

desempeiio de cada uno de los componentes.

Los sistemas centrales utilizados para dreas controladas, normalmente
operan en el formato definido como sistemas de enfriamiento aire-aire o aire-agua.
Como regla, los ambientes criticos tienen un sistema de mangjo de aire
especialmente para ellos (incluyendo todos los componentes requeridos para
control de humedad y temperatura, limpieza del aire y presurizacion), ain cuando-
los medios para el enfriamiento y calentamicnto no sean centralmerjte generados.
Una de las razones por la cual este concepto prevalece, es el hecho de que las
dreas criticas generalmente se encuentran en espacios aislados dentro de un

edificio més grande, en e! cual, los requerimientos de limpieza y de otros

parametros de control ambiental ya han sido establecidos, de manera que los

requerimientos de calentamiento y enfriamicnto, dentro del ambiente controlado,
no son seriamente afectados por condiciones exteriores, permitiendo un control

ambiental mejor y mds preciso.
Los requerimientos de calentamiento y enfriamiento se calculan en base al

uso futuro del ambiente controlado y determinardn el tipo, tamafto y naturaleza det

equipo en la unidad de mancjo de aire.
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Un sistema de manejo de aire central, generalmente es definido como el
sistema primario y el sistema autocontrolado o unidades de flujo laminar son el

sistema secundario,
2) AMBIENTALES:

Las condiciones de humedad y temperatura, son las mismas para las 3 clases
de ambientes:

A) HUMEDAD: Esta es importante sobre todo en la claboracién de polvos.
Un promedio de 45% con t 10% para el caso general y + 5% para las elaboraciones
sensibles a la humedad del ambiente. Por arriba de este limite, se corre el riesgo de
que se oxiden los metales y por debajo del mismo, la humedad estdtica que se
acumula sobre las superficies aislantes acarrea inconvenientes. Esta se regula

pasando el aire por cambiadores de calor, deshumidificadores, etc.

B) TEMPERATURA: En general, serd la de confort, entre 19-25°C, con
variaciones de 2.5°C para los casos corrientes y no més de 0.25°C para las
operaciones sensibles a la temperatura. Su regulacion se logra pesando el aire por

serpentines calientes o refrigerados.

C) CLASE DE AIRE: Para un érea estéril se recomienda un aire clase 100 sin’
personal ni equipo en movimiento, pero ésto puede variar de- acuerdo con los
requerimientos del producto en proceso. Para alcanzar la clase 100. o ménor, s¢
recomienda el empleo de médulos de flujo laminar vertical u horizontal, Segﬁn la
naturaleza del proceso. | |

'

La cantidad de aire de repuesto variard de acuerdo a la naturaleza de los

procesos que se lleven a cabo en el drea estéril y el confort del personal.
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Las condiciones higiénicas del local de manufactura, se mantendran en orden,
de acuerdo con procedimientos escritos y programas de limpieza especificos, ya que

repercutirdn en los productos que se claboren en él.

Fl aire filtrado debera operar en el drea estéril las 24Hs durante fos 7 dias de
la semana. En caso de interrupcion, deberd haber un periodo de purga antes de
reiniciar las labores. Debe tenerse en mente que ¢s necesario medir ¢! flujo total de
aire y la caida de presiones en los filtros a fin de determinar el funcionamiento y
estado correcto de los mismos.

D) FLUJO LAMINAR: Este, a grandes rasgos, consiste cn mover ¢l aire en
forma unidireccional a baja velocidad, semejando un pistén que barre todo lo que
encuentra a su paso, asi, se evitan las turbulencias que en los espacios confinados

pueden mantener particulas en suspension.

El Federal Standard 209 (FS 209) lo define como "flujo de aire al cual la
totalidad del aire de una zona se desplaza a una velocidad uniforme, a lo fargo de
lineas paralelas de flujo con et minimo de turbulencia® Existen tres tipos de
instalaciones para flujo: El vertical, donde el aire se desplaza del techo al piso; el
horizontal, donde el aire va de una pared a la opuesta; y el mixto, donde el aire va de
una pared al piso o del techo a la pared justo por arriba de! nivel del suelo.

La norma FS 209 establece para el flujo vertical, una velocidad de 90 pies/min
(0.35-0.45 m/s), como la necesaria para l2 eliminacion de las panicu'la's. del aire sin
afectar el confort del operador. Su eficiencia se mide por el niimero de particulas
inertes en suspension y no por e} de microorganismos, pues €stos son adsoi’oi&os pof
las particulas de polvo y se conducen como 'tales. Cualquier particula que cl 'per'sona‘l
libere, se elimina de la zona de trabajo, Sus ventajas sobre los métodos tradicionales,
son las siguicntes: a) provee un airg ultralimpio no turbulento; b) permite

recirculacién del aire; ¢) elimina la contaminacion cruzada, y d) dentro de cienq
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limites, permite alguna "libertad" respecto a las rigidas normas que se imponen at

operador en las zonas asépticas.

Un patrdn de flujo laminar se obticne al introducir aire uniformemente a
velocidades bajas en un espacio confinado por cuatro lados y a través de una abertura
igual al drea de la seccién cruzada del espacio. Este flujo sigue trayectorias
predecibles, y aunque la presencia de objetos & personas pueden romper algunos
patrones de flujo, los que no se rompen, transportan los contaminantes, mismos que
tienden a permanecer en un estrato hasta su eliminacion.

Por lo general, una profusa flora bacteriana no patdgena vive en el aire, a la
que se suma a veces una flora accidental patégena, sobre todo en los lugares
frecuentados por seres vivos. Esta flora patégena no sobrevive mucho tiempo en el

aire,

El flujo deberd estar disefado para remover particulas generadas por
presencia de personal y para prevenir la redeposicién o resuspension de particulas

depositadas sobre alguna superficie (especialmente el piso).

Los cuartos de llenado usan flujo laminar vertical con retornos en las paredes.
El banco de. filtros HEPA, usualmente estd de 1-1.5m por encima de [a llnea de
llenado. Generalmente los operadores se mantienen alejados de esta linea, tanto como
sea posible, y el flujo hacia los contenedores se manticne laminar. E! flujo laminar
horizontal no es préctico para la manufactura farmacéutica, ya que el personal yel

equipo destruyen la laminaridad del aire limpio.

Los flujos de aire filtrado a través de filtros HEPA, usuaimente son medidos
por medio de anemometros de "cable caliente". El flujo de aire causado por una
persona en movimiento, puede ser >27.4m/min (>90 f/min), por lo que parecé ser

ventajoso tener flujos HEPA més altos.
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En teoria, la eficiencia del filtro en la retencion de particulas serd menor al
incrementar el flujo (velocidad de flujo/unidad de drea det filtro). A menor fluju.
mayor cficicncia del filtro en fa retencion de particulas. Aunque ¢sto ¢s cierto
también para filtros HEPA, es necesario un flujo de aire suficientemente alto para

arrastrar las particulas suspendidas rapidamente.

La turbulencia inducida por el personal, puede ser minimizada por medio de
paredes o cortinas pldsticas (tiras transparentes traslapadas, angostas o anchas,
suspendidas a fos lados del banco de filtros HEPA) que aseguran el flujo laminar
hasta que una persona mueva las cortinas y modifique el patron del flujo de aire. Un
sistema de succion cercana al borde delantero de la estacion de llenado, reduce la

turbulencia.

E) MOVIMIENTO DE PERSONAL: Debido a que éste genera
microorganismos (atn utilizando ropas estériles), turbulencias en el flujo laminar
HEPA e introduccion de organismos no deseables, la cantidad de personal en esta
drea, debe ser minima, ademds de estar capacitados para permanecer alejados de la
zona critica y abstenerse de efectuar accion alguna a menos y hasta ¢l momento en
que ésta sea indispensable. El personal en movimiento provoca el desprendimiento de

particulas y microorganismos adheridos al piso o a otras superficies.

Las zonas de recirculacion, en donde son atrapadas particulas en un drea

estéril, usualmente son inducidas por obstaculos y localizadas detrds de: tos mismos,

donde los gradientes de velocidad son mayorcs. Por esta razon, la consideracion mas-
importante en el disefto de dreas estériles, es la de minimizar las velocidades locales -

muy altas.

F) BALANCE DE PRESIONES: Presion positiva de 0.25 cm en cblumna de:

agua (0. 1plg H,0 x 249.0889 = 24.9IN/m’ =24.91 Pa).
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Un drea estéril puede estar constituida por varias zonas, cada una con
diferentes necesidades de control de contaminantes. Cada zona debe ser mantenida a
una presion estdtica mayor que la atmosférica y mayor respecto a la de espacios
cerrados adyacentes, segin sus requerimientos de limpieza, para prevenir infiltracion
desde dreas menos controladas, existiendo asf, presiones diferenciales y asegurando
un flujo desde los espacios mas limpios a los que tienen estandares mds bajos. Las
puertas de dos zonas adyacentes no se pueden abrir al mismo tiempo. Al existir
control de la contaminacién de particulas provenientes del exterior a través de zonas
y vestidores presurizados, es esencial tener un flujo de materiales de una sola via

{inica.

El sistema de alimentacién de aire deberd tencr la capacidad de generar en
cada zona una sobrepresion de aire de 1.00 a 1.25 mm en columna de agua (9.8a 12
Pa), respecto al de la zona adyacente inmediata, tomando siempre como nicleo
central el drea estéril.

Debera contarse con sistemas que inidan la sobrepresion de aire respecto a las
zonas adyacentes (mandémetros de presion diferencial) y de preferencia contard con
un sistema de alarma que indique cudndo aquella se encuentra fuera de limite.

Ademis, el equipo empleado debera calibrarse periddicamente.

CONTROL DE PRESION EN CUARTOS: Diseflo y control de sistemas "Air
-side™ la direccion del flujo del aire funciona como barrera secundaria entre reas
fisicas que requieren de cierto gfndo de separacion, normalmente entre dreas limpias
o estériles y dreas "sucias” y es oblenida por presion relativa entre cuartos para dirigir

el flujo de aire. Esta tarea puede realizarse por medio de 3 métodos bisicos:

1) Controles de volumen fijo de aire: por medio de controles manualmente

gjustables se establece la direccidn de flujo de aire:

34



Axe

-
de °/ oS laaf= IAL

entrada

Vestidor Puve!ﬁdor Veshidores

‘:il’ff"" 1+ nin

{ ,

TA{ i 0 B 0 A;!e
e -

salida

Este método ain se utiliza en sistemas relativamente simples con flujos de

aire de entrada y salida estables. Sus mayores ventajas son: simplicidad, bajo costo y
relativa facilidad para el mantenimiento y validacidn. Desventajas: no trabajan bien
cuando existen condiciones dindmicas de variacion (campanas, cabinas de seguridad,

filtros, etc.).

Respecto a la presidn de referencia, en la mayoria de Jos casos existen partes

o zonas criticas del edificio (zonas de la mayor o menor presién).
" Valor por encima de {a presién atmosférica (referencia):

-=.1.3 mmen columna de agua (-0.05 in)
0 (referencia) = Atmosférica
+=+ 1,3 (+0.05 in)
++=+25(+0.10 in)
+4++ =+ 3.3 (+0.13 in)
++++=+4.1 (+0.16 in)
4+ =+ 53 (+0.21 in)

SISTEMAS DE "SEGUIMIENTQ" DEL FLUJO: Un sistema automatizado de
control mide y compara las velocidades de flujo de retorno y de ingreso o
alimentacion, Utilizando estaciones de medicion de flujo en el ducto, el sistema
puede mantener un volumen fijo de entrada o de retorno y compam_ndo ambos, €1

mismo mantiene un diferencial fijo entre cualquiera de los valores medidos, Estos
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sistemas son independientes de la presion respecto a los niveles de filtracion del
HVAC.

Inconvenientes: Son complicados y caros de instalar, La diferencia entre
volumenes de flujo, no necesariamente se iguala a la presidn estatica del cuarto y no
puede conocerse ésta ultima hasta que e! cuarto estd terminado. Un solo panel de
control no puede usarse para multiples cuartos a diferentes presiones. La mayoria de
tas estaciones de flujo volumétrico de aire son muy sensibles a su localizacion fisica
dentro de los ductos, por lo que las evaluaciones y validaciones se vuelven dificiles.
Existe acumulacion de errores de los equipos. En general, este sistema no sc

recomienda para cuartos o dreas criticas 0 altamente sensibles.
En el dibujo siguiente:

VP = Presion-Velocidad

RC-VC = Receptor-Controlador de Volumen Constante

EMF = Estacidn de Medicion de Flujo (aire)

CF = Controladores de Flujo

RC-DFC = Receptor Controlador de Diferencial de Flujo Constante (en
m3/min = tasa de flujo volumétrico del aire) ,

FLUJO (m? /min) (Aire de entrada-gire de retorno =Am? /min)

fewssewansses

esnadsn
sy
Aire de ?
—i
entrads |

|
Age cas
..::t(c: g

\d

Aire
de =

retormo
SISTEMA DE *SEGUIMIENTO" DEL FLUJO
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SISTEMAS DE PRESION DEL CUARTQ: Este es uno de los métodos mas

efcctivos de control. En cierto momento de tiempo y para cualquier cuarto acoplado

al HVAC, a mayor volumen de aire administrado y menor cantidad de aire de retorno,

mayor serd la presion del cuarto. Lo contrario también es cierto para el caso de

presion negativa,

DISPOSICION TIPICA
/1/ (

//l/

Producto A AP 4 AD

++) > ) 5

Comedor

*sucio® \J /\
de retomo

" Preparacién Cuarentena

(H+) )

Esclusa \Jcomdor *limpio®
> )

W

AP 6 AD= Almacenamiento Provisional 6 Arca de Distribucion

Basicamente puede ejercerse control sobre la presion ‘del cuarto por dos

métodos: uno intenta determinar y controlar presiones diferenciales entre cuartos,

mientras que el segundo mide presiones individuales de cada cuarto y ejerce un

control respecto a una referencia coman.

DETERMINACION DE PRESION DIFERENCIAL DIRECTA: En este caso;

debe mantenerse una presion positiva en relacién a los cuartos adyacentes y a los
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corredores del mismo. Si existen varias relaciones de presion que deben ser
mantenidas, el sistema deberd, ya sea disminuir el aire de retorno del cuarto a mayor
presién positiva o incrementar ¢l volumen del aire de retomo del cuarto con menor
presion positiva, de manera que el sistema sea suficientemente "légico" para
determinar cual de las vdlvulas o controles manejar primero y cual después. Es claro
que al activarse los sensores de estos dos cuartos, otros sensores también serdn
activados en cuartos adyacentes, y €sto provoca una reaccién en cadena. Los
controles de los cuartos se vuelven entonces inestables y "pelean” unos contra otros,

provocando problemas,
_~
0 wry '—@-'
ﬁ@@c} < k
O —Not——tre
(TE?
)

DISPOSICION TIPICA CON DETECCION DE PRESION DIFERENCIAL

Donde:

]@ : Dispositivo detector (AP)
AR(VV): Aire de retorno (Volumen Variable)
AS+(CV): Aire Suministrado (Volumen Constante)

referencia)

<D : simbolo de identificacion de puerta.
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DETERMINACION DE PRESION ESTATICA INDIVIDUAL POR
CUARTO: En este caso, la medicion es por separado e independiente y ejerciendo
medio de control sobre ésta, refiriéndola a una presion de referencia comin. Aun
cuando las presiones estdn relacionadas entre si, cada sensor de control y cada
"eircuito" de control actiia independientemente y no provoca una accién-reaccién con

los controles de los cuartos adyacentes.

AR(vV)
__.As(vc)__: (;:2) 1O=
A
> 7
(Caa’]
AS(VC) Ly 103
—ARMY)

....... & O

DISPOSICION TIPICA CON DETECCION DE PRESION ESTATICA

Respecto a la presion de referencia, en la mayoria de los casos existen partes

o zonas criticas del edificio (zonas de la mayor o menor presion).
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DISPOSICION TIPICA MOSTRANDO GRADIENTES DE PRESION EN LAS
DIFERENTES AREAS.

AC: Autoclave

E : Esclusa

EM : Esclusa para Material (Pass-Through)

AP 6 AD: Almacenamiento Provisional 6 Area de Distribucion

Debido a que es generalmente deseable mantener la mayor parte de las zonas
"normales" a una presién atmosférica o ligeramente mayor, parece ser logico utilizar -
la presion atmosférica (P atm) como presion de referencia, La 'dl'férem:ii std o normal
entre dos cuartos adyacentes es de 1.3 mm/columna de agua con un minimo de 0.8
mm/columna de agua. Un diferencial de presién superior al indicado provecard fugas
excesivas del aire y problemas con la operacion de las puertas; el _p\lano‘del aneglb
del piso de Ia planta debe considerar un vestibulo como esclusa “en un nivel
intermedio de presion. La exactitud y desempefio. de este ,métédo,' d'ekpendek‘
directamente de fos sensort_:sv de controf, apafatos y componéntes del mismo.
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Los sistemas HVAC (de uno de los ventiladores), ticnen el objetivo de
controlar la cantidad de aire que entra y sale en fos cuartos o su flujo y Ia presion en

los mismos.

G.- REQUISITOS DE OPERACION: ElI personal constituye la mayor fuente
de particulas del aire, por lo que debe estar consciente de lo que significan aire y
elaboracion estériles, asi como de las responsabilidades que le caben en cuanto a su

propia higiene.

El personal que opera dentro del drea estéril, debe tener la preparacion
suficiente y recibir continuamente capacitacién adecusda de fas operaciones que
deban efectuar: cémo vestir ef uniforme (manual con la rutina correspondiente), la
forma de moverse (pausada y sin realizar movimientos bruscbs;' no hacer
movimientos sobre el equipo de trabajo y sélo si es necesario, dar la vuelta) y cémo
actuar en casos de emergencia, definiendo sus responsabilidades, etc.. Esta
informacion debera ser impartida por personal capacitado para cllo. Debe hacérsele
consciente de que los filtros absolutos y los equipos de. flujo laminar y demds
controles, han sido una gran ayuda, 6 m4s aln, son indispensables para mcjorarblas
condiciones ambientales en Jas zonas estériles, pero que su utilidad queda ;e_»iexnpre
supeditada al correcto desempefio del personal en el drea, ya que éste sigue siendo la
mayor fuente de contaminacién, como lo indican las mediciones de control ambiental

cony sin personal operando en el drea.

Ninguna persona podra entrar al drea estéril sin la autorizacién del supervisor.
Solo podra aperar en el 4rea estéri), personal que goce de completa salud, fa qual'sg :

comprobara al someterse a exdmenes médicos que asf fo certifiquen.
Hablaran Gnicamente lo necesario y si 1o hacen, serd fucra de la cammna de

flujo laminar y la comunicacion al exterior o al interior del drea, deberd hacerse a -

través del interfén y no por puertas o taneles.
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El uniforme deberd ser esterilizado antes de ser usado por el personal y debera
ser repuesto por otro sin utilizar y estéril si el personal abandona temporalmente el
drea esténl y regresa de nuevo a la misma, utifizando un cubicuio anexo que sirva
como vestidor. Previo a esta operacion, ¢l personal deberd haber eliminado cualquier
cosmético facial, asf como el esmalte de ufias y se retirardn todas las athajas. Deberd
usar las ufias recortadas a fin de no perforar los guantes y seguir el procedimiento
quirtrgico de lavado de manos y antebrazos antes de proceder a vestir el uniforme. Se
revisard con frecuencia el estado de sus guantes y uniforme, para cambiarios
inmediatamente por otros en buen estado.

No se utilizarfn materiales como papel, para evitar la generacién de
particulas. Se evitard que dos puertas estén abiertas al mismo tiempo, con el objeto de

evitar cafdas en la sobrepresion del sistema de aire.

El flujo del personal dentro del drea estéril deberd ser dispuesto en forma tal,
que se tenga que hacer el minimo de desplazamiento, evitando el cruce con el flujo.
de materiales y con ¢l de los demds operarios que trabajan en la zona. Se evitard

recargarse en paredes o superficies dentro del drea estéril,

Es sabido que el personal genera la mayoria de los organismos que pueden
representar peligros de contaminacion en ¢l drea critica (escamas de la piel, cabellos,
particulas de cosméticos, etc.), por lo que debe cubrirse toda o casi toda Ia picl con -
bata, botas, mdscaras, guantes y goggles; ain asi, las p;ﬂcticps adecuadas en
vestimenta reducen, pero no eliminan los organismos provenientes del personal en el
drea de llenado, '

H.- USO DE SANITIZANTES: La adecuada sanitimién de las éret_ié debe ser
realizada de tal manera que protejé debidamente todas las superﬁcies del drea estéril,
las superficies externas de los equipos y de todo aquél maten'alﬂde trabajo normal qhe .
se encuentre deniro del drea, La sanitizacion va enfocada priorimriamemé'n'l alhque
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de los posibles microorganismos que puedan encontrarse depositados o adheridos a

las paredes.

La sanitizacion se realizard utilizando agentes quimicos de diverso origen,
pero que tengan siempre un poder bactericida demostrado. Dado que muchos
microorganismos pueden crear resistencias al ataque de estos agentes quimicos, es
recomendable el ciclado de fos mismos, usdndolos alternadamente con radicales
quimicos distintos para ejercer su accion, llevando una biticora que documente, tanto
el ciclado de los agentes, como la periodicidad con que se realiza este proceditiento,
y asl, detectar las fuentes de contaminacion e identificar los microorganismos que se

puedan encontrar con mayor frecuencia.

Las bacterias y los hongos tienen gran capacidad de adherencia a gran
variedad de superficies y asf, a atacarlas. Las fuerzas que actan a lo largo del puente
bacteria-superficie, son idnicas, Cuando estdn en contacto una célula y una superficie
puede ocurrir una pequeiia interaccion hidrofébica, de esta forma se sabra qué tipo de
agente de limpieza usar para paredes y superficies de trabajo y reducir estas
interacciones. Por ejemplo, usando un detergente que reduzca las interacciones
hidrofébicas o un agente quelante como el EDTA (Etilén-Dinmino-TetrA-Acético)
que secuestraria una proporcion sustancial del Aluminio y Zinc de la éuperﬁcie a
sellar, cuyos cationes pueden formar un puente con las cargas negativas de la célula,

y asi sucesivamente.

Para determinar la efectividad de los sanitizantes y del método y frecuencia de

limpieza de las areas, se utilizan varios métodos:

1) Placa de contacto (para Areas limpias o estériles).
2) Raspado con hisopos (para dreas pequefias),

3) Vaciado de agar en superficie (poco confiable)
4) Lavado con soluciones buffer.
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Hablaremos del primero por ser el mas empleado. El contacto es durante 2-
3seg. Limites: Para dreas estériles: piso, cada 5m® < 13 colonias/placa; paredes, cada

10m” y mobiliario < 4 colonias/placa.

Si el nimero de colonias es mayor, volvemos a limpiar y se triplica el ndmero
de cajas. E! limite de alerta (cuando el 95% de los resultados cae en un valor mayor)

depende de la zona evaluada: 55 colonias/placa.

Los medios utilizados son: uno con Sabouraud {para hongos: temperatura
ambicnte 25°C durante 5-7 dias) y otro con TSA (Tripsina-Soya-Agar. para bacterias
aerobias, 37°C, 48Hs en incubadora),

EVALUACION DE ESTERILIDAD Y SANITIZACION: Se puede efectuar
de preferencia empleando 2 o mds de los siguientes métodos:

a) Exposicion periddica de cajas de Petri, conteniendo medios de cultivo
especificos para bacterias y hongos (para interpretacion de las pmebas de esterilidad).
Esta prueba se hace después de aseptizacion, se exponen las cajas y en cada prucba
hay que controlar el aire poniendo de 6-10 cajas de Petri como minimo en el drea de
trabajo durante 30 min; 2 min en la campana (todas de TSA y Sabouraud, las demés
pueden ser de TSA Gnicamente).

b) Muestreo de aire mediante equipo mecénico que. permita determinar la
contaminacion en funcién del volumen de aire muestreado, '

¢) Muestreo de parcdes, techos y pisos mediante hisopos. estérilés ‘

humedecidos, que posterionmente se someten a incubacion,

44



1.- EVALUACION RUTINARIA EN EL. AREA ESTERIL:

a) Evaluacion de esterilidad y sanitizacion por medio de hisopos o placas de
contacto.

b) Cuenta de particulas presentes en el drea empleando equipo electronico
capaz de discriminar la contaminacion en funcion del volumen de aire muestreado, o
para determinar si se cumplen los requisitos de la clase de aire correspondiente a Ia
zona muestreada,

¢) Medicion de la velocidad de aire mediante anemémetros para verificar los
volimenes de aire que entran al cuarto y las velocidades en el equipo de flujo
laminar.

d) Verificacion de las sobrepresiones existentes entre el cuarto y las demds
zonas del bloque, mediante el empleo de manémetros de presion diferencial.

€) Verificacién de valores porcentuales de humedad relativa empleando
higrometros adecuados. »

f) Verificacién de la temperatura a intervalos que garanticen el correcto
funcionamiento de los sistemas del cuarto limpio, debiéndose conservar un registro
de cada uno de ellos. ’

Todos los valores obtenidos en la evaluacion, medicién y verificacion de las
operaciones que se vayan a determinar, deberdn efectuarse a ‘intervalos quc'
garanticen el correcto funcionamiento de los sistemas del drea estéril, debiéndose

conservar un registro de cada uno de ellos.
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111.2) CONTROL DE AIRE.

El area estéril tienc como objeto alcanzar un alto grado de control en el

nimero de particulas a través de los siguientes medios:

a) Uso de filtros de alta eficiencia,

b) Purga de particulas en el espacio, cambiando el aire.

¢) Limitando la generacién de particulas mediante el uso de materiales y trajes
especiales.

d) Proteccion de los productos contra fa deposicion o impacto de particulas.

¢) Provision de lugares especiales para limpieza del personal.

El control de la pureza del aire consiste en reducir o eliminar el contenido de
particulas solidas o de gases indeseables contenidos en el aire suministrado a un local
acondicionado, La limpieza del aire constituye una de fas funciones del sistema de
acondicionamiento, aunque generalmente slo se procura eliminar las particulas, la
facilidad y eficacia con las que éstas pueden ser eliminadas, depende de su tamafio,
forma, peso cspecifico, concentracion y caracteristicas de superficie. ‘

En general, los requisitos de acondicionamiento de airc para productos y
procesos, se clasifican de acuerdo al control de uno o més de los siguientes factores:

a) Humedad en materiales higroscpicos.

b) Exactitud y uniformidad del producto. ,

¢) Corrosién, enmohecimiento y abrasién de superficies pulidas.
d) Electricidad estitica. ‘

e) Limpieza o purificacién del aire.

Es de la mayor importancia el mantenimiento de la higiene, tanto de las
superficies como de toda la atmdsfera def drea, tomando en cuenta que la facilidad o
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dificultad para mantencrla limpia, proviene desde el disefo del laboratorio (que
contaré con dreas estériles y no estériles, teniendo las primeras, sistemas de control
que mantengan estandares de baja cantidad de material particulado: vivo o inerte en
¢l aire, humedad y presion de aire constantes, asi como patrones de flujo de aire bien
definidos), de los materiales empleados en su construccion y de cumplir con las
BPM's.

La filtracion es necesaria para todo el aire proveniente del exterior (aire
primario) o del reciclado (aire secundario). El primero debe filtrarse a través de un
filtro grueso que elimina particulas gruesas y fibras; después por un prefiltro de un
85.95% de eficiencia de remocion de polvo y por Gltimo, a través de un filtro HEPA
de 99.97% mas de eficiencia. El segundo se filtra usualmente slo a través de filtros
HEPA. Los primeros filtros cumplen el propésito de proteger a los finales, retcniendo
las particulas mayores y creando una caida de presién que ayuda a la distribucion

uniforme del aire.

La figura muestra ‘el esquema de un dispositivo de filtracion. 1 = filtro
absoluto, 2 = calentamiento; 3 = refrigeracion; 4 = prefiltro; 5 = ventilador; 6 = aire

tratado; 7 = aire del exterior y 8 = aire reciclado.
Un filtro HEPA es desechable, de medio extendido, tipo seco, ¢olocado en un

marco rigido y con una cafda maxima de presién (filtro limpio) de 1.0 pig de agua,
cuando ésta sea medida a la capacidad de flujo de airc nominal. Tipicamente
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consisten de una seric de “hojas™ de fibra de vidrio de 0.1 de espesor, dobladas
en forma de acordedn para crear una gran area supeificial de filtrado. Las fibras

consituyen hasta un 99% del medio iltrante, siendo ¢l 1% restante unidores.

Los filtros de aire se clasifican cn funcidn de su  cficacia
(interceptabilidad), resistencia a la comriente de aire y eapacidad de retencion de

polvo. Los tres factores criticos en su comportamiento son los siguientes:

1) Variacion de Ia resistencia def filtro contra el ﬂujd de aire.

2) Variacion de ta resistencia a Ja {iltracion contra la carga de polvo y el
flujo de aire de proyecto.

3} Efecto de las cargas de polvo ¢n el flujo de aire de proyecto sobre ef

rendimiento de! filtro.

El tamaflo del filtro se suele determinar por el caudal nominal de aire por
unidad o panel indicado por el fabricante, Estos caudales nominales de aire se
establecen a base de las velocidades de aire adoptadas en la précticé de acuerdo'
con las caracteristicas del medio empleado. Puede ser admisible una sobrecarga de.
10-15% segin ¢ medio filtrante y 1a construccion det filtro. ' »

El rendimicnto y la capacidad de un filtro es una mc‘dida‘de_ su vida util o
duracién de servicio antes de renovarlo o limpiarlo y se detennina_por varios
métodos de ensayo nommalizados, que dificren principalmente en ¢l aerosol de
ensayo empleado y en el métode de medida de la cantidad de polvb quc atraviesa

el filtro, Los tres procedimientos de ensayo que mds se utilizan son:

1) Método de peso-con fos acrosoles de ensayo csbeciﬁcndo.g;’ pof el Air
Filter Institute Code de los EE.U.U. y una modificacion del antiguo Cédigo
ASHRAE (por sus siglas en inglés: American Society of Heating, Rcfrigcmting ‘
and Air conditioning Enéincers). Este método expresa i rendimiento del filtro en
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1érminos de peso de las particulas extraidas, con relacion al peso de aire
introducido y es particularmente Gtil para evaluar las caracteristicas de los filtros
mecdnicos de rendimiento medio, pero no especifica la efectividad en cuanto a la

extraccion de particulas pequefias de peso ligero.

2) Método de mancha de polvo o ennegrecimiento. Sc especifican los
filtros en términas de la opacidad relativa de las manchas resultantes en el papel
filtro por el que atraviesa el aire filtrado. La densidad dptica de las manchas s¢
mide fotométricamente. Util para valorar los dispositivos de limpicza de alto
rendimiento (limpiadores electrénicos de aire) y proporeiona una medida de Ia
eficacia del filtro para eliminar la clase de polvo que mds puede producir la
decoloracion de paredes y techos. Sin embargo, los resultados del ensayo suelen

ser algunas veces inconsistentes y son dificiles de interpretar.

3) Ensayo DOP (Dioctil Ftalato), con el que se cuentan It;s particulas
utilizando un acrosol de humo quimico. Da el rendimiento del filtro en funcién de
la tendencia a la dispersion de la luz de-las panticulas de humo de 0.3u de
didmetro aproximadamente. Se emplea principalmente para deterninar la aptitud
de los filtros de muy alto rendimiento para eliminar particulas espeéiﬁcas, tales
como las de pdlen. Requiere condiciones dc laboratorio cuidaddsamcnte‘
controladas y un equipo costoso. No sirve para determinar Ia capacidad del filtro.
Este ensayo consiste en la cuenta de particulas de 0.3p que pasan a través del filtro

y que son producidas por un generador de aerosoles cargado de DOP.
Hay dos tipos de acrosoles de DOP:
1) El generado por la condensacion de DOP evaporado por medio de la

aplicacion de temperatura. El tamafio promedio de diametro de particula es de 0.2-

0.4p con una desviacién estindar geométrica de 1.3.
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2) EI generado al soplar aire a través de DOP fiquido a temperatura

ambiente,

Fugas pequedas pueden repararse con un compuesto adecuado de tipo

sificon sin necesidad de “desinstalar” of filtro,

La cleccion de un tipo particular de filtro de aire para una aplicacion

adecuada se hace por pasos, como sigue:

- Determinar el tamalo, concentracidn y caracteristicas de los
contaminantes presentes en el aire exterior y de retorno,

2.- Decidir ef tamafio de particula que debe ser eliminada y el rendimiento
necesario para eto.

3.~ Eleccién del filtro que proporcionc mds econdmicamente el
rendimiento deseado en las condiciones prevalentes de costos de servicio, de

energia y horas anuales de funcionamiento.

Los limpiadores de aire, empleados . eficazmente, pueden reducir
substancialmente los gastos de explotacién y aumentar la productividad. ‘Los
beneficios que reportan incluye un menor conteo de particulas inertes, ya que no -
existe solucidn sin particulas extrafias en suspension y cuando el tamafio de fas
mismas disininuye, se aumenta la posibilidad de hallarlas en mayor ndmefo_ en las

soluciones,

Cada ingrediente, ctapa de fabricacion, elemento de equipo, gesto o
movimiento del operario pueden contribuir a la contamtnacion por paniéulgs. Su
eliminacion implica un trabajo continuo, sin pausas y con todo empefio de

principio a fin.
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Para la deteccion de particulas se reconocen dos tipos de métodos:

1.- DESTRUCTIVOS: Requicren la apertura o ruptura del envase y, por lo
tanto, se realizan mediante un muestreo estadistico. No sélo suministran el nimero de
particulas, sino su tamafio y su forma, cantidad y adicionalmente la fuente probable
de contaminacién:

a) Los que se basan en la difusion de la 4z (Aparato Royco). Detecta
particulas de 5-600u.

b) Los fundados en procedimientos eléctricos que utilizan las variaciones de
conductividad por el paso de particulas a través de un microorificio calibrado,
sometido a un campo eléctrico (Coulter Counter).

c) Los que se apoyan en una filtracion a través de membrana para concentrar
particulas.

2.- NO DESTRUCTIVOS: Exédmen visual no mecanizado: Observacion de
ampolletas y frascos chicos y grandes con luz del dfa o antificial, contra un fondo
blanco o negro. Los ciemres defectuosos, el llenado imperfecto, particulas de carbén
en la solucién o en la cafia de la ampolleta proxima al cierre, y fisuras, se advierten
muy bien con este procedimicmo. Tiene en su contra, que depende en gmn medida de
la agudeza visual del observador. : |

E! procedimiento permite descubrir ficilmente particulas hasta de 75y, pero
con experiencia y agudeza visual, puede llegarse a 50u (o menores). Es bueno contar
siempre con los mismos operarios y también efectuar pruebas que pé_ﬁnitan trazar
curvas con los resultados hallados para cada uno, La curva es itil pé_ra e"liminar det
equipo a los que se aparten mucho de la media. '

El exdmen visual en cAmara negra mediante haces luminosos- laterales, da

informacion ms precisa.
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1V.- VALIDACION

El proceso de validacion coadyuva el ascguramicnio de la calidad de un
producto. Es de hecho la etapa final de un concepto de Ingenieria mids amplio

Hamado Aseguramiento de la Calidad.

La validacion segin la FDA (Food and Drug Administration de los
EEU.U.) estd definida como "¢l establecimicnto de evidencia documentada, la
cual provee un alto grado de garantia de que un proceso especifico producird
consistentemente un producto que cumple con especificaciones y atributos de

calidad determinada”.

Todos los procesos involucrados en un  proyecto de drea
aséptica(manufactura, empaque, almacenamiento y construccién del drea misma)
deben ser validados. Los siguicntes principios basicos deben ser observados

durante el proceso de validacién de nuestras instalaciones:

I.- La calidad, seguridad y efectividad, deben disefiarse y continuarse en el
producto (Calidad). _

II- La calidad no puede ser inspeccionada o analizada en el prdducm
terminado (Seguridad). ‘ ‘

[iL.- Cada paso del proceso de manufactura, debe ser controlado para tener
la maxima probabilidad de que el producto terminado cumpla con todas las

especificaciones de calidnd y disefto (Efectividad).

Un proceso adecuado de validacion requiere de una definicion iniciat clara
del producto y de las especificaciones con-las ‘que éste debe cumplir. Esta
definicion y principios son cspecialmente ciertos en ¢l caso de los productos

farmaceiticos, en tos cuales el proceso de vatidacion se inicia desde la concepeidn
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misma del proyecto de dreas estériles y prosigue durante fas ctapas de diseiio,
ingenieria, construccion, operacion, personal, ete., en donde los procedimientos de
materiales, mano de obra y pruebas de desempeio deben ser vigurosamente

verificadas.
El procedimicnto de validacion se compone de tres elementos primarios:

1) Pardmetros de alimentacion o diseio. Con el conocimiento del proceso
y la interpretacion producto-sistema, se definen los pardmetros de disetio para el
sistema por parte de personal cuidadosamente seleccionado. Si estas condiciones o
parametros s¢ alcanzan durante la construecion, deberan de la misma manera,
alcanzarse al completarse el sistema.

2) Pardmetros de salida o reales. Se obticnen una vez que el sistema esté
completo y deberdn corresponder con los parametros de diseiio.

3) Retroalimentacion o comparacion alimentacion/salida.

Regresando al hecho de que toda actividad involucrada en el proyccto debe
ser validada, nuestro proceso de Validacion debe ir a la par con la secuencia de
plancacién del proyecto. Asi, las etapas de la validacion deberdn cubrir los

siguientes rubros:

1. Planeacién (fase de preconstruccion)
2, Calibracion (fase de preconstruccion)
3. Calificacion de la instalacion y operacional (fase de construccion)
a) Calificacion de la instalacion
a,1.- Componentes del sistema
a,2.- Verificacion de las especificaciones de construccion
a.3.- Terminacion de la construccion
a.4.- Limpieza postconstruccion

a.5.- Chequeo funcional del sistema



b) Calificacion operacional (fasc de instalacidn en reposo)
b.1.- Operacion funcional (fase de instalacion en reposo + prucbas
dindmicas)
b.2.- Verificacion de procedimicntos
4. Calificacidn de desempeilo del proceso
5. Documentacion

6. Revalidacion

Se puede observar que se incluyen las cuatro fases principales del proyecto

desde ¢l punto de vista de planeacion:

1) Fase de preconstruccion. Incluyendo disefio conceptual, Ingenieria y
seleccidn del contratista para el proyecto.

2) Fase de construccidn, Incluyendo cada fase del proceso de construccion.

3) Fase de instalacion en reposo.

4) Prucba dindmica,

Las cuatro fases anteriores son verificadas y/o sometidas a pruebas de
desempefio tal y como se menciona en las etapas- de validacion. El'gfado,
intensidad y exactitud de las mencionadas pruebas y verificaciones dependeran del
impacto de cada una de las fases sobre el desempeilo final del sistema global Es’
evidente que tiene mucho mayor peso una prueba final de desempefio del'xsistemn,
pero ctto no debe hacer relajadas las evaluaciones del disefio, construccion y
operacion del sistema, es decir, la calidad debe ser construida desdc‘ la coﬁcebcién

misma del proyecto,

Una aproximacion al mismo tema, pero desde el punto de vista de la
planeacion de proyectos nos permitir una visualizacion més completa de las
actividades que deben ser validadas. Esta planeacion podemos dividirla en dos

bloques referidos a la instalacién misma y su construccion (fases de pre-
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construceion y contstruccion) y el de la operacion (fases de instalacion en reposo v

pruebas dinamicas).

Las fases de preconstruccian y construceion basicamente se refieren a la
concepcion ¢ ingenieria del proyecto, Ambas fases pueden verse de manera

simplificada a través de los siguientes pasos bisicos:

1.- Disefio conceptual

2.- Seleccion de equipo y materiales

3.- Ingenieria y diseiio

4. Seleccion de proveedores y contratistas
5.~ Construccion

6.- Pruebas y aceptacion

y establecerse de manera consecutiva como se muestra en el diagrama
siguiente:

—Especificaciones para la
mano de obra y matenial

Seleccion de contratistas
— para material y equipo, y
criterios de Analisis

L Evaluacién de costos

INGENIERIA contra resultados
Y

| Especificacion para docu-

DISENO mentos contraactuales

Especificaciones para
L— bitdcoras de construccion
y documentacion

| Especificaciones dc las
pruebas y retos del sistema

Definicion de cddigos
— y regulaciones
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Toda vez que esta primera parte def proyecto ha sido terminada, la etapa de
validacion de proceso entra en vigor. En ésta, cuatro principales factores han de

ser considerados como de primera importancia:

1) Proceso

2} Instalaciones
3) Equipo

4) Personal,

Por {0 que la validacion def proceso de fabricacion puede verse como fa

suma total de éstos:
VALIDACION = Proceso + Instalaciones + Equipo + Personal.

La validacion de las instalaciones y equipo inicia en el momento en el que
el proveedor o contratista han realizado sus evaluaciones sobre ¢l desempefio
operacional del equipo o instalacidn hasta niveles aceptables. Antes de validar
cualquier sistema, es necesario que se establezcan lineas base de dcscmpeﬁo_de los
diversos equipos en operacion a fin de determinar niveles de desempefio no
adecuados. Si estas lineas base y posibles variaciones de desempefio 'rio son
consideradas antes de la validacion del sistemna, no se obtendrd beneficio élgunq al
realizar una validacion, ya que el equipo debe tener primero niveles aceptables de

actuacion.

Las actividades requeridas para llevar a buen 1érmino el proyccio global,
necesitan de personal que las controle y se haga rcspohsable de ellas en forma de
un Equipo de Trabajo (ET), que serd el ¢ncargado de corroborar que todas fas
actividades han sido programadas, disefiadas, construidas y operadas bajo las

condiciones impuestas por el'vpi'épio proceso o producto. Para ello, ¢ ET deberd
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ser integrado por expertos de cada drea y que englobaran las diversas actividades

de fa validacion.

Aseguramiento
de la calidad
Control Ingenieria
de calidad de diseio
Lider del Equipo
de Trabajo (ET)
de validucion
Mantenimiento Investigacion
y desarrollo
Manufactura
y proceso

La experiencia de los miembros del ET es fundamental, ya que ésta

permitird la deteccion anticipada de los posibles problemas que no vhabiah sido

inicialmente considerados. Todos -sus -integrantes deben ser previamente

calificados, ya sea por su entrenamiento académico, su experiencia o su desarrollo

en el trabajo cotidiano, ya que cada uno deberd transmitir ¢! punto de vista de su

participacién en los trabajos de vatidacién hacia ¢l drea a la cual rcpresénta y el
disefio o coordinacién de los diferentes registros que serdn necesarios _fen la

documentacion de la validacion..

De esta manera, se sugiere que el ET sea. integrado y trabaje bajo.un

esquema como ¢l siguiente:
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Quiénes deben

estar invalugrados

Equipo o grupo Calificar a tos que

de Trabajo (ET) estan involucrados

Coordinacion de

metas grupales

Obvia mencionar que el ET se mantendrd en constante actividad a lo largo
de todo ¢l proceso de validacidn del 4rea, particndo, como se menciona
anteriormente, desde el disefio conceptual de la instalacion, su construccion
(coordinacion con elementos externos - conlratistas- y aprobar y revisar inclusive
los chequeos y prucbas de validacion que son requnSabilidnd de los ﬁismos), y

hasta el establecimicnto y seguimiento de protocolos de operacion.

El personal que conforma el ET no solamente ¢s ¢l encargado de Ia
concepeion y aseguramiento - de que el proyecto sea rcnlizado_',- bajo
especificaciones correctas, también es responsable de la calificacién de materiales,
de los métodos de construccion y del aségurammiemo de que se tiene toda la
documentacidn necesaria, ademds de establecer pfbcedimienlos adecuados de

registro,

El ET verifica que tanto instalaciones como equipo cumplan. con

espcciﬁcucioncs durante condiciones de operacion (pruebas de dcscmpeﬁo) y -

documentan estos resultados, ademds de verificar v documentar conjuntamente

con los contratistas 'y proveedores la informacion descrita en los ;i:i;rafos

anteriores,




e e s s . i Seninm

En este y todos los casos de la validacion se requicre de escribir los
correspondientes protocolos -uno para cada sistema y/o picza de equipo a validar-

y documentar los resultados obtenidos.

la validacion del proceso, especificamente aséptico y de lenado en
praductos parenterales, requiere que las evaluaciones, procedimientos v reportes
que para ella s¢ disefien considercn la recopilacion de informacion real en las
mejores v peores condiciones del caso gue pudiesen hacer fallar un praceso de
llenado. Primero se hacen prucbas para detectar fugas en los filtros HEPA,
después se realizan tlenados simulados maltiples, normalmente replicados § o 6
veces y se monitorean las particulas viables y wo viables cuando hay personal
presente. Si éstos han sido efectuados en las mejores condiciones posibles v se han
compilado los datos respectivos, tenemos ya la linea base sobre la cual determinar
si el sistema es efectivo y cumple con las BPMS. El problema con estas
validaciones, es que son muy largas, costosas y sélo pueden realizarse

completamente en el momento de arrancar la Planta.

E! volumen de liquido del llenado no es tan importante como el didmetro
de 1a boca del envase, de manera que éste debe ser idéntico al que serd utilizado en
el producto final; en este sentido puede hacerse cierto ahorro, utilizando un

volumen -de liquido algo menor al que se utilizard en el prodixclo ﬁnnl; pero

‘suficiente para que sea clara la turbidez en el mismo producido por crecimiento

bacteriano. El sello o cierre del envase, también debe ser sometido a medios de
crecimiento bacteriano, ya que ¢! lenado tambicn considera la posibilidad de que - '

el cierre o sello no haya sido adecuadamente esterilizado.

La mayoria de las dreas estériles son evaluadas y certificadas en
condiciones de descanso (sin personal y con el equipo de proceso fuera de
operacion), aunque ésto no refleja las condiciones reales de operacion. sf evalia el

diselo del drea.
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Por ultimo, es necesario también validar los Procedimientos Estandar de
Operacidn (PEO), éstos no solamente incluyen la descripcion de actividades de
cada proceso, sino también los trabajos de limpieza y descontaminacion entre

operacion y operacion,

DOCUMENTACION:

Comop se discute al inicio de este capitulo, nuestra herramicnta de
validacion, como base del Aseguramiento de la Calidad, descansa sobre la
documentacion del proceso. Esta estd constituida por los  procedimientos.
protocolos y reportes.

Asi, todas las actividades a realizar en el drea estéril requieren de
documentacion sobre la forma en que deben realizarse (ﬁtoccdimientm), en la que
su desempeiio debe ser evaluado (protocolos de verificacion) y en la cual s
presentan los respectivos resuitados (reportes). Estos documentos conforman la

documentacion que asegura que nuestros procesos trabajan de manera cohsist:nte.
PROTOCOLOS

Deben inclufr procedimientos por escrito -para  asignacion © de
responsabilidades de verificacion, limpieza, prucbas y calibracién durante la
validacién por parte de personal caliﬁcgdo, ademds de objetivos, instrucciones
para rcalizar las evaluaciones o pruebas del caso, ademds’ dc'cl:omencr'

especificaciones y criterios de aceptacion o no aceptacion
Este proceso de documentacién sc realiza para cada componente “del

sistema en forma de protecolos de verificacién, como parte de un p:oéeso de

aseguramiento de la calidad, en la recepcién, almacenamiento, manejo,
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aceptacion, desolucion, control de contaminantes, identificacion de las mismos,
limpicza, ¢te. También se emplean para verificar que ¢l disedo, tamade v
localizacion del equipo sean apropiados. asi como para las especificaciones

relacionadas al proceso, tales como los materiales de construccion

Toda la informacidn recabada en estos formatos asegura que cada etapa de!
proceso productivo se efectia siempre de la misma manera, ¢s evaluada siempre
bajo una misma metodologia y que los resultados de su desempeiio siempre se

registran de la misma forma.
PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DI OPERACION

Para el caso de la operacidn rutinaria se escriben los Procedimientos
Estandar de Operacion (PEO) que pueden ser definidos como parte de los sistemas
de control. La preparacion y escritura de los PEO debe acompaiiar al disefio
adecuado de las instalaciones, programas de control de calidad y operacion. La
vision de los procedimicntos debe cubrir todas las posibles condiciones

operacionales de prueba dentro de las instalaciones.

Cada actividad debe ser detallada y estas descripciones estar dispoﬁibles o

para los empleados en cada drea. Es necesario asegusar un estricto épe_go a estos
lineamientos y capacitar a los empleados en el correcto seguimiento de las
mismas. EY conocimiento adecuado del proceso y las interacciones sistema-
producto nos permiten establecer un procedimicnto detatlado tanto de operacion
como de control. ' '

1

Este seguimiento también es registrado y documentado con ;iuesgra

siguiente herramienta escrita, los reportes o registros, en donde se reflejard el

apego consuetudinario a los PEO.
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REGISTROS O REPORTES

Los métodos de reportar informacion durante ¢l proceso de validacion y
subsecuente operacion diaria pueden tener tantas variantes como individuos y
compaiias estén involucradas en el proceso: no hay pricticas universales o

generalimente aceptadas, sin embargo, pueden ser divididos en dos grupos:

1) De verificacion: para especificaciones, materiales o mano de obra.
Fornan parte del proceso de construccion y generalmente se hace en forma de un
libro-biticora o instrunento simifar, en el cual se mantienen copias de
verificaciones ingenieriles para validacion. Los puntos de chequeo o de
verificacion son predeterminados por el ET de validacion y comunicados a las

partes participantes.

2) De desempefio: para sistemas o sus componentes. Requieren de un
método mas formal y estructurado, siguiendo los esquemas propuestos en el
protocolo y/o procedimicnto correspondiente. Estos reportes, junto con la bitdcora
de validacion, que incluye los dibujos "tal y como se construyd”, formardn la parte

central del archivo final de validacion.

Todos los registros o reportes deberdn incluir fecha, hora, dcscrip'cié.n, del
equipo v fechas de validacion, nombres y firmas del pérsonal involucrado y la
localizacidn sobre donde un procedimicnto protocolizado se ha llevado a cabo.
Los reportes sobre desviaciones y la informacién sobre 1os canales de distribucion,

deberdn inclufrse junto con los correspondientes protocolos.

La validacion satisfactoria de un proceso puede. disminuir la dependencia

" de pruebas intensivas de producto en proceso o terminado (aunque las pruebas de

producto y la validacion de producto terminado no se excluyen mutuamente).
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REVALIDACION: Se deberd contar con un sistema de aseguramiento de
calidad, el cual, advierta de la necesidad de una revalidacion. EL hecho de contar
con una validacion inicial de nuestro producto no nos libera de ta necesidad de re-
evaluar constantemente fas actividades.

Para ctlo, se utitizan prucbas y métodos de Andlisis capaces de medir
variaciones en fas caracteristicas de! producto y que proporcionen resubtados
especilicos, detectando inclusive aquellas que caen dentro de lus especiticaciones

del producto y proceso, indicandonos cuindo ¢l altimo tiende a salirse de control.

La magnitud de fa revalidacion dependeri de la naturaleza de las
variaciones y como impactan a cada uno de tos diferentes aspectos de produccion
que se han validado previamente. Puede no ser necesario revalidar un proceso
desde el principio anicamente por un cambio de circunstancias, sin embargo, ¢s
importante evaluar cuidadosamente !a naturateza del cambio para determinar su

efectos potenciales, asl como el enfoque de la revalidacion

El personal de validacion debe obtener suficiente infonnacion para
verificar que el desempefio del equipo iguale al del sistema, situacién que no
siempre resulta cierta, especialmente en sistemas muy grandes y complejos, Para
proceder de una manera ordenada y logica, todos los elementos criticfosi del
sistema deben ser definidos indicando perfectamente su desempefio operacional
esperado. Una comparacion del disefio contra realidad puede realizérse en el
momento de las pruebas o verificaciones. La importancia relativa de cada uno de
los pardmetros ambicentales, débc establecerse claramente, ya que cada uno.de los
componentes varia dentro de las instalaciones. La adecusacion de los componentes’
del equipo seleccionado debe terminar durante la calificacion del sistema una vez
que se ha realizado el Analisis de riesgo-efecto. El conocimiento de los criterios
de aprobacion es fundamental para implementar protocolos adecuados  de ‘

validacion y la verificacion de las condiciones presentes.
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Al témino de lus ctapas de validacion, si el resultado inal es positivo,
fenemos Ia garantia de que el procese estd controlado, teniendo como resultado,
un funcionamiento adecuado y repraducible, asegurando que cualquier lote de
producto manufacturado con un mismo proceso, cumplird con especificaciones y
calidad predeterminadas. Debe desarroflarse un sistema efectivo de control de
cambios, revalidar el proceso periddicamente para asegurarse que continda

funcionando de Ja manera esperada.

Finalmente, debemos demostrar de manera escrita que el procese ha sido
controlado y documentarfo en expedientes que incluyan nuestros PEQ, protocolos

y reportes correspondientes.
PROTOCOLOS PARA PRUEBAS DE DESEMPENO AMBIENTAL,

Generalmente, los ambientes controlados deben ser sujetos a pruebas de
desempefo que son necesarias para la certificacion final v fa validacion del
ambiente. La secuencia indicada cn la siguientc tabla, es una que se utiliza

tipicamente.

MATRIZ DE PRUEBAS DE ESFUERZO PARA PRESION DIFERENCIAL ..

PRUEBA! | PRUEBA2 | PRUEBA3J | PRUEBA4

VESTIDOR CERRADO | - ABIERTO | .CERRADO |- CERRADO.

AREA ANEXA CERRADO | CERRADO | ABIERTO | CERRADO

AREA DE LLENADO CERRADO ABIERTO ABLERTO ABIERTO ’

CORREDOR CERRADO | CERRADO | ABIERTO | CERRADO




Algunas de las prucbas deben repetirse al menos dos veees para verificar la
capacidad del (los) sistema (s) de operar en forma continua ¢n los parimetros
especificados. Una prucha final de desempenio debe ejecutarse cuando todo el
trabajo de construccidn haya sido determinado, con las habitaciones en "descanso”
y bajo condiciones simuladas de operacion (conocidas también como condiciones
"estdticas” y "dindinicas”). Los instrumentos usados para estas pruchas deben estar
en perfectas condiciones y los reportes de calibracion actualizados deberdn

incluirse con el reporte.
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1V.1) PROTOCOLOS.

Presentamos ahora un resumen de protocolos tipicos utilizados para

determinar el desempeiio de un sistema de control ambiental.
A.- CALIFICACION DE FILTROS HEPA:

1.- PROPOSITO: Comprobar la integridad del filtro aplicando la prucba a
cada uno de los filtros e instalaciones, antes de que la Planta pueda considerarse

como calificada desde el punto de vista de "limpieza" del aire suplementado.

El objetivo de esta calificacidn, es la de asegurar una operacion confiable,
con la evidencia documentada disponible de los sistemas de aire filtrado HEPA
utilizados en todas las instalaciones fanmacéuticas en México.

2.- EQUIPO: Acrosol polidisperso de DOP generado por el paso de una
corriente de aire a través de dioctifialato (DOP) liquido a temperatura ambiente.
La distribucién de tamafos promedio de las gotas del acrosol medido por
dispersion de la luz es: :

99% + menos de 3.0pum
95%+ menos de 1.5um
92% + menos de 1.0um
50% + menos de 0.72um
25% + menos de 0.45um

1%+ menos de 0.35um

Generador de acrosol DOP operado con aire comprimido y équipo'épn
boquillas tipo Laskin tal y como se describe en el Standard N-5.11 de EU.- -
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Folometro de aerosoles; de tipo dispersion de luz con un limite de
sensibilidad de al menos 10-3 mg/#. Capaz de determinar concentraciones en ¢l
rango de 80-120 my/r, y con una capacidad de muestreo de flujo de aire de 0.03
m3/min £ 10%. Este aparato debe calibrarlo el fabricante después de cada 100 Hs

de uso.

3.- METODO: a) debe realizarlo anicamente personal calificado. Se
introduce ¢l aerosol de DOP hacia los filtros o drea estéril a través de una
compuerta de prueba y se buscan fugas o agujeros después del paso por los filtros

conel fotdmetro de aerosoles.

b) Las pruebas al filtro se realizan tras de que se han verificado y ajustado,

si es necesario, las velocidades de aire operacionales.

c) Alinear ¢l fotémetro de acuerdo a las indicaciones siguientes: ¢}
Posicione ef generador de humo de manera que ¢l aerosol de DOP se introduzca
en la corriente de aire frente a los filtros HEPA, +) Abrir fa cantidad necesaria de
boquillas, hasta generar una concentracidn de prueba de DOP de 100mg/¢. Esta
concentracion es antes del paso por el filtro HEPA y se evidencla‘ le_yehdo entre 4
y 5 en la escala logaritmica del fotdmetro de aerosoles. =) Recorrer toda la
seccion transversal del filtro, sosteniendo la - boquilla  del ' fotdmetro :
aproximadamente a 2.5 cm de distancin de la cara del filtro y ¢n Wdos s
ligeramente sobrepuestos (cn drca) a una tasa transversal de no més de 0.05 m/s de
manera que s¢ muestree toda la superficie de la cara del filtro, ssee) Hacer barridos
con el detector del fotdmetro a lo largo de toda la periferia del ﬁllrd yenla
instalacion en la que las fugas pudiesen haber pasado de largo el medio filtrante,

4.- CRITERIOS DE ACEPTAClON: a) Una fuga inaceptable esté definida
como ¢l 0.01% por encima del valor correspondiente de la curva de calibracion de

referencia.
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b) Las fugas se reparan utilizando sellantes de silicon (DOW o adhesivo
Weatherstrip de 3M), con aplicacién de 2.5-5.0 cm en el drea alrededor de la fuga
y de forma paralela al imedio entre los separadores. Se recheca entonces el filtro en
busca de fugas, tal y como se describe anteriormente.

¢) La extensién de filtro bloqueado en cualquier punto por materiales d¢
reparacion, debe limitarse a un mdximo del 5% del drea total del filtro, de manera
que el hueco resultante en la corriente de aire sera cubierta en su totalidad de
flujo, antes de llegar al drea de trabajo. Si se sella mds de este porcentaje, el filtro

debe rechazarse e instalar uno nuevo.

Se deberd demostrar que ¢l control de las particulas viables y no viables en
¢l aire, consistentemente provee la calidad de aire requerida de acuerdo a las
autoridades regulatorias de [a SSA. . '

También se contard con dibujos, diagramas y - especificaciones
comprensibles para todo cl sistema, definiendo los rangos de operacion de cada

componente del sistema,

Un sistema de control ambiental es disefiado con una mzén especifica en la
produccién farmacéutica. La interaccion del sistema con el proceso debe ser
determinada para establecer hasta qué grado esta interaccion puede impactar sobre
la calidad final del producto, la cual, variaré dependiendo del lugar en donde se -
realiza cierta operacion, asi como del tipo, tamafio'y cantidad de productos

manufacturados.
El procedimiento de validacion, en este caso, esta planeado para aségurar

el desempefio adecuado y continuo del sistema de control ambiental durante cada
ctapa de manufactura del producto farmacéutico.
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Los sistemas de aire utilizados en la manufactura farmacéutica varian
dependiendo del proceso, nosotros consideraremos aquellos sistemas utilizados

para la manufactura de farmacos parenterales dividido en 2 grupos bdsicos:

1) Ambientes criticamente controlados, los cuales se dividen dependiendo

del sistema de aire utilizado:

a) Cuartos con flujo de aire laminar: Arca estéril en ¢l cual ¢l aire
absolutamente filtrado hace una sola pasada a través de la instalacion en un patron
de capas o de flujo paralelo en ¢l cual los filtros absolutos cubren el 80% del techo
(flujo vertical) o un pared (flujo horizontal) y las velocidades del aire son

uniformes.

b) Cuartos convencionales equipados con filtracion terminal: En los cuales
¢} aire es alimentado a la instalacién a través de médulos terminales de filtros
absolutos cn as paredes o techo, y que cubren menos del 80% del drea a través de
1a seccién. E! aire alimentado al cuarto es de naturaleza turbulenta,

2) Aanbientes convencionales con filtracion remota,

La validacién de un sistema de control ambiental, debe inclulr una
verificacion del hardware utilizado para crear ese ambiente, asf como el software
(métodos y procedimicntos) creado para apoyarlo: las fallas mayores en los
sistemas de control, rara vez son ocasionados por desempeflo inadecuado del

hardware (equipos e instalaciones).

*La porcidn de software del sistema de control, a diferencia del hardware,
que normalmente no cambia una vez finalizada la. construccion, es dindmica y
debe ser revisada periodicamente. Estas revisiones indicardn las necesidades de

mejoria, cambio y creacion de nuevos procedimientos, si se han establecido
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nuevos procedimientos o éstos han sido requeridos por necesidades de
manufactura. Los intervalos de revalidacion estan determinados por los cambios

¢n los procedimientos de control o manufactura,

En un sistema validado, los pardmetros de salida, ademds de ser iguales o
mejores que los pardmetros originales de disefto, deben ser mantenidos
continuamente durante la operacion del sistema de control ambiental. Para
determinarlos, debe ponerse al sistema en situaciones que representen condiciones
usuales y no usuales ¢ extraordinarias de operacion que pudieran encontrarse en
una operacion de dia con dia. La idea de probar el sistema bajo condiciones no
muy probables, pero posibles, ¢s la de determinar el grado de cambio en los

parametros ambientales y sus capacidades de recuperacion.
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B.- PRUEBA DE UNIFORMIDAD EN LA VELOCIDAD DE AIRE:

L- PROPOSITO: Demostrar que ¢l sistema de aire se encuentia
balanceado y es copaz de proporcionar un volumen suficiente de aire para
mantener un flujo a través de la seccion transversal debajo de los mddulos de
filtros terminales absolutos de al menos 27 w/min (90 piés/min) medido a una
distancia de 15cm debajo de {a cara de los filtros.

2.- EQUIPO: Anemdmetro y soporte.

3.- METODO: a) Esta prueba s¢ realiza en cada cuvarto donde se ha
instalado un mddulo de filtros absolutos terminales por personal apropiado. b)
Dibujar una cuadricula sobre ¢l piso, fal y como se indica en el diagrama del
cuarto, ¢) Medir y registrar [a velocidad en el centro de cada cuadro a las alturas
cspecificadas. d) Evitar [a presencia de objetos en un radio de 30 cm de distancia
del anemémetro, excepto para ¢l caso de equipos construidos en el mismo lugar.
Minimize el nimero de personas presentes durante las pruebas estaticas. €) Las
mediciones deben hacerse al menos durante 15 seg.

4.- CRITERIO DE ACEPTACION: Las velocidades promedio del aire
medido, deberdn ser mayores a 0.35 y no exceder 0.55m/s a 15cm de distancia de

la caradel filtro. Las diferencias de velocidad no deben ser mayores a un 25%.

NOTA: Los cambios de aire deberdn encontrarse en un rango de 20-60

cambios/hora.
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C.- PRUEBA PARA PATRONES DE FLUJO DE AIRE,

L.- ALCANCE: Determinar la interaccion entre el flujo del aire con fa

maquinaria y equipo en un drea critica protegida con un sistema de aire laminar,

2.- PROPOSITO. Determinar los patrones de flujo durante La operacion de
la linca de llenado; seleccionar y mejorar los patrones de flujo que gencran la

minima turbulencia y tienen mejor capacidad de arrastre.

3.~ EQUIPO: Generador de humo visible blanco o amarillo; anemometro y

camara de 35mm o cdmara de video.

4.- METODO: a) Verificar que los aparatos de flujo laminar en el centro
estéril estén en operacion. b) Cheque las velocidades de aire a 15cm de distancia
del filtro para ascgurar que cl aparato esté funcionando a ta velocidad espcciﬁéada
de flujo laminar (al menos 0.35m/s). ¢) Verificar que los sistemas de ventilncién y
acondicionamiento de aire estén operando y balanceados. d) Si el sistema opera de
acuerdo a los pardmetros ¢specificados, comience 5 generar humo visible en los
puntos criticos. Un punto critico se define como aquél en el que ¢l producto o
material esterilizado entra ¢n contacto o ¢s expuesio al ambiente de trabajo. )
Generar humo dentro y sobre cada componente que forme parte de la linea (para
evitar dafiar el equipo o materiales, cubralos lo mejor posible con pldstico). Filme
¢l humo micentras viaja a través de cada una de las parcdes criticas de la maquina,
f) El humo debe flufr a través de estas dreas criticas. Si el humo regresa o forma.
flujos de retorno por turbulencias, el sistema no buede ser aceptado y deberd sef.
rebalanceado o reajustado. Las turbulencias pequefias debidas a la 'éonﬁgumcién
del equipo no son significanies mientras el aire no regrese en las dreas criliéés. 'g)v :
Si el sistema pasa la prueba del paso "f)", siga filmando mientras se siguc :

generando humo y un operario entra en el drea critica al igual que antes, si el
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humo fluye de regreso al drea critica de trabajo en cualquicr momento durante la
operacidn, deben establecerse  procedimicntos para  prevenir contaminacion
cruzada y su reingreso a estas dreas. Si la unidad es aprobada, pase al siguiente
punto. h) Determinar si la trbulencia generada puede acarrear contaminantes
provenientes de otras dreas a los puntos criticos de {a linea. $i es asi, ajuste el fluyjo
de aire para asegurar un minimo de turbulencia y una limpicza ripida. Si no se
puede eliminar la turbulencia, debe buscarse un patron acrodindmico distinto
(pueden usarse cubierias y difusores encima del equipe de llenado). Si la
turbulencia transporta contaminantes de cualquier drea a las zonas criticas, el
sistema debe ser reevaluado y analizado en lo que a lenado y equipo de ﬂujok

laminar se refiere.

5.- CRITERIO DE ACEPTACION: Si los resultados de los tres dltimos
puntos no son satisfactorios, el sistema de flujo laminar no puede ser validado y el
resto de las pruebas de validacion no deberdn efectuarse hasta que sc haya
alcanzado una operacion satisfactoria. En caso contrario, el sistema cs valido y

puede ser certificado.

Si son necesarios cambios corectivos, éstos se efectian, registran y se

procede a repetir el proceso de validacion.
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D.- PRUEBA DE CONTEO DE PARTICULAS.

L.- PROPOSITO: Mantener en las dreas criticas de trabajo dentro del drea
¢stéril, una cuenta de menos de 3500 particutas/ m* de aire con un didmetro de 0.5

§ 0 mayor.

2- EQUIPO: Contador de particulas por dispersion de la luz, tal y camo se
describe en el Std F50-69 de 1a ASTM.

3.- METODO: a) Esta prueba se efectia por personal autorizado una vez
que las pruebas de fuga en HEPA y de velocidad de aire han sido completadas. b)
Para obtener datos para la linea de base con cl cuarto en condiciones ctdticas,
efectuar las pruebas siguientcs en ausencia de personal de operaciones y ¢l equipo
en reposo: +) Utilizando el analizador de particulas, cuente aquellas mayores o
iguales a 0.5n de didmetro a una altura de Im en el centro de cada uno de los
cuadros indicados en ¢l reporte de esta prueba. +) Si el conteo de particulas ¢s
menor a 1000/m’ de airc cn el rango de 0.5y, deben realizarse 4 conteos
adicionales en esta posicién para posicionar estos conteos de part(culés en un
intervalo de confianza de 50%. ¢) Una vez completas estas pruebas, y si los
modulos de filtracién absoluta estan operando dentro de los limites de accptzicién, 3
repita los pasos ¢) y *¢) con personal de operacion prcsentc yel equi‘po'dc llenado
en funcionamiento. Si en cualquier momento aparece una desviacion de los
pardmetros accptables, los diversos componentes del sistema en operacion
deberdn revisarse, repararse o ajustarse hasta que se obtengan las condiciones

deseadas.
4.- CRITERIOS DE ACEPTACION: a) El sistema de aire puede

considerarse validado cuando los resultados de 3 juegos consecutivos de pruebas’

s encuentran dentro de los parimetros operacionales aceptados. b) En cualquiera
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de las posiciones criticas designadas, llamdndose critica cualquier posicion en la
que un material o producto estéril estd expuesto a un ambiente de trabajo, ¢l
canteo no debe exceder las 100 particulas/0.03 m' de aire ¢on un didmetro de 0.5p

0 mayor.

El primer criteria estadistico a cumplir, ¢s que {a concentracion promedio

de partlculas esté debajo def limite de clase. Esta se cafcula como:
A=Y 0 0N

Donde: Cj j = Concentracion de particulas de la j ¢sima mucstra en la

ésima focalizacion.
N = Numero de muestras tomadas en esa Ibcacion.

El segundo criterio es que el limite superior de "confianza”, también debe

ser menor que el litite de clase:

UCL=M +k(SE)<Cy,

Donde: UCy, = Limite superior de confiabilidad.
M = Promedio de fos promedios de todas las focaciones
determinadas, c
k = Factor estadistico de T de Student (de acuerdoata
© siguiente tabla) :
SE = Error estandar
Cr = Limite de clase.

, Factor k para el cdlculo del UCy, :
Punlos de muestreo, L 2 3 4 5 6 1 8 g

>0¢

Factor, k 631 1292 7235 | 213°] 202 ] 194 ] 190 ) 1.86

* Cuando ¢f niimero de Punios de muestreo es mayor a nueve, 1o se requiere calcular UCy,
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M se calcula como: M = % Aj/l; M = (1/L) L (IN) (XC; j) = EEC; j/NL
Donde: L = Namero de lugares muestreados

SE se calcula como: SE= SDWL ;  SD= ,IZ(/I, - M) I l:——l)

Donde: SD = Desviacion std.

E! eror std se calcula tratando los promedios como valores individuales,
calculando la SD de estos promedios y después dividiendo la SD de esta muestra

entre la raiz cuadrada del nimero de lugares muestreados (ver tabla pig.22).

NUMERO MINIMO DE PUNTOS DE MUESTREO REQUERIDOS PARA LA
VERIFICACION DE LA CLASE DE UN AREA ESTERIL ( Revision de Sep. ‘92).

PORCION DE CLASE
AREA ESTERIL
(m%) 1,10, 100 1,000 10,000 100,000 -
10 4 3 2 2
20 8 6 2 2
40 16 13 4 2
100 40 ky) 10 3
200 80 63 20 6
400 160 126 40 3
1000 400 36 100 B I

La tabla anterior presenta ¢l namero minimo de locaciones a muestrear
pam verificar la clase de un cuarto blanco. Aln cuando no se indica, son

necesarias al menos 5 muestras, aun el muestreo de un solo lugar.

76




VOLUMEN MINIMO DE AIRE REQUERIDO POR CADA MUESTRA (ft')

TAMANO DE PARTICULA (jim)

CLASE 0.1 02 03 05 5

i 06 3.0 70 200 ;

10 0.1 0.3 0.7 20 .

100 . ol 0.1 02 .
1,000 . . . 0.1 30
10,000 . . . 0.l 0.3
100,000 . . L 0.1 0.3

La evaluacion del conteo de particulas puede realizarse de mancra mis
precisa y cumplir con los criterios establecidos por FS 209 vigente, utilizando
algunas modificaciones (la concentracion media real debe reducirse a través de
mejoras en el disciio y en las practicas de manufactura), la variabilidad de
muestras individuales puede disminuirse al muestrear volumenes superiores a los

minimos requeridos por evaluacién. La variabilidad de los promedios por locacién

o lugar, se hace incrementando el niimero de muestras tomadas en cada locacion,.

especialmente en aquellos en donde [a SD es muy grande. Para el volumen total de

aire muestreado, NV, usualmente presenta ventajas el elegir un valor mds alto para
Ny uno menor para V. El nimero de lugares a muestrear (L) debe ser bastante
cercano al minimo requerido por el estandar (especialinente si L ¢s >2) para el

nuimero total de muestra (NL).

Finalmente, se sugiere Ja utilizacién de un modelo matematico (modelo de

simulacion por computadora) para optimizar el plan de inuestreo.
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E.- MUESTREO DE PARTICULAS VIABLES EN EL, AIRL,

1.- PROPOSITO: Determinar ¢l nivel de contaminacion microbiana en el

aire.

2.- EQUIPO: Impactador de superficie solida con superficie de recoleccion

rotatoria y’o platos en etapas (Anderson-Slit).

3.- METODO: Tras Ia calibracion tal como indica el manual de operacion,
proceda como sigue: Los platos de recoleccion asépticamente preparados, se
colocan en el aparato de muestreo. Las cajas de Petri usadas, deben esterilizarse
antes de su uso. Verifique la adecuacion del tamaio de las cajas de Petri, de
mancra que se mantengan de acuerdo a las especificaciones del fabricante (las
cajas de Petri de plastico no son recomendables debido a que generalinente

presentan cargas electrostaticas que disminuirdn la eficiencia de la recoleccién).

Cualquier medio sélido de uso general, como la Tripticasa, el Agar dc soya
o de sangre, pueden utilizarse. No se recomienda el uso de medios selectivos, ya
que inhiben la "rehabilitacion” y crecimiento de células daftadas o que han sido

sometidas a esfuerzo,

Verifique la tasa de velocidad de aire, ¢l tiempo de miuestreo y la
localizacion en el plato antes de iniciar la operacién. La duracion de la exposicién
al medio debe ser 20 min en cada lugar especificado. Una vez qhe s ha
determinado, se quitan los platos de recoleccion y se cubren e idémiﬁcdn,

incluyendo la fecha, nimero de plato, niimero de instrumento y lugar de muestreo.
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Los platos se Hevan a una incubadora y deben mantenerse invertidos para
prevenir fa formacion de gotas de condensacion, durante un periodo de 18-24115 a
35°C.

Tras la incubacion, se contabiliza ¢l num, de colonias/plato, usando un

contador estdndar de colonias bacterianas.

4.- CRITERIO DE ACEPTACION: El nimero de colonias por plato en una
locacion, dividido entre ¢l tiempo de muestreo en minutos, suponiendo un
volumen de prueba de 0.03 m' de aire/min, dard el nimero de particulas
viables/0.03 m' de aire examinado. Este nimcro no debera exceder 0.1
suponiendo la aceptacién de la teoria microbioldgica de que cada colonia
representa una sola particula y su correlacion a un ambiente clase 100 en

condiciones de flujo laminar en un ambiente controlado, Este criterio se ha

establecido relacionando el nimero de coloniasm3 de aire, limitandolo a un

nitnero de 3.5 colonias en una instalacion clase 100.

NOTA: E!l muestreo por caida o gravedad no es un criterio aceptable para
determinar la calidad ambiental microbiana en instrumentos de flujo lnmina'_r.
Debido a los patrones de aire sobre las cajas de Petri, solo un minimo porcentaje

del aire entra ¢n contacto con ¢l medio de cultivo, invalidando la prueba. E} dnico

medio para asegurar un contacto adecuado con el medio es el forzar ¢l aire sobre _

¢l mismo.

Los medios de filtracién que utilizan aditamentos de tipo membrana

también pueden ser utilizados, pero con ciertas precauciones, ya que una vez

efectuada la filtracion, ¢l filtro debe agitarse para reniover todas las particulas,

Esto puede provocar dafios en las células causando pérdida de algunos .

organismos. La humidificacion o lavado de la membrana con medios liquidos, es

una técnica mejor para obtener un andlisis mas representativo,

TSTROTESIS MO
IRTY )
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La siguiente tabla indica los limites propuestos por la NASA (stds
NIH35430 y MSFC-STD-246) para microorganismos de acuerdo a la

correspondiente clasificacion de nivel de limpicza:

ORGANISMOS VIVOS POR
CLASE fi3 de aire analizado m?3 de aire analizado
100 0.1 35
10,000 0.5 12.5
10,000 2.5 88.4
0




F.- MUESTREO DE SUPERFICIES.

.- PROPOSITO: Deterninar ¢l nivel de contaminacion microbiana en

superficies.
2.-EQUIPO: Platos Rodac (medio de cultivo de Agar nutritivo).

3.-. METODO: Presione los platos Rodac directamente sobre la superficie
a muestrear. [ncube hasta que se desarrollen las colonias. Utilice esta técnica para

superficies planas y lisas, como mesas, pisos, paredes, etc.

Esta técnica debe realizarse después de los procedimientos - de
descontaminacion. El Agar dejado sobre las superficies puede ser un problema.
Por ello, ¢s necesario efectuar procedimicntos de descontaminacion tras el

muestreo.

Identifique cada plato, indicando la posicion exacta en donde la muestra
fué tomada. Las principales referencias de localizacion deben anotarse para

referencias presentes y futuras.

4.- CRITERIO DE ACEPTACION: El nimero mdximo de colonias nd

deberg exceder 1100/m? (nota: éste es un nimero arbitrario designado por NASA).

INVESTIGACION DE FALLAS EN PRUEBAS DE ESTERILIDAD:
En una'prueba de no aceptacion en determinaciones de esterilidad, los puntos
siguientes deben ser examinados: Identificacion y especiacion del organismo
aislado; revision de las bitdcoras pertinentes y revision de los procedimientos de
entrenamiento de los empleados; graficas asépticas de vestimenta, mantenimiento

del equipo, datos de esterilizacion de los componentes, datos de ‘monitoreo
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ambiental, tendenciss en resultados de prucbas de cesterilidad, asi como
procedimicntos de laboratorio y controles. Esta investigacion debe incluir una
revision de los procedimientos estindar operantes pertinentes para asegurar que s¢
estan realizando los pasos adecuados para ¢l desempefio de una operacion

especifica.

IDENTIFICACION DEL CONTAMINANTE: La investigacion debe
comenzar con la identificacion y posterior especiacion del organismo, ya que
proporciona informacion sobre los habitats del organismo, rutas potenciales de
contaminacion y qué tan preocupante es ¢l problema desde el punto de vista de
calidad y scguridad. También nos da informacion sobre su resistencia en los
diferentes medio-ambientes del proceso, incluyendo formulacion del producto,
conservadores y pardmetros de manufactura (calentamiento o esterilizado

terminal).

La identificacion del organismo nos da pistas en nuestra investigacion para
determinar el origen del mismo y establecer una accién correctiva, por ¢j, si el
organismo es normalmente "llevado por el personal”, serd necesario enfocarse
primordialmente cn 1a higiene del misino, pricticas de vestido, lavado y técnicas
asépticas. Si el organismo nunca ha sido detectado a nivel laboratorio, es probable

que la contaminacion haya ocurrido a nivel produccion, etc.

MANUFACTURA.: Para determinar si el proceso de inanufactura puede
ser la fuente de contaminacion, deben revisarse biticoras de manufactura y del
medio ambiente. Estos incluyen bitacoras de esterilizacion, filtracion, bitdcoras de
instalacion y equipo, datos del medio ambiente y datos de bio-carga. Por ¢j,
deberd revisarse si durante la produccion del lote qu¢ se sospecha contaminado
hubieron ajustes o reparaciones a la maquinaria, revisar la documentacion de las
pruebas de integridad de los filtros HEPA, checando esta documentacion contra

los parametros adecuados. Se revisan las bitacoras de filtracion y si se detectan
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cambios en alguno de los pardmetros de la misma (tasa de flujo o presion de

filtracion), es probable que esa variacion pueda provocar la contaminacion.

Los datos del medio ambiente también pucden ser indicativos de las faltas,
por ¢j., conteos de particulas inusualmente altos, pueden ser correlacionados can
una falla en pruebas de esterilidad. EHo también Uevaria a revisian del sistema

HVAC, a buscar fugas en filtros [IEPA o fallas en la unidad de flujo laminar.

PRACTICAS DE LOS EMPLEADOS: Los datos de produccion y
laboratorio deben ser revisados a fin de determinar qué: empleados estuvieron
involucrados en la produccion, lienado o realizando prucbas del lote sospechoso.
Se deben revisar récords de entrenamiento para determinar si el empleado fué
suficientemente capacitado en su drea. También se colectardn datos de monitorco

bacteriano del personal para buscar evidencia de conteos altos frecuentes.

EQUIPO Y COMPONENTES: Revision ‘de  documentacion sobre
esterilizacion para ¢l equipo de produccion y de. laboratorio, componentes,
materias primas y soluciones de prueba y medios de cultivo. Asegurarse que se ha
dudo mantenimiento adecuado al sistema HVAC en los intervalos requeridos.
Verificacion de filtros HEPA si se sospechan fugas, etc., y por ltimo, nsegurarSé
de que exista manejo y esterilizacion adecuada para las soluciones de laboratorio y

medios de cultivo.

DESEMPENO DEL LABORATORIO: Récords de prucbas de esterilidad
del laboratorio deben ser revisados para determinar la relacion (historica) de fullnﬁ '
en pruebas de esterilidad y reevaluaciones. La FDA indica expectativas de una
relacion falso-positivo < 1.0%. Un valor mayor puede indicar problemas de
contaminacién en laboratorio. Si este dato es cierto para los métodos de
produccidn (por e¢j., productos producidos asépticamente y  productos

tenninalmente esterilizados, relacion de falla < 1.0%), es probable que la falla sea”

83



producto del taboratorio. Para ef caso de un producto con una retacion de faila
sensiblemente mayor wue ¢n otros productos, ello no indica fallas por
contaminacion ¢h produccion, sino una necesidad de revisar los procedimientos y
técnicas de prucba para este producto. Es probable que el mancjo requicra
demasiada manipulacion o sea demasiado complicada y puede provocar esta tasa

alta de falla.

Normalmente se hacen determinaciones todo el tiempo de particulas en el
aire, aun asi, no hay ninguna indicacion de que estas determinaciones estén
relacionadas con un cierto nivel de contaminacion microbiana y de particulas en el
contenedor final. Esto es, se realizan una enorme serie de pruebas con una base
racional, pero no se dan datos base para la validacion. Adn asi, en dreas clase
10,000 y 100,000, la biocarga casi con certeza es proporcional a las particulas en
el aire. La diferencia con dreas estériles, es que las vestimentas estériles pueden
producir particulas estériles y los productos estériles también (aerosoles) durante
el llenado; en ambos casos, la carga particulada no tiene relacion con los

microorganismos viables en ¢l aire.
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G- PRUEBA DE  RECUPERACION  (TIEMPO  DE
DESCONTAMINACION).

1.- PROPOSITO: Determinar la capacidad del sisteina para recuperarse

ante contaminacién generada internainente.

2.- EQUIPO: Generador de humos visibles, contador de particulas,

anemdmetro de alambre caliente.

3.- METODO: a) El tubo de salida del generador de huros se coloca en
una posicion predeterminada, se genera humo durante 1-2 min y se apaga. b)
Espere 2 min y avance ¢l tubo de muestreo del contador de particulas en un punto
directamente debajo de la fuente del humo y al nivel de la zona de trabajo.
Registre el conteo de particulas. Si éste no ¢s de 100/0.03 m* o menos, repita la-
prueba con un intervalo de espera mayor en incrementos de 1-2 min hasta que el
conteo sea menor a 100/0.03 m’, ¢) Repita para todas las dreas de la cuadricula,

registrando el tiempo de recuperacion para cada una.

4.- CRITERIO DE ACEPTACION: El tiempo de recuperacion no debe ser

mayora 2 min,
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i1.- PRUEBA DE CONTROL DE PRESION,

1.« PROPOSITO: Demostrar la capacidad del sistema para controlar los

niveles diferenciales de presion dentro de los limites especificados.
2.- EQUIPQ: Mandmetro inclinado con resolucion de 0.25mm de agua.

3- METODO: a) Todos los sistemas de flujo laminar y de HVAC
(calentamiento, ventilacion y acondicionamiento de aire) debe estar en operacién
continua durante la realizacion de estas pruebas. b) Para evitar -cambios
inesperados en la presién (no debe ser < 10 Pascales entre un drea y otra) y
establecer una linea de base, todas las puertas de la instalacidn estéril deberdn
estar cerradas y no se permitird "tréfico” a través de las instalaciones durante esta
prueba. ¢) Tomar lecturas de presion en las posiciones indicadas cn ¢l diagrama
del area. d) Las condiciones de esfuerzo deberan ser simuladas micntrns' se ‘

monitorcan las presiones en las posiciones indicadas en la prueba.

4.- CRITERIOS DE ACEPTACION: ) Los diferenciales de presidn debén
ser los indicados en las condiciones de disefio a todos los tiempos y en
condiciones estdticas. b) Estos diferenciales deben mantenerse en lo indicado por
las condiciones de - disefio bajo condiciones simuladas de proceso. c) Los
diferenciales deben estar por encima de 0.02 plg de agua (0.02 plg HpO x

249.0889 = 4.98 N/m2 = Pascales) en los ambientes primarios cuando ocurran
condiciones de esfuerzo. d) El sistema no serd aceptable si, en condiciones
estdticas, dindmicas o de esfuerzo, la presion en el ambiente primario se hace

menor a cero o negativa,

5.- REGISTRO: El reporte final de balanceo se integrard como parte del

documento de validacion.
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I volumen de aire v la presurizacion son factores esenciales para
mantener la integridad de un ambicente critico. Dependiendo del tipo de sistema,
varias estacioncs de monitoreo estan colocadas en ¢ cuarto y corriente abajo y
arriba de la red de distribucion de aire para asegurar los dilerenciales de presion
entre los diferentes entomos. La velocidad de reaccion de estos controles
determinan en muchos casos, ¢! tiempo de recuperacion de un ambiente critico,
por ¢j.. si un control de presurizacion es muy lento en su reaccion tras una
despresurizacion (al abrir una puerta), la integridad de esta seccion pucde estar en

peligro.

La importancia de mantener diferenciales de presion en las cercanfas del
area aséptica dentro de los rangos especificados, no debe ser sobrevaloradora. La
revision del flujo de aire que puede ocurrir si las presiones estin desbalanceadas,
puede permitir Ja entrada de aire contaminado de una regién no controlada hacia

¢l cuarto limpio y hacer intil fa labor de los filtros HEPA.

La mayoria de lus instalaciones asépticas no estan completamente selladas
al flujo de airc dada la necesidad de lineas de movimiento de! producto y aberturas
o pasos de un lado a otro, por lo que la probabilidad de contaminacién proveniente
de dreas no controladas ¢s muy real y particularmente de reg{ones técnicas no

controladas en zonas superiores.

L.a (mica manera de evitar esta contaminacion o de excluirla, se logra al
mantener una presion positiva en el drea controlhda. a través de velocidades o tasa
de descargs del aire altas y manteniendo un exceso de aire de entrada sobre la -~
cantidad de descarga, creando entonces un diferencial de presién con respecto a
dreas no presurizadas. Dentro de Ja instalacion aséptica, sus diferentes dreas ‘se"

clasifican con respecto a su grado de limpieza.
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Aparatos  especiales para  monitoreo  conocidos como  mandmetros
diferenciales magnahélicos o fotohélicos, determinan la presion diferencial a
través de diagamas y muestran el valor en términos de pulgadas de agua o alguna
otra escala adecuada. Estos instrumentos son muy exactos y sensibles a cambios
muy pequedos en la presion diferencial. Deseablemente se conectan a un sistema
de alarma que emitird una sefial visual (luz intermitente) o auditiva (zumbador) y
accionard un instrumento de grabacidn que reportard esta desviacion sobre un

rango preescrito de diferencial de presion.

La certificacion de estos instrumentos y sistemas, requiere de su
calibracion contra un estdndar certificado y verificando que las alarmas se

activardn cuando los limites permisibles sean rebasados.

En lo que a presion y velocidades operacionales se refiere, los ductos de

aire pueden clasificarse como sigue:

1.- Alta presion: 76mm de agua o mayores (positivas).
2.- Baja presion; 0-76mm de agua (positiva o negativa).

La presién operacional es determinada por las pérdidas friccionales por
arrastre del aire en movimiento y por las pérdidas causadas por obstaculos en el
camino libre, tales como rejillas, filtros de aire, serpentines, ete.

Cualquier sistema puede tener una combinacion de componentes de
alta’baja presion, dependiendo del punto en el cual se alimentara el aire a lo laigo

del sistema,

Como parte de la adecuacion de aire, los limites son determinados por:




- Estabilidad dimensional.

- Integridad a ciertas presiones y volimenes de aire.
- Vibracion,

- Transmisidn y generacion de ruido.

- Exposicién a daitos.

- Apoyo.

Si no se cumple con todas estas limitantes, existe un problema potencial en
la adecuacion ¢ integridad de un ambicnte controlade, por lo que las
especificaciones de aprobacion deben ser verificadas, usi como realizarse pruebas
de integridad documentadas de los empaques durante la construccion,
especialmente “en aquellos casos en los que una falla pudigse cavsar fa

presurizacion de un ambiente no limpio.
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L- PRUEBA DE DISPERSION DE PARTICULAS.

1.- PROPOSITO: Verificar ¢l paralelismo en el flujo de aire a través de

toda la zona de trabajo y la capacidad de la instalacion para limitar la dispersion.

Esta prucba puede aplicarse a discrecion del comprador cuando se

considere necesario.

2- EQUIPO: Generador de humos visibles, contador de particulas,

anemometro de alambre caliente.

3- METODO: a) Realice esta prueba después de terminadas las
evaluaciones sobre la uniformidad de la velocidad de aire. b) Divida la zona de
trabajo en cuadricula de dreas iguales de 61 x 61.cm. c) Coloque el generador de
humos con ¢l tubo de salida apuntando en la direccion del flujo de aire y
localizado en cl centro de una de las areas en el plano de la zona de entrada al drea
de trabajo. d) Si el humo se introduce a través de presion de aire, ajuste de tal
manera que la velocidad de salida del humo iguale la velocidad del aire en este
punto. €) Opere ¢l contador de particulas con ¢l tubo de muestreo al nivel de la
zona normal de trabajo y en un punto alejado del generador de humo. Verifique
que el contador indique concentraciones de particulas menores a 100 de 0.5um o
mayores. f) Mueva el tubo de muestreo hacia la fuente del huino desde todas
direcciones al mismo nivel hasta el punto en que ¢l conteo mucstre ‘un.campio'
repentino y rapido hasta niveles altos de particulas (106/0.03 m*). Esto define el
patron de dispersion lcjano a la fuente de! humo y demucstra ¢l control del
paralelismo en ¢! flujo del drea. g) Repita en cada cuadricula. Prepare un diagrama’

que muestre las dreas mismas y los correspondientes patrones de dispersion.



4- CRITERIO DE ACEPTACION: El grado en ¢l cual la dispersion
alejada del drea de su generacion es controlado y la regularidad del patron
! (indicacion de la desviacion direccional en un sentido), depende de la
1’ configuracion de la linea. Se recomienda que la dispersion no se extienda mas alla
| de 61 cm en forma radial del punto de generacion, es decir, a una distancia de 61
| cm de éste, el conteo de particulas debe ser menor a 100 particulas/0.03 m® en

tamafio de 0.5pm o mayores.
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J- PRUEBA DE INDUCCION A LA FUGA.

I.- PROPOSITO: Determinar si existen intrusiones de aire no filtrado a las
dreas limpias de trabajo, externos a los limites del drea estéril a través de uniones,
fugas v'o roturas en parcdes, techos, etc., ajenos al estado de los sistemas de
alimentacion de aire presurizado y de aires no filtrados a través de las entradas al

mismo.
2.- EQUIPO: Contador dptico de particulas.

3.- METODQO: a) Medir la concentracién de partlculas fuera de los limites
fisicos del drea estéril inmediatamente adyacentes a la entrada o ingreso a evaluar.
Esta concentracion deberd ser de al menos 100,000 particulas/0.03 m® de un
tamado igual o mayor a 0.5um. Si la concentracién es menor, gcncre un aerosol
para incementar la concentracion. b) Para checar fugas en la construccion
(uniones), barrer toda el drea de la unidén a una distancia de 15.2 cm-y una
velocidad aproximada de 25 cov/min, c) Para detectar intrusiones en umbrales
abiertos, medir la concentracion dentro de los limites de la instalacion a.una
distancia de 25 cm de |a puerta abierta. d) Repita la misma prueba frente a todo
tipo de aberturas (tomas eléctricas, visillos y cualquier abertura que conecte con el

exterior). ¢) Repita estas pruchas mientras abre y cierra accesos al drea estéril.
4. CRITERIO DE ACEPTACION: No. deben existir intrusiones

provenientes de puertas abiertas o junturas que excedan el 0.1% de la

concentracion medida en el exterior.
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K.- PRUEBA PARA CONTROL DE TEMPERATURA.

1.- PROPOSITO: Demostrar la capacidad del sistema de mancjo de aire

para controlar la temperatura entre 25°C £ 10% durante todo ¢l aito.

2.- EQUIPO: Termometro de bulbo seco calibrado, termoanemometro o

termopares y registro.

3.- METODO: a) Los sistemas de acondicionamiento de aire, deberdn estar
funcionando al menos 24Hr en forma continua antes - de hacer estas
determinaciones. Todas las luces del centro estéril deben estar encendidas durante
las 24Hr mencionadas, asf como durante las pruebas. b) Medir y registrar las

temperaturas en intervalos de 15 min durante 2Hr en cada una de las posiciones

indicadas de cada 4rea (segin la forma de reporte del cuarto).c) Esta prueba debe. -

realizarse en condiciones dindmicas y estaticas.
4.- CRITERIO DE ACEPTACION: El sistema debe ser capaz de mantener

una temperatura de bulbo seco de 25°C + 10% todo ¢l aflo, con la ocupacién y

niveles de generacion de calor especificados en el disefio.
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L.- PRUEBA DE CONTROL DE HUMEDAD.

1.- PROPOSITO: Demostrar la capacidad del sistema de manejo de aire

para controlar la humedad al nivel especificado para cada cuarto.

2. EQUIPO:; Temémetros de bulbo seco y  humedo, registrador

automatico de humedad.

3.- METODO: a) Ejecute estas pruebas cuando todos los procedimientos
de balance hayan concluido. b) Mida y registre las humedades en condiciones y
lugares especificados para cada cuarto en condiciones estaticas y dindmicas. ¢)
Opere ¢l sistema al menos durante las 6Hr previas al inicio de la prueba, d) De ser

posible, registre temperaturas de agua al inicio y final de las pruebas,

Existen registradores que prafican diaria o semanalmente.

4.- CRITERIO DE ACEPTACION: La humedad relativa de cada punto del
esquema, debe igualar los niveles especificados y los limites de tolerancia

indicados en cada una de las formas de registro. Si se obtienen estos niveles, €l

sistema se acepta.
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CRITERIOS DE ACEPTACION PARA AMBIENTES ANEXOS AL
AREA ESTERIL.

Las pruebas anteriores deben repetirse. El conteo no deberd exceder la
cuenta de 100,000 particulas/0.03 m’ de aire con didmetro de 0.5um o mayorcs,
para considerarse como accptable. Es una prictica comin ¢l diseftar y operar
ambientes anexos en niveles que no excedan esta cantidad, para proporcionar una
proteccion adicional al producto final mientras estd siendo procesado cn el drea

critica.
La siguiente tabla resume las fuentes de posible contaminacion y los

métodos de control sugeridos. Se recomienda 1a revisién de esta tabla antes de
ejecutar los procedimientos descritos con anterioridad:
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PERSONAL

- Cobertura total del cuerpo en areas criticas y parcial en
no criticas.

* Flujo minimo de personal y acceso restringido a medios
criticos y asépticos.

* Localizacion del equipo a manera de evitar mangjo
excesivo de materiales y movimientos de personal.

+ Limitar el nimero de personal de trabajo en ambientes
criticos.

* Procedimientos de operacion para el personal.

PROCESO * Procedimientos adecuados de limpieza y esterilizacion
del equipo.
+ Separacidn y barreras entre operaciones de alto y bajo
riesgo.
* Equipo protector de flujo laminar.
* Equipo de proceso diseflado para operar en dreas
criticas: cubiertas y barreras: para contener la
contaminacion provenicnte de partes en movimiento.

* Procedimientos de operacion que aseguren un mnncjo
limpicza y esterilizacién de ~equipo y maqumann
correctos.

- Estandares apropiados para la seleccién de Jos equipos y
materiales de construccion.

* Seleccion de las condiciones necesarias en los diversos
ambientes de manufactura.

* Instrumentos de vacio para limpieza de polvos u
operaciones generadoras de contaminantes.

MATERIALES + Control y seleccion de materiales. )
* Procedimientos de esterilizacion y filtracion.

* Procedimientos para manejo de materiales y equipo o
métodos de control y pruebas para asegurar mveles de}
limpieza y esterilidad.

AIRE - Sistemas de filtracidn

« Monitoreo de niveles de limpicza.
* Procedimientos para validacidn de sistemas de aire.
- Procedimientos de mantenimiento.




La siguiente tabla establece guias para los niveles de limpieza requeridos

para una aperacion tipica de manufactura,

OPERACION CLASE NIVEL DE LIMPIEZA
(particulas de 0.5pum 0 imayores)
Almacén ] eemeeeee | e
Preparacion 100,000 No mas de 100,000
Filtracion 100,000 No mds de 100,000
Area de llenado 100,000 o mejor No nds de 100,000
Linea de llenado (punto de uso) 100 No mas de 100

PRUEBAS EN CONDICIONES ESTATICAS Y DINAMICAS,

Las pruebas de desempeiio efectuadas en condiciones estdticas, sirven para
generar los datos para determinar la linea base y hasta qué grado los parimeiros
ambientales son afectados por el proceso una vez que las prucbas han sido
repetidas en condiciones dinimicas o simuladas de completa operacionalidad. Es,

- tras de este andlisis, que se hacen cambios en procedimicntos, equipo, métodos,

etc.

Las prucbas de desempeflo cjecutadas en condiciones dindmicas, son la
Gnica manera de obtener una representacidn clara de las. condiciones
prevalecientes en el medio, La calificacion y validacion de un sistema de control -
ambiental, puede hacerse solamente si las prucbas de desempeiio se efectian en

condiciones tanto estaticas como dindmicas.

Los protocolos deben ser disefados para cada uno de los juegos de

condiciones arriba descritos.
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PRUEBAS DE ESFUERZO.

Los protocolos para pruchas de desempefio ambiental presentan un
concepto gencral en el programa de validacidn del sistema de control ambiental,
en lo que al equipo (instalacion) se refiere. El concepto fundamental es el
determinar la capacidad del sistema para permanecer estable durante todo el
tiempo de operacidn, es decir, su continuidad. Las condiciones de esfuerzo se
“crean” o forzan para determinar ¢l intervalo de recuperacion del control en un
sistema individual o de cuartos. Fstas condiciones creadas artificialmente,
representan situaciones posibles, aunque poco probables y son predeterminadas
basdndonos en el diseffo particular del sistema y las pruebas de desempefio:
temperatura, conteo de particulas, ctc. Los resultados obtenidos son verificados a
través de condiciones de operacion adecuadas v se toma una determinacion sobre
si el sistema es aceptable; si no lo es, se establecen sistemas de alerta para reportar
condiciones no aceptables. Estas prucbas de esfuerzo también se usan papé medir y
observar la capacidad del sistema para recuperarse tras de que se ha llegado a
condiciones limite no aceptables. Es aqui donde los conocimientos sobre
hardware, métodos y procedimientos y la farmacéutica industrial juegan‘u'n papel
fundamental. Las pruebas de esfuerzo y sistemas de alerta, también deben. ser
consideradas por parte del grupo de trabajo. '

FORMULARIOS DE REPORTE.

Los protocolos definen los procedimicntos -a utilizar para- verificar el
desempefio de equipo calificado. Como parte de la validacion, los resultados
obtenidos deberan ser cuidadosamente registrados y comparados contra las
condiciones del disefto. Las desviaciones o variaciones que resultan 6puesias alos
niveles especificados, determinan qué tan adecuado es el equipo, y los formatos de

reporte representan los documentos para la certificacion del sistema.
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Los formatos de reporte deben incluir fecha, hora de inicio y terminacion,
nombre de la persona que realiza la prueba, localizacion, lista del equipo y sus
correspondientes nimeros de seric, fechas de calibracion, temperatura, humedad y
velocidad del aire, (cuando sean necesarias), condiciones de diseiio, condiciones
reales, firmas de las personas involucradas en la prueba, diagramas que muestren

su localizacion.

La fista de informacion incluida, puede ampliarse tanto como sea

necesario.
EQUIPO DE MEDICION.

Es necesario estar informado acerca del tipo de material a emplear y su uso
adecuado.

Cada instrumento de medicion es un clemento de comparacion contra un
estdndar de referencia. Este proceso sc conoce como calibracion. Las necesidades
de calibracion y sus procedimicntos varian, por lo que cada vez que se utiliza una
pieza -de equipo - durante los procedimicntos de validacion, el apego a los -
requerimientos de calibracion debe ser verificado antes de iniciar. La falta de
documentacion adecuada, puede anular un proceso de validacion.

También es fundamenlal un conocimiento de las capacidades de operacion
del sistema. La localizacion inadecuada de los procesos de muestreo, tales como
contadores  de - particulas inadecuadamente - colocados, puede traer como

consceuencia, resultados confusos € inexactos.
Debe establecerse un programa intenso de capacitacion y entrenamiento

para nuevos operarios y una calificacién minima debe exigirse antes de aceptar a

nuevos candidatos.
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CONTROLES.

La combinacion de equipo diseitado para abastecer el balance necesario de
condiciones ambientales debe ser monitoreado constantemente, asf como el medio
en particular y las funciones de control para asegurar una operacién continua y
adecuada. Una funcién de control, es una operacién de retroalimentacién que
consiste en el analisis continuo de las condiciones que proporciona ¢l equipo y
aquellas que prevalecen en el ambiente controlado. La comparacion continua de la
entrada de informacion, las condiciones esperadas y previamente establecidas,
activa las funciones de retroalimentacion quc proporcionardn el balance propio y

adecuado.

El grado y complejidad del sistema de control, estara indicado por el tipo
de praceso, el tamafio de las instalaciones, los tipos de sistema utilizado para la
conservacion de energia, los implementos, instrumentos de seguridad requeridos

para el proceso y por las autoridades federales o locales.

Los aparatos de control y la sefial de control, pueden ser respectivamente
activados y transmitidos por medio de energia neumatica o eléctrica. La seleccion
se hace en base a costo, velocidad de reaccién, disponibilidad, precisién en el

servicio, desempeiio, efc.

Los aparatos de control mas comunes en el drea estéril, son termostatos y
humidistatos. - Uno controla todos los instrumentos de cnfriamii:_nto , y
calentamiento y el otro controla la humedad. La deteccion y medié_idn de
temperatura y humedad es realizada por un rango de aparatos que vean desde
termopares, instrumentos operados por mercurio, fermoscnsores de. cables
calicntes, espejos plateados con oro, etc. El costo y tipo.en'la mayor parte de los
casos, es directamente proporcional a la exactitud y desempefio, condiciones, otra

vez, exigidas por el proceso.



V.- REVISION DE LA APLICACION DE LOS REQUERIMIENTOS
BASICOS EN LA ELABORACION DE PRODUCTOS PARENTERALES EN
UN MODELO DE AREA ESTERIL.,

N _ CORREDOR i P
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- prima

ESQUEMA DE UN MODELO DE AREA ESTERIL

En base a los protocolos descritos anteriormente, elaboraremos una tabla en la

que se indicaran las pruebas que se realizan en cada una de las dreas que conforman

un area estéril.
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PRUEBAS
Arca A B |C IDIF JF |G H |l |J |K|L
#

1 v |V

2 v v v |v |V |v v |v |v
3 v (v (v |v v v
4 v v v |v |v v |v |V
[ v Iv iv Iv Iv v v v v
6 v v |V |V |V IV v v |V
7 v v vV
8 v v |V
9 v v
10 v v
1 V. lv

Donde;

A = Calificacion de filtros HEPA. Esta prueba solo la realiza el fabricante
porque es destructiva.

B = Prueba de uniformidad en Ja velocidad del aire.

C = Prucba para patrones de flujo.

D = Prueba de conteo de particulas (csta prueba nos ayuda cn la clasificacion
de las dreas).

E = Muestreo de particulas microbianas en ¢! aire.

F = Muestreo de superficies.

G = Prueba de recuperacién (tiempo de descontaminacidn).

H = Prucba de control de presién.

I = Prueba de dispersion de particulas.

3 = Prucba de induccién a la fuga.

K = Prucba para control de temperatura.

L = Prucba de control de humedad.
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VL DISCUSION Y CONCLUSIONES

En primer lugar, no debemos olvidar ¢l hecho de que la Industria
Faninacéutica es un negocio y su éxito depende basicamente de la calidad de sus
productos, fa cual se logra mediante controles basados en especificaciones realizadas

de acuerdo a las BPM's, desde el diseito del laboratorio hasta la salida del producto.

Antes que nada, debemos realizar un protocolo que especifique todos los
controles que se efectuarin para cumplir los requerimientos de construccion
(instalaciones y servicios), ambientales (fisicos y microbiologicos) y de operacion
(personal) mismo que incluird las variaciones y frecuencia con que se realizarin, y
establecer un procedimniento de verificacion de que ¢l drea estéril ha sido diseflada,
construida y se mantiene en optimas condiciones para producir productos de acuerdo

anormas de calidad establecidas.

En las pruebas de calificacion descritas en los capltulos anteriores se
menciona el nombre del equipo recomendado para realizar las evaluaciones. No
profundizamos en su uso ya que existen diversos modelos que varian en ¢l precio y

desempeilo, pero cuyo fundamento es bdsicamente el mismo.

Las pruebas de validacion las podemos separar en dos tipos:

1. Pruebas para clasificar dreas: conteo de patticulas, direccion de flujo de
aire, tiempo de descontaminacion y numero de cambios de aire por hora, Estas son
las primeras prucbas que se efectuan al arrancar una Planta Farmacéutica.

2. Pruebas de operacion: temperatura, humedad relativa, flujo laminar y

velocidad del aire en superficie de trabajo, monitorco microbioldgico, muestreo

volunétrico de aire, muestreo de superficies expuestas y ocultas, asi como también el
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lenado simulado. A la salida del producto se efecttran dos pruebas : de hermeticidad

y de esterilidad.

El flujo de materiales y de personal ¢s unidireccional, con lo que se evita
contaminacion cruzada y se producen minimas modificaciones al ambiente.

Y "\

A.

C.

| b -

l H

c e f' [l L L k z '
i RN
CORREDOR
FLUWJO DE MATERIALES

El grado de limpieza deseable por discfio en cada drea de nuestro modelo se
define con la clasificacién de las mismas, diferenciando las dreas criticas de las que
no los son. Las esclusas funcionan como barreras adiciohales entre estos ambientes.
La caida de presiones en cascada hacia las dreas con nenor control de liinpieza evita

la entrada de contaminantes aéreos al drea critica.

Como ¢jemplo de la frecuencia con que se efectuan algunas de las pruebas de

validacidn, tenemos:
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PRUEBA FRECUENCIA

B Mensual

C¢ Solo en cf amanque o antes de
empezar nuevo lote

D Mensual

E Mensual o con cada lote, segin
la NOM.

F Cada ocho dias o cada turno

G Sdlo si no se estd trabajando en
ese momento o al arrancar la
planta

H Dos veces al dia (diaria)

| Igual que G.

J Mensual

K Diario

L Diario  (con,  registradores

 diarios, scmanales o mensuales)

La decisién de la frecuencia de calificacion y de efectuar las mismas en
condiciones estdticas, dinimicas o ambas, dependera del criterio y necesidades de

cada Laboratorio, sin olvidar 1a calibracién continua de todos los aparatos.

En la Industria Farmacéutica, la principal fuente de contaminacion es el ser

humano, por lo que se ha tratado de evitar todo contacto de éstc con el producto;

‘muestra de eflo son los requerimientos mds estrictos en las normas de calidad y el

avance tecnologico, demostrado en el empleo de tineles de esterilizacion, de la

siguiente manera:
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TUNEL DE ESTERILIZACION ’
1)Estentizacion por conduccién 2llenado JEngargoledo

Asl, se elimina casi en su totalidad la intervencion humana y por lo tanto,
también la contaminacion generada por ésta.

Es evidente que en el desarrollo de los temas antes propuestos, dos materias
que se consideran en términos diferentes, la Ingenieria Quimica y la Tecnologia
Farmacéutica estdn intimamente ligados. De esta mancra se comprobé su aplicacion
conjunta en la Industria Farmacéutica para la obtencién de mejores productos, mayor

productividad y menor afectacion al confort del personal.

Por iltimo, el tema y los articulos de este trabajo cambian constantemente (lo

que estd accesible actualmente puede perder validez o ser mejorado en un periodo - -

muy corto de tiempo) ya que la Industria Farmacéutica se¢ encuentra en constante

evolucion y fa actualizacion informativa se vuelve indispensable.
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ViL.- TERMINOS Y DEFINICIONES

VILY) CONCEPTOS BASICOS DE PSICROMETRIA
HUMEDAD: es la concentracion de vapor de agua en una mezcla gaseosa (aire).

HUMEDAD MOLAR (Y . Es la refacion entre el nimero de moles de agua

HUMEDAD ABSOLUTA: (Y) Kg/Kg: Cantidad de masa de agua contenida en la
unidad de masa de Aire Seco (A.S.):

v T PMy, _ molH,0 PMy _ b0
PMz  mold.S. PM,s  IbAS.

Donde: ¥ = Humedad molar.

___18pH0 181,10
29(pr—pup) 2900 ~Nio)

La expresion anterior también puede definirse en. funcidn de las presiones

parciales como sigue:

P;I,() PM o - _ ’_’u,u Mn:u

V==X = it
Pys. P M,u. r _PH,O M,as.

Donde: P = Presion total
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HUMEDAD DE SATURACION (Ys): Un gas saturado es aque) que se encuentra
en equilibl_'io con el liquido a la temperatura def gas. De acuerdo con Ja Ley de Dalton, la
presion parcial del vapor en un gas saturado ¢s igual 4 la presion de vapor del liquido a la
temperatura det gas, como se indica a continuacion;

Pl(;‘f ) A” 10

B T M

o A48,

%Y: Es igual a la Y de un sistema en relacion a la Ys de ese sistema:
T)n,u 1P~ [,I(;!() .

¥r
0 o
Prol P~ Py

%y =L x100=
Ys

HUMEDAD RELATIVA (Yr): Presion parcial del vapor de agua en ¢l aire
dividido por la presion de vapor del agua a una temperatura dada: '
P
Yr= —l-,'{,’-"-xloo Donde: A.H. = Aire Hiimedo

A8,

CALOR HUMEDO (Cs) KJ/KgK: Calor requerido para elevar en una unidad de
diferencia de temperatura (AT) a presion constante, una unidad de masa de aire seco y ol
vapor asociado a la misma; también puede definirse como la,capacidad cilorlﬁca; a
presion constante, de una mezcla de aire-vapor de agua expresada en base a una unidad
de aire totalmente seco: .

Cs =Cpaire + (Cp vapor de agua) Y =0.24 + 046 Y

Donde: Cp = Capacidad calorifica

La ecuacion anterior puede simplificarse en el caso de una mezcla de gases
perfectos, donde Cs es una funcion solamente de la humedad: ‘

h=$(T-To) + Y Ao
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VOLUMEN HUMEDO (Vh) m'/Kg: Volumen que abarca la unidad del gas o del
A.S. mis ¢l volumen det vapor que contenga ef gas a la presion y temperatura del sistema

(es el volumen a Y constante):

Vh = (w—eee it e ¥} Considerando ambos gases como ideales

Simplificando la ecuacion:

i gmnl ! 1K K latm
Vh = (o 22, s Y s X o
' (29 l ne— 815 4gmnl 13(K)  Patm)
Vh = (0.03448 + 0.0555 Y) 0.08205 -’-;-’-
J\

TEMPERATURA DE BULBO SECO (Tbs). Temperatura que registe un

termometro ordinario para un gas en Fo °C (6 R 6 K).

TEMPERATURA DE BULBO HUMEDOQ (Tbh): Temperatura registrada por un
termémetro cuyo bulbo esta recubierto por una tela humedecida y puesto en contacto con
una corriente rapida de aire, Al ponerse en contacto una commiente de gas con un liquido,
la humedad del gas aumenta por la evaporacidn del liquido, cnfnéndose el ulumo por la
pérdida de calor que sufre al evaporarse. En ¢l equilibrio, el calor interno muluphcado ‘
por ¢l gas, es igual al calor requerido para evaporar, quedando la temperatura del llqmdo
registrada como Tbh. :

TERMOMETRO

wmm

GASA HUMEDA




En el cquilibrio, entre las velocidades de transferencia de energia al bulbo y la

evaporacion del agua: /1, (2) = H, (1)~ A

Es Ia temperatura del equilibrio dindmico que se tiene en una superficie de agua
(himeda) cuando la velocidad de transferencia de calor a la superficie por conveccion, es
igual a la velocidad de transferencia de masa desde la superficie. En et equilibrio,
asumiendo cambios despreciables en 1a temperatura de bulbo seco, un balance de calor
en la superficic ¢s;

kg A-(P° - P)=he(Tbs-Tbh)

Donde: kg= Coeficiente de transferencia de inasa,Kg/(h)}m*)(atm)
A = Calor latentc de vaporizacion, Kcal/Kg referida a Thh
P" = Presién de vapor de agua a la Tbh, atm
P = Presion parcial del vapor del agua en el gas, atm
he = Coeficiente de transferencia de calor, Kcal/(h{m*X°C)
Tbs = Temperatura de la mezcla aire-vapor de agua, °C
Tbh = Temperatura de bulbo himedo, °C

' Bajo condiciones normales, la presion parcial y la presion de vapor son
relativamente pequefias respecto alaP y la ecuacion del bulbo himedo puede ser escrita
en términos de las diferencias de humedad, como:

_ he
Ys-Y =(Tbs-Tbh) T4

Para ¢l caso de mezcla airc-agua, el coeficicnte vale aprox. 0.5. P_od'emos

determinar Tbh de acuerdo con Ia ecuacidn:

Pio = Pna =0.5(Tbs - Tbh)

También conocida como ecuacién psicrométrica.
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El coeficiente he/K' se denomina cocficiente psicrométrico y puede determinarse
por la expresion:
he ., Se
—= ()
K Pr

Donde:  Cs = Calor hamedo
Sc = Nimero de Schmidt = w/PD; Donde: p = Viscosidad (Kg/H.m)
P = Densidad (Kg/m') -
D = Difusividad (m*/H)
Pr = Nimero de Prant = (Cp.u /K); Donde: Cp = Capacidad calorifica
{calig 'C)
K = Cenductividad

térmicacallun*(°C/m)

VIL2) PROPIEDADES DE AIRE HUMEDO A PARTIR DE LA
GRAFICA DE HUMEDAD., '

TEMPERATURA DE ROCIO (Tr). Temperatura a la cual, al enfriar a presion
constante un sistema gaseoso, se presenta la primera gota de liquido por condensacion de
humedad (temperatura a la que ¢s preeiso cnfriar una mezcla de gas-vapor a humedad

absoluta constante para que alcance su saturacion).

ENTALPIA (H), Kcal/Kg A.S.. Cantidad de calor contenido en el aire contada a o
partir de los 0°C (a cualquier temperatura se supone en la satuméién; para ¢l aire no )
saturado se tendra que corregir utilizando la linea de variacion de entalpia, en casds en
los que es necesaria una gran precision. En casos nommales de acdndicionémiehtb, s¢
puede prescindir de dicha correccion) considerando todas las posibles contribuciones:

calor latente, sensible, de condensacion, ete.
H=Cs(t-10)+YA0=(0.74 + 046 Y)(t)+597.2 Y
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ENTALPIA TOTAL (H): Es la cantidad de calor que es necesario agregar a fa
unidad de masa del gas mas todo el vapor que contenga para levarlo desde la T de
referencia hasta la T a la cual se encuentra el sistema:

H =(Cpyp(1bs- To)+(Tp) 1 (Tbs~ o)+ Ao¥
H=Ch(Tbs-To)+ 20 Y
Donde: A0 cstd referido a 0°C = 596.7 callg

PUNTO DE ROCIO: Temperatura a la cual el gas se encuentra saturado con
vapor. Si se enfria el gas, la primera gota de lquido se forma a esta temperatura
(temperatura a la cual Ja humedad de un compuesto es igual a Ja humedad de saturacion).

TEMPERATURA DE SATURACION ADIABATICA (Ts): Si una corriente de
aire es intimamente mezclada ton una cantidad de agua a una Ts en un sistema
adiabdtico, l¢ temperatura del aire decrecerd y su humedad s¢ incrementard. Si la
temperatura del aire es tal que el aire abandonando el sistema estd en equilibrio con el
agua, esta temperatura serd igual a Ts y la Hnea que relaciona la temperatura y la
humedad del aire, correspondera a la de saturacion adiabdtica, cuya ecuacion es:

Ys - Y =Ch/As (Tbs - Ts)

CALOR SENSIBLE: Corresponde a fa A de entalpia (nomialmente para un gas)
entre una femperatura de referencia y 1a temperatura def material de estudio.

PUNTO DE REFERENCIA: Situado a los 26.7°C y 50% de Yr. Sc emplea junto
con la escala de factor de calor sensible (relacion entre Jos calores sensible y total) para

trazar Jas lineas del proceso de aire acondicionado.

La siguiente grfica muestra Ia grifica de la linca de bulbo himedo conforme Ths
—Tbh:
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Presentacion general de la grdfica de hurmedad que muestra la localizacion de las
temperaturas de bulbe himedo y de bulbo seco, del punto de rocfo y de la temperatura

del punto de rocio, de la linea de saturacién adiabatica y de [a linca de bulbo hiimedo.

El término vapor es usado para denotar la. fase de vapor‘ de Iaé especies
condensables y el término gas esta referido a las especics no condensables.

VIL3) DEFINICIONES BASICAS PARA EL MANEJO DE LAS BPM's.

INYECTABLE: Forma farmacéutica que conticne un principio active,
complctamcnte libre de microorganismos, sin pirégenos y que se ndministrah través de
una o mds capas de la piel. Es la forma farmacéutica que requiere mds cuidado en su
preparacion ya que el organismo es muy sensible a la introduccién de eleﬁientos

extrafios, pudiendo reaccionar con consecuencias graves.-

Los preparados inyectables estdn constituidos  por soluciones, suspensiones o

emulsiones estériles, envasados en recipientes que conservan la esterilidad del contenido.
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Sin duda, por su universalidad, el disolvente mds usual y adecuado es el agua,
cuya constante dielécirica elevada hace posible la disolucion de electrolitos. El "agua
estéril para inyectables”, como su nombre lo indica, no debe contener microorganismos

ni pirdgenos y con un contenido en s6lidos totales no mayor de 10ppm, es decir, 10 mg/¢.

£l ciemre del envase (ampolletas), se efectoa por fusion a Ja flama de} mismo
vidrio, de modo que en el terminado del producto no interviene otro material. El envase
contiene una sola ddsis, ya que no podria mantenerse estéril su contenido si hubicra que
reservarlo para otras splicaciones. Se utilizan envases de vidrio borosilicatado y en
algunos casos el vidrio es tratado. Otros tipos de vidrio no son aconsejables pues no
tesisten la esterilidad en autoclave, confiriendo alcalinidad a las soluciones y
desprendiendo pajuetas en las mismas.

Cada componente dei firmaco y todas fas superficies del equipo que estardn en
contacto con &, deben ser preesterilizados. Esta esterilizacion es relativamente simple y.
pucde validarse pars obtener un alto grado de csteritidad, En el proceso aséptico existe
mayor problematica porque se realiza un ensamblade en un medio dificil de controlar, ya
que existen objetos esterilizables y no esterilizables en movimiento. ‘Algunos estudios (
demuestran que la contaminacién aérea es la ruta principal de contaminacion en
productos estériles durante {a operacion de tenado. ‘

PIROGENOS: Son productos secundarios o exotoxinas del metabolismo del
microorganismo; sustancias polisacdridas de alto peso molecular, como los desechos del
microorganismo debidos al estallamicnto, destruccion o muerte del mismo y que elevan
1a_temperatura corporal. La fuente pnnclpal de pm’)genos bacterianos son los bacilos
Gram (), generadores de endotoxinas que se originan en I pared celular de la bactena y .
que son muy resistentes a la inactivacion por métodos quimicos y fisicos. :

La prucba para determinar la presencia de pirogenos bacterianos, se cfectia
utilizando al conejo como reactivo, pues responde del mismo modo que el hombre a -
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estos ensayos, y consiste cn la medicion de la respuesta febril a la inycceion pirogénica
que se aplica en la vena marginal de la oreja del animal. Cuando s¢ efectian muchos
ensayos empleando gran cantidad de concjos, se utilizan termopares que registran la
temperatura en dispositivos de ficil y cépida lectura y que no requieren movilizarlos.

Pruecba de LAL (por sus sigias en inglés): El reactivo lisado de limulus
amoebocito, ¢s un lisado derivado de amebacitos de Limulus Polyphemus lavados, para
uso en la deteccion cualitativa de endotoxinas bacterianas Gram (-) por ¢l método de gel-
clot (coagulacion).

Esta prueba es el medio mas sensible y especifico para deteccion y determinacion
de endotoxinas, productos secundarios de bacterias Gram (-) que producen ficbre
(pirégenos). El fundamento del ensayo es la opacidad y coagulacion ficiline‘nte
reconocibles, causadas por las endotoxinas en LAL. La simplicidad y bajo costo de la
prucba |3 hace adecuads para evaluaciones de liquidos en proceso y materias primas, asf
como firmacos terminados, productos bioldgicos e instrumental. La prueba -para
endotoxinas bacterianas de Ia USP y los lineamientos de la FDA para prueba de LAL ,
proporcionan métodos estindar pars validar esta evaluacion como reemplazo de la
prucba de pirdgenos en conejos. '

El método de gel-clot LAL, es una prueba sencilla y reproducible que tnicamente -
requicre de mezclar ¢l preparado o reactivo comercial con el especimen de pmcba [
incubando la mucstra (sin movimiento), durante 60 min a 37°C. Una respuesta positiva -
indica que en la muem existen endotoxinas en concentracion mayor o igual a la
sensibilidad del reactivo, representada por lambda (1). '

Un estudio comparativo en 1970, demostré que la prucba de LAL era més

sensible que la prucba en conejos y que la reactividad (grado de gelacién ¢ incremento

en la opacidad) se correlaciona directamente con la concentracion de endotoxina.
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La reaccion de LAL requicre de un pH neutro y es proporcional al tiempo y
concentracion. Generalmente estd limitado a soluciones acuosas o a extractos del
especimen de prucba. La mayoria de las posibles interferencias a esta prucba pueden ser

solucionadas a través de diluciones,

DESPIROGENIZACION: Ciclo: 280-300°C durante 30 min en horno, fogrando
la carbonizacidn total de la materia por calor seco. El tiempo del ciclo contabiliza a
partir de que toda la carga tenga la misma temperatura.

ENDOTOXINAS: Lipopolisacdridos que se derivan de las paredes cclulares de
los microorganismos Gram (-) y tienen efectos toxicos y pitogénicos cuando son

inycctados in vivo.

PARTICULAS NO VIABLES: Son aquellas que soportadas por un medio .
nutriente y mantenidas bajo condiciones adecuadas durantc un periodo de tiempo
establecido, no desarrollan crecimiento bacteriano. ’

PARTICULAS VIABLES: S! desarrollan crecimicnto bacteriano.

MICROBIO: [mikros: pequedio, bios: vida]. Organismo microscopico. Se aplicael
término a bacterias, protozoarios, virus, hongos y rickettsias '

CONTAMINACION: Presencia de-entidades fisicas, quimicas y/o biologicas ‘
indeseables en un producto. )

CONTAMINACION CRUZADA: Presencia de entidades fisicas, quimicas y/o

biologicas indeseables en un producto, procedentes de otros procesos de manufactura

correspondientes a otros productos que se fabrican en {a misma Planta,
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CONTAMINACION DEL AIRE: Presencia en el ambiente de uno o mis
contaminantes (particulas viables y/o no viables) en cantidad y durante un tiempo
suficiente para ser daiinos al biencstar y salud humanos y que puedan contaminar los

productos ¢n claboracion.

CONTAMINANTES DEL AIRE: Se clasifican segin su origen y estado
fisico. Si son emitidos al aire, se conocen como contaminantes primarios. Si son
formados después de una emision y formados en una reaccidn con matcrial ya
existente en ¢l aire, se conocen como contaminantes secundarios. Por su cstado fisico
pueden clasificarse en contaminantes particulados (fragmentos diminutos de materia

cn forma sdlida o liquida) o gaseosos (organicos o inorgdnicos).

BLOQUE PARA LA PREPARACION DE PRODUCTOS ESTERILES:
Conjunto de zonas de una Planta Farmacéutica destinado a la preparacion y envase de
medicamentos que deben suministrarse al humano en forma estéril y que no pueden

ser esterilizados cn sus envases primarios finales.

AREA ESTERIL: Zona delimitada por paredes, techo, piso y accesos, en la
cual se tiene un estricto control sobre la cantidad de malerial particulado (vivo o
inerte) presente, asi como de las condiciones de temperatura, humedad y sobrepresion

requeridas para los procesos que sc lleven a cabo en ella.

AREA CRITICA: Es Ia region del 4rea de Henado en la cual el contenedor
final se encuentra expuesto al aire del cuarto hasta que el cierre clastomérico sc leva
a cabo.

AREA ASEPTICA: En condiciones de ausericia de microorganismos capaces

de causar una infeccion o contaminacidn.
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ZONA CIRCUNDANTE: Aquella que cumple con calidad de aire 10,000 o

100,000 y no necesariamente debe tener flujo laminar,

MEDIO AMBIENTE CONTROLADO: Areas de  procesamiento
especialmente construidas y controladas, disefladas para minimizar la contaminacion
por particulas pero no con [a intencion de obtener condiciones asépticas. Estas dreas
incluyen las de manufactura no estéril, como aquellas en donde se realizan
detenninaciones de peso, mezclas, formulaciones, lavado de contenedores, partes y

equipo, elc.

ESCLUSA: Espacio verrado con 2 o mds puertas, las cuales comuniean a uno
o mas cuartos, con el propdsito de controlar el flujo de aire entre los cuartos y ¢s

utilizado para el ingreso y egreso de personal y materiales.

PROCESO ASEPTICO: Métodos de manufactura para productos estériles que
no cstardn sujetos a esterilizacion terminal. El objetivo que persigue este proceso, es
el de ensamblar productos previamente csteriliiados: contenedores y sellos o cierres,
dentro de un medio especialmente disefado y controlado que minimiza la

contaminacién potencial microbioldgica o de particulas inertes.

ESTERILIZACION: Es ¢l proceso mediante el cual se eliminan totalmente los

microorganismos que puedan contaminar los productos.

ESTERILIDAD: Condicién de-equipo, materiales y productos en los que se

pretende ausencia de microorganismos viables.

NIVEL DE ASEGURAMIENTO DE ESTERILIDAD (SAL): Probabifidad de
que un producto pueda contener microorganismos viables que hayan sobrevivido al

proceso de esterilizacion.



pH: Es una abreviacion de pondus hydrogeni y Yo propuse el cientifico danés
S.P.L. Sirensen en 1909, para expresar las pequedias cohcentraciones de iones
Hidrogeno.

pli = foga H*

Esta definicion estd intimamente relacionada a la definicion operacional de
pH el cual ¢s corrientemente definido usando una instalacion de electrodo de
Hidrégeno estandarizado y buffers estdndar de acuerdo con las recomendaciones de
la TUPAC. Este se mide usando una instalacion con 2 electrodos: el electrodo
indicador y el electrodo de referencia, los cuales, a menudo se integran en uno solo
(electrodo combinado). Cuando los 2 clectrodos se introducen en una solucidn, se
establece una pequenia celda galvanica. El potencial desarrollado depende de ambos

electrodos,

Las condiciones de medicion ideal, cxisten cuando sélo e! potencial de
electrodo indicador cambia en respuesta a la variacién de pH, mientras que el

potencial del electrodo de referencia permanece constante.

CURVA SANITARIA: Es el acabado redondeado que se le da a las aristas de

las uniones piso-pared-techo. Se recomiendan curvas con un radio de 1.3 cm.

TECHO
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DESINFECCION: Accion de eliminar microorganismos patgenos en objetos

y superficies.
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DESINFECTANTE: Agente quimico con actividad genmicida  sobre

microorganismos. 1.a actividad no siempre se extiende a las farmas esporuladas.

GERMICIDA: Sustancia capaz de matar las formas vegetativas de

mICroorganismos.
VIL4) DEFINICIONES SOBRE VALIDACION,

VALIDACION: Método cientifico que proporciona cvidencia documental
para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier
operacion o proceso. Es decir que ¢l proceso s¢ encuentra bajo control en su
operacion. Segin la FDA (del inglés: Food and Drug Administration) de los E.U,,
publicada ¢n Junio dc 1987: "la validacién es el establecimicnto de evidencia
documentada, 1a cual provee un alto grado de parantia de que un proceso especifico
producird consistentemente un producto que cumple con especificaciones y atributos

de calidad predeterminados".

VALIDACION PROSPECTIVA: Es la evidencia documentada realizada antes
de que el producto salga al mercado, que demuestre que las operaciones se
encuentran bajo control (aplicable a nuevos productos, reformulaciones o cambios de

equipo en procesos).

VALIDACION RETROSPECTIVA: Es la evidencia documentada basada en
los datos acumulados d¢ produccion, Analisis y control de que un producto ya en
distribucion esta siendo fabricado con efectividad (no aplicable a- equipos de

proceso).

VALIDACION DE PROCESOS: Las razones de la Industria Farmacéutica

para validar un proceso o método son:
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a) Regulacion sanitaria, marcados por la Ley General de Salud para productos
farmaccéuticos.

b) Aseguramiento de la calidad del producto.

¢) Aspectos economicos (reduccion de costos). Un proceso validado, implica
tener un proceso bien documentado basado en principios cientificos firmes. Ll
personal de operacidn cuenta con procedimientos de operacién escritos, claborados
para tener un proceso efectivo, para cvitar errores, dafo al producto o atraso en la

produccidn.

BITACORAS: Documentos que se utilizan durante la construccién de
instalaciones para registrar en cllas actividades relacionadas con la validacion del
sistema y de todos aquellos cambios que pudiesen afectar los parametros originales
de disefio, Las bitdcoras y formularios discflados para este propdsito, deberan incluir
campos para la fecha de actividad, tipo de actividad o prucba realizada, individuos
involucrados, metodologia utilizada o documentos de referencia, reportando el

ndmero correspondicnte de la forma y fechas de distribucién.

PROTOCOLO: Documento donde una verificacién - especifica o
procedimiento de validacion es esquematizado. Estos documentos son escritos por-el
Equipo de Trabajo (ET) y deben reflejar la filosofia del proceso de validacién. Deben
asegurar el desempedto continuo del sistema dentro de pardmetros especificados.
Cualquier desviacién de los protocolos acordados deberd ser justificado por el ET.
Estas desviaciones y cambios deben ser cuidadosamente registrados y "bitacorizados"

para referencias futuras.

Generalmente un protocolo de validacion debe- contener basicamente un
objetivo, propuesta y caracteristicas pertinentes de disefto de equipo o proceso; el
procedimiento real a seguirse durante 1a validacion, una descripcion completa de
cualquier prucba requerida y los resultados esperados o criterios de aceptacién. El

protocolo es simplemente el disefo experimental a seguirse para probar la hipotesis,
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debe especificar el namero de repeticiones de corridas del proceso considerados
suficientes para demostrar reproducibilidad, es un documento que describe lo que se
intenta lograr con el proceso y de qué manera, qué cquipo de proceso debe ser
utilizado, ¢l disefio y la construccion de ese equipo, las pruebas requeridas para
demostrar que ¢l equipo y proceso funcionan apropiadamente y los criterios de

aceptacion que deben cumplirse.

Un protocolo debe definir claramente la vision o alcance del mismo, equipo,
metodologia, niveles de aceptacidn y rechazo y métodos de registro en cada caso. Las
necesidades de calibracion y los intervalos de recalibracion para el equipo utilizado,
deben ser registrados. Se sugiere incluyan numeracidn secuencial, autor (es), fecha de
publicacion, localizacién y documentacion de refercncia, para futuras revisiones y

uso.

CALIBRACION: Método cientifico que se usa para demostrar la precision,

reproducibilidad y exactitud de cualquier instrumento de medicion de variables.

CALIDAD: Conjunto de propiedades y caracteristicas de un producto 0
servicio que le confiere la aptitud para satisfacer las necesidades expllcit@s o

implicitas preestablecidas.

CERTIFICACION: Método cientifico que, empleando términos de Ingenieria,
permite demostrar que un equipo o instalacion fisica cumpla satisfactoriamente los
requisitos minimos establecidos por el fabricante, con objeto. de garan_llfzar la
reproducibilidad y efectividad de la operacion del equipo o instalaciones fisicas de

referencia.
AUDITORIA: Revision periddica y documentada, efectuada por pcrsomil

capacitado y calificado que se realiza con el fin de verificar la correcta aplicacion de

tas BPM's por el personal, tanto en instalaciones, procesos y servicios.
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PRESION: Es la fuerza que se ejerce perpendicularmente por un liquido,

solido o gas, por unidad de drea (1 mbar = 10 mm en columna de agua).

MANOMETRO: [nstrumento utilizado para fa medicion de la presion. Su
funcion es la de indicar la diferencia de presion entre 2 dreas (dentro de un drea

estéril).

FOTOMETRO PARA AEROSOLES: indicador de concentracion de masa
difractora de fuz. Adecuados para pruebas de fugas en filtros HEPA, deben tener un
limite inferior de sensibilidad de al menos 10-3mg/# para particulas de 0.3y de
didmetro de DOP y ser capaces de medir concentraciones en el rango de los 80-120

mg/¢ con un flujo de aire de mugstra de 0.03 m¥/min £ 10%.

TERMOANEMOMETRO: Instrumento para medir velocidades de aire,
basandose en el efecto de enfriamiento convectivo del flujo de aire sobre un alambre
caliente. Los instrumentos de este tipo, disciados para velocidades bajas de ﬂujo‘de
aire (7.6-91.4 m/min), son adecuados para determinacion de velocidades en

instalaciones farmacéuticas.

GENERADOR DE HUMOS: Tubo ¢n forma de ldpiz, generador de humos. para

sisternas de ventilacion, que forma un filamento de humo con objeto de hacer estudios de

patrones de flujo.
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