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L- INTRODUCCION

Una de las industrias productivas con requerimientos mds estrictos de

control de las diferentes variables en proceso s Ja Planta Farmacéutica.

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

y experiencia necesitan.

Este tipo de operaciones involucran conocimientos no solo sobre la
misma fabricacién del producto, sino también de como controlar las diversas
variables de proceso (para ser llenado, cemado, etc.). Asi, es vital el
aseguramos completamente que lote tras lot¢ nuestro producto presenta

caracteristicas similares de esterilidad.

El conjunto de disciplinas que nos permiten disefar, medir y
certificar estas operaciones involucran, entre otras, diversas operaciones
unitarias de la Ingemieria Quiinica, asi como las correspondientes a la

Tecnologia Farmacéutica.

El presente trabajo, ademéds de mostrar una vision conjunta de las
mencionadas disciplinas de la Quimica y su aplicacion productiva, tiene
como objetivo hacer la revision de las diversas especificaciones y pardmetros
minimos involucrados en ¢l diseito y construccion de un drea para ¢l llenado
de productos parenterales, a través del andlisis de sus variables y sus

controles. de acuerdo a las Buenas Practicas de Manufactura (BPM'),

*3



siguiendo como base ¢! diseio de un drea estéril ya claborado y que tiene

una configuracion prototifio de la cual partimos,

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

Laboratorios Farmacéuticos, donde comprobaremos su aplicacién.

o



IL.- FUNDAMENTOS CIENTIFICOS

IL1) PSICROMETRIA

Es el estudio de la Termodinamica que gobierna la relacion entre un

vapor y un gas.

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

correspondientes a:

a) Humedad relativa constante
b) Volumen himedo constante

c) Linea de enfriamiento adiabético, que son las mismas (s6lo
para ¢l vapor de agua) que las lineas 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 la 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. Hitmedo
f) Humedad relativa, Yr
Las temperaturas Tbs, Tbh, T de rocio y Ia Yr estdn relacionadas cn
forma tal que, si se conocen dos de ellas, se puede determinar con precision
sobre la grafica, las condiciones de humedad del aire y demds valores

asociados,

Cuando el aire estd saturado, las Tbhy T de rocio son iguales.

11.2) ACONDICIONAMIENTO DE AIRE

Es el proceso por el cual se modifican lns condiciones de humedad
y/o temperatura para cumplir los requerimientos de confort y la conservacion
de un producto o proceso de fabricacién por medio de un equipo
acondicionador de capacidad adecuada que mantenga el control de las

diversas variables durante todo el afio.



La humiditicacion de aire se realiza al variar la temperatura y la
humedad del wire por medio de operaciones de transferencia de masa (a

través de vapor de agua a rociando directamente agua af dire).

l.os procesos de variacion de temperatura y/o modificacion de fa
humedad, generalmente involucran afguno de los métodos signientes o
combinaciones de fos mismos: calentamiento del aire a través del uso de
resistencias eléctricas que disipan el calor en el trayecte del aire o
haciéndolo pasar por un radiador donde circula un fluido mds caliente,

generalmente vapor de agua.

El enfriamiento se hace al pasar ¢l aire por un serpentin donde

circula un fluido mas frio.

Ef proceso de secado o disminucién de la cantidad de agua, puede
efectuarse al disminuir fa temperatura del aire hasta que se legue a la
saturacion y se condense el vapor o se le hace pasar por silica para que ¢l

agua se absorba.

IL3) 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 ¢l cual, el calor fluye de
un medio sélido, liquido o gaseoso o entre medios diferentes de contacto
fisico directo. En el caso de un fluido que escurre, la transmision de calor
por conduccion sélo tiene importancia en la regién muy cercana a la pared o
limite solido, por ¢jemplo; en las paredes de un ducto o de una tuberia,



puesto que en esta region ¢l flujo ¢s laminar paralelo a la superficie de la
pared v practicamente no hay corrientes transversales en la direccion de Ia

transmision de calor a través de la pelicula del fluido.

PRINCIPIO DE FOURIER: En el intercambio de calor por
conduccidn, éste se transmite desde una region de alta temperatura hacia otra
de menor temperatura. Es decir, el gradiente de temperatura es fa fucrzu

impulsora de este fenomeno.

El flujo de calor que se transmite no es una variable que pueda
determinarse de mancra directa, pero puede ser facilmente explicado de
manera fisica gracias a su relacién con fa cantidad escalar facilmente
determinable y correspondiente a la tempertura. Es asi que, toda vez que
podamos establecer la distribucion de temperaturas de un cuerpo en funcion
del tiempo (0) y la posicién (r), puede determinarse el flujo de calor de este

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

Et cientifico francés J. B. J. Fourier en el afio de 1882 postuld, a
partir de observaciones experimentales, su tcorfa analltica del calor (para un
sélido en el cual la conductividad térmica es independiente de la direccién),
a partir del concepto de que ¢l vector de flujo de calor es una funcién del
gradiente de la temperatura de la misma que se relaciona con la posicién y el
tiempo:

q(r,8) =-kVT(1,8)

Donde:

0 = Tiempo

r = Posicion

q = Calor

k = Coeficiente de conductividad térmica de un material, y ¢s 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
resolucion de esta ccuacion se podrd hablar de diversas formas geométricas,
va que la principal aplicacion de este principio es el determinar la

; distribucion de temperaturas en cuerpos salidos.

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

flujo de calor g, por conduccion en un material, es igual al producto de:

@ =—KA% ......................... (n

Donde: K = Conductividad térmica del material, Kcal (mvh) m° °C,
Btu (pie/h) pie’F
A = Area de la seccion recta a través de la cual fluye el calor
por conduccion 'y que debe medirse
pempendicularmente a la direccion del flujo de calor.

it . . .
:_l— =(Gradiente de temperatura en [a seccidn considerada, es
X

; decir, la relacién de cambio de temperatura “t" con
respecto a la distancia "x" en la direccién del flujo de

: calor; “C/m, F/pie.

¢, =Kcal/h, Biwh

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

j pared plana de material homogéneo.



F4 signo (-) en el segundo miembro de fa ecuacion anterior, indica
una transferencia de calor positiva cuando ¢l gradiente de temperatura cs
negativo. Es decir:

Direccidn del flujo de calor

+t e )
B BN
+t A &
et fx— P
e + X i) + X

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

cediendo calor hasta que igualte al del medio.

La figura representa una pared plana de un material homogéneo y

partiendo de la ecuacion (1) tenemos:

gyddx = - KAdt

qk_[)"dm-mjl:’dt

gl =—-KA(t, 1))
gy = KA/ Lt ~1;)



_ald

despejando K para definirlo: K = o 0 ()
Aty - 1)
La ecuacion (2) puede escribirse:
KA At
G = e (3)
1.
At A
(T s T e e 4
TR TR “
L He'C

= = Resistencia térmica.....(5
AK  Keal( por.untidad de.drea) ¢ ©)

1 Keal . ,
(=—= = Conductancia térmica....(6

R HAC(por.unidad. de.qreq) ca...(6)
= i,'i-m

Los valores de K se tabulan en las siguientes unidades:

Keallm) | Keal | BIU.m  BIU
Hr(n?Y°C)” Hr(m)(°C)" Hr. fi* F " Hr.m. ¥

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: KealHr (m?)(°C).
Si existen gradientes de temperatura dentro de un cuerpo sdlido, el
calor se transferird desde las regiones de mayor temperatura a las de menor

temperatura.

CONVECCION: En este proceso, la transferencia de energia se

logra mediante una mezcla por la turbulencia y difusion ademds de

10



conduccion. La conveccion es el mecanismo mds importante de transferencia

de energia entre una superficie sélida y un liquido 6 un gas (condensacion).

3

e 4 Y | e 2 -4
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1.Regién [aminar

2 Regidn de amortiguacién o de transmision (capa timitrofe)
3.Regién de turbulencia

4.Pared del conducto o tubo

ts = temperatura de la superficie del ducto o tubo

if = temperatura de masa

La figura anterior explica la conveccién, en la cual, de una pared de
un tubo o ducto a una temperatura s se transmite calor a un fluido més frio a
una "temperatura de masa" tf (temperatura que alacanzaria el flutdo que pasa
de un drea de la seccién transversal del ducto, durante un intervalo

determinado de tiempo, al ser cofectado y mezclado).

La temperatura de masa es algo mds elevada que Ia mds baja en la
corriente del fluldo. En la subcapa laminar inmediatamente adyacente a la
pared, la transmision de calor se afecta por conduccion; en la region de
transicion, llamada capa de amortiguacion, tanto la mezcla por turbufencia y
los efectos de conduccidn, son significativos. En la region de turbulencia, la

mayor parte de transferencia ocurre por mezclado.



En el caso de que las corrientes de fluido sean producidas en ef seno
mismo, en virtud de las diterencias de densidades ocasionadas por fas
variaciones de temperatura, a la transferencia de cator se le denomina

"conveceion natural”.

Cuando las corrientes de fluido son producidas por fuentes externas a
ta region de transferencia de calor, como por gjemplo, por una bomba o por
un ventilador donde entra el solido y ¢l fluido, a la wansferencia se le

denomina "conveccion forzada".

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

conveccion.

El régimen de transferencia de calor por conveccion entre un fluido y

una superficie solida, se obtiene de la siguiente relacion:

g.=hc A At ) g.=hca(tstfy=hcaAt. ... (8)
q, = Régimen de transferencia de calor por conveccién, en Kcal/Hr
he = Conductancia convectiva térmica unitaria, lamada cominmente
coeficiente de pelicula o de superficie de transmision de calor convectivo, en
KealHr-m*°C
A= Areaen m* de transmision de calor.
At=(ts-tf) = En “C, diferencia de temperatura entre la superficie y el
fluido; generalmente tf se toma lejos de 1a superficic (como
se muestra en la figura anterior). '

RADIACION: Es un proceso mediante el cual el calor fluye de un
cucrpo de alta temperatura a otro de menor temperatura, cuando dichos
cuerpos estdn separados en el espacio y atn cuando cntre ellos existe un
vacio. E! término radiacion generalmente se aplica a toda clase de

fendmenos de ondas electromagnéticas, pero cn transmision de calor



solamente son de interés aquellos fendmenos que son el resultado de
temperatura y pueden transportar energia a través de un medio transparente o
del cspacio. La cnergia transmitida de esta mancra se denomina "calor

radiante”.

Los cuerpos emiten continuamente calor radiante y la intensidad de
la emision depende de [a temperatura y [a naturaleza de la superficie. La
energla radiante viaja a la velocidad de la luz, aprox. 300,000 Kmv/s, y desde
¢l punto de vista fenémeno, se aserneja a la radiacion de la luz. Conforme a
1a teoria electromagnética, la luz y la radiacién térmica dnicamente difieren

en sus respectivas longitudes de onda.

El calor radiante es emitido por un cuerpo en fonna de tandas finitas
de energia o quanta, El movimiento del calor radiante en el espacio es
similar a la propagacion de la luz y puede describirse mediante la teorfa
ondulatoria. Cuando las ondas de radiacién encuentran algin otro objeto, su
energia es absorbida cerca de la superficie de dicho cuerpo. La transmision

de calor por radiacién es mas importante entre mayor sca la temperatura del

cuerpo.

La siguiente ecuacion s¢ aplica a sistemas en los cuales el
intercambio de calor radiante se verifica entre superficies de sdlidos, como

se muestra en Ja figura;



R0 O R E S s ©)

Por esta ecuacion se tiene: la radiacion neta del érea de transferencia
de la superficie 1 que "ve" a la superficie 2 a través de un medio no
absorbente, es proporcional a la diferencia de las cuartas potencias de las
tentperaturas absolutas de las superficies. El factor de proporcionalidad o
I, F; puede separarse convenientemente en 3 partes, excepto en algunos
problemas que involucran inter-reflexiones, en cuyo caso no es posible

dividir el producto o F, F;; en ténninos separados.

g, = Transmisién de calor por radiacién en Kcal/h
A = Area de la superficie en m*

o = Constante de Stefan-Boltzmann para radiacién 5.77x10™*
Keal/Hr(m*}K* )

F, = Factor geométrico o de forma, sin unidades, <1, Este factor
involucra la forma y Ia posicién relativa de las dos superticies.

El valor de F, = 1 puede usarse en los casos de grandes planos
paralelos, cilindricos concéntrices largos o para cuerpos méds pequefios en

grandes recintos.



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

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

El valor de £ para grandes planos paralelos, cilindricos concéntricos
largos, cuerpos grandes encerrados, es:

{-’ =..._._____|_._.~_
g A E -

CONDUCTANCIA EQUIVALENTE PARA RADIACION: En
ciertos casos en [os cuales tntervienen otras formas de transmision de calor

ademds de la radiante, se emplea la conductancia equivalente para radiacion;

teniéndose entonces;

L REY T L (2 an

hr = Conductancia equivalente para radiacion, siendo una funcién del
factor “forma-emisividad®, asi como también lo son las temperaturas del

radiador y del receptor.

CONVECCION Y RADIACION COMBINADA.: En muchos casos
précticos, ¢s conveniente trabajar considerando la convecién y radiacién

como un solo proceso combinado, utilizando la siguiente ecuacion:

G = A (= 1) (12)
Donde:

q,. = Calor total transmitido por conduccién y radiacién, en Keal/h o
en BTUHr
h, = Conductancia de pelicula por conveccién y radiacion
combinades, en Kcallhm-°C



A = Area expuesta, en i’ o pies’
{ty ~t;) = Diferencia de temperatura entre la superficie y el Huido, en
o b

TRANSMISION DE CALOR A TRAVES DE UNA PARED
PLANA, COMPUESTA DE DIVERSOS MATERIALES: Refiriéndone::
a la ecuacion (2), al término K/L se e Hama "cocficiente de conductancia de
pelicula o de superficic” para el caso de peliculas de fluido,
acostumbrindose designarlo por la literal "* o por la "h" Nosotros

utilizaremos el simbolo "h". Keal/hem?-°C

R_WNZ7 T/ R3S Ry S | B
0 hi Ky /, k3 &\ ‘\\q tmL.ho
) / t2 t3 :
1
; N
Dol . 2 X3,

Dotde:

h, = Coeficiente de conductancia de la pelicula interior

h, = Coeficiente de conductancia de la pelicula exterior

k,,k,, k, = Conductividades térmicas respectivas de cada taterial

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

Rc = Resistencia térmica de la pelicula de fluido

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




El régimen de calor q,. ¢s el misimo a través del area considerada

para cada uno de los materiales de la pared compuesta:

G =hi- AU, ~1,),
Despejando los paréntesis (8): (f, ~1,) =q,./h-d=q, - R,
G =K AL (G -0)8),( 1) =9,/ K, - A=q,.- R,
G =Ky Al X (=)0, 1) =q, Ky A=q, - R,
G =Ky Alx (=18t~ 1) =q [ Ky-A=gq, - R,

G =Ko AIX (1 =), 8) (0 - 1) =q, [ K - A=q,.- R
Sumando miembro a miembro las ecuaciones de la columna derecha:

=ty = 4 R+ R+.4R,)

- L~ -p
e R+R+R+R+R,

5=
q,,=-,,-';,—~‘l- ..................... (15)

Y. Rn

nsl

COEFICIENTE GLOBAL DE TRANSMISION DE CALOR,

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



calefaccion para diversos tipos de edificios, se requiere el conocimiento de
fas propiedades térmicas de fos muros, techos, pisos, ete., v en general, de Ias

que podemos llamar "barreras".

F1 régimen de calor que fluye a través de la barrera, usualinente se
calcula considerandolo como régimen permanente, a temperaturas de discfio
especificadas

Para barrera determinada a condiciones especificas, al régimen de
calor se le designa por el simbalo "U" y se le Hlama "cocficiente global de

transmision de calor”.

La R; al flyjo de calor a través de una barrera, es igual a:

Re=R+By+ R+ R+ AR (16)

Donde: 2, Ry, Ry, etc.,son las resistencias respectivas de cada une de

los materiales que constituyen la pared.

Para una pared plana, sencilla, de material homogéneo, con una

conductividad K, espesor x, y coeficiente de pelfcula hi interior y ho exterior:

t ‘——)n




Pox |
Ry=—b=t— .. 18)
ThTK R ‘
i ]
Use—. eyl m e 19
Ry h(x! Kk 49

Para una pared compuesta de diversos materiales:

TONA 111 TN/ b

—HJHTWMH vt [l

KRR RARRRRRRN]
[NERRRNRNN RN}

evei il
:::::::::::: \ LRV E i

[NXERRRARERE ~~~P|n|n|||::::
SRR N ttorr v
; [TERNRN]
bi _THf ::II::IH:::II lll'llllllllll::: W
PIREEENTIN \/\ nnv\nu
prrinn N\ vinee/ \an
\ \
1
Us— s 20
R (20)
!
[ i
U T T (21)

g )
h K i

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

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

1
= —_ 2
'A!_+;’51_+,{z__+ T (22)
h K K a i

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

block hueco de concreto, se requiere emplear la conductancia "C" como

19



unidad de seceion, tal como se manufactura, en ¢l fugar de la conductancia

e

La resistencia 1C, de la seecion, se sustituye en tugar de WK en las

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

COEFICIENTE DE PELICULA "™ Depende del tipo de

superficic y de la velocidad del viento sobre la superficic.

EN ElL SISTEMA METRICO:

TIPO DE SUPERFICIE

h=6.8 - 0.85v Keal/h-mC
h=78+ 0.90v Kcal’b-m ('
h=9.8+ 120v Keal/hrm-"C
h=10.3 + 1,50v Kcalth-m-"C

Muy lisa
Madera lisa y aplanado
Concreto colado
Superlicies dsperas de estuco




HL-ACONDICIONAMIENTO DE AIRE EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA,

JIL1) REQUERIMIENTOS FARMACEUTICOS SEGUN BPM's

El requisito principal para poder vender productos farmacéuticos para
consumo en los 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 preparacidn de productos

asépticos, se clasifican en base al conteo de particulas por 1\’ de aire;

AIRE CLASE 100: Contiene no més de 100 particulas viables y no viables/ ft’
(3.5.1) de un tamafo igual o mayor de 0.5 pm y no contiene particulas iguales o
mayores de Sum. Esta es la calidad del aire que resulta por su tratamiento con filtros

HEPA (por sus siglas en inglés: High Efficiency Particulate Air) y flujo laminar.

AIRE CLASE 1,000: Contiene no més de 1,000 particulas viables y no vishles
/ 8 (35:¢) de un tamafio mayor o igual de 0.5 pum y un miximo de 7 de 5 pm en igual

volumen.

AIRE CLASE 10,000; Contienc no mds de 10,000 particulas viables y no
viables ! f® (350/¢) de 0.5 um y mayores, de las que solo 70 podran ser de § um 0

més.

AIRE CLASE 100,000: La cuenta no excede de 100,000 particulas viables y
no viables / ft* (3500/¢) de 0.5 pm y mayores, de las que podra haber hasta 700 de

5 um y mayores, Asf se define a la sala simplemente limpia.
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Una clasificacion de los limites de clase de aire, se muestran en la siguicnte

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

clase, Los limites designan concentraciones especificas (panticulas por unidad de

volumien) de particulas en el aire con tamafio igual o mayor que ¢l tamaiio de

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

propositos clasificatorios inicamente y no necesariamente representan la distribucion

de tamailo que se encontraria en cualquier situacion particular:

Nombre Limites de Clase
de 0.1 pm 0.2um 0.3 pm 0.5um Spum
clase Unidades de Volumen

SU | WOUESAS® Lyt [y [y gy ey iy | et b
Ml 35 991 757 214 309 0875 100 0.283 - .
Ml 1 1240 350 268 750 106 3.00 353 1.00 - .
M2 3500 9.1 157 214 309 878 100 283 - .
M2s 1o 12400 350 2650 750 1060 300 153 100 -
M3 35000 91 7570 it 309 815 1000 283 - -
M35 100 - 26500 750 10600 300 3530 100 . .
M4 75700 240 30900 875 1000 283 -
M45 1000 - . - - . . 35300 1000 47 10
MS5 . - . . 100000 2830 618 1.5
M35.5 10000 - - . . . 353000 10000 170 0.0
M6 - . . - 1000000 28300 6180 175
M6.5 100000 . . . - . 3530000 X000 24700 00
M7 . - - B . 1000000 283000 61800 1750

[}

* PARA NOMBRAR Y DESCRIBIR LAS DISTINTAS CLASES, SE DA PREFERENCIA A NOMBRES DEL

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

UNIDADES INGLESAS.
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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 designacién numérica de la clase, basada en Unidades

Internacionales y des el tamafio de particulas en micrometros, o

particulasi /i’ = 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 dreas clase | y 10 y otras
definidas como necesarias. Se eligi6 un juego de particulas (tamafio y cantidad) para
definirias por clases, asi como el nimero ds puntos necesarios para certificacion (por
mucstreo) y los volimenes minimos para el mismo, ademds, saber que ¢l muestreo
debe ser tanto inicial como periodicamente. Esta verificacion requiere de conteo de
particulas y que los instrumentos de medicion se calibren periddicamente. Asi, se
establecen tanto limites estadisticos, como criterios para ajustarse a los limites de las

clases de dreas.

Una instalacion modema de produccion aséptica, involucra una serie de zonas
6 regiones de diferentes grados de "limpieza®, discRadas para crear barreras ante el
posible ingreso de contaminantes de inedios ambientes exteriores y no controlados a

las regiones mas criticas, en donde los productos asépticos son manipulados,

Los tipos de ambiente de manufactura y sus correspondientes sistemas de

filtracién, incluyen los siguientes:

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

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

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

2) AMBIENTES CONTROLADOS: Areas con requerimientos moderados de
control de contaminantes,en las cuales ¢l nivel de contaminantes en ¢l aire esta
definido especificamente, ya sea por rango de tamao, naturaleza 6 concentracion 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 vy 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 "dreas estériles”.

Dentro del drea estéril, se tienen las siguientes dreas clasificadas como:

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

de aire clase 100 y flujo laminar.

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

drea esténil, anexas al o a las 4reas criticas. Se requiere aire clase 1,000 6 10,000,

Enel 4rea estéril se pucden efectuar el envase y cerrado de los medicamentos

a procesar, o bien, operaciones tales como ¢l mezclado, liofilizacion u otras,
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referidos al confort personal. Esto normaimente se consigue con un sistema central de
calentamiento, ventilacion y acondicionamiento de aire (HVAC: Heating, Ventilation
and Air Conditioning, por sus siglas en inglés) y sistemas de filtracion de aire de baja

eficiencia. Actualmente s¢ utilizan en las dreas de oficinas de Plantas Fannacéuticas

2) AMBIENTES CONTROLADOS: Areas con requerimientos moderados de
control de contaminantes,en las cuales el nivel de contaminantes en el aire esta
definido especificamente, ya sea por rango de tamailo, naturaleza ¢ concentracion de
contaminantes, pero no es necesario un control estricto sobre aquelios generados por
el 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
aliinentacion, 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 "dreas estériles”.

Dentro del 4rea estéril, se tienen las siguicntes Areas clasificadas como:

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

de airc clase 100 y flujo laminar.

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

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

En ¢l 4rea estéril se pueden efectuar el envase y cerrado de los medicamentos

a procesar, o bien, operaciones tales como cl mezclado, liofilizacién u otras.
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Los requerimientos del drea estéril varian de acuerdo con fas 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, et desempeno
de los trabajos que deben Hevarse a cabo en ellas, deberan tomarse en cuenta las
dimensiones de los equipos que en elfa operan, los espacios necesarios para la
acumulacion temporal de materiales, libre trdnsito de personal que trabaje en la zona
y cualquier otro factor relevante, para evitar ef riesgo de que las materias primas, los
materiales de acondicionamiento y los materiales en proceso se confundan, mezclen

0 contaminen entre si.

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

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

La idea central cn ¢l concepto de las BPM's, es "construir la calidad a lo largo
de todo el proceso de manufactura”. Aunque s¢ aplica a la manufactura de un
producto farmacéutico, este concepto puede ampliarse a cualquier sistema que esté

relacionado o interactuando con esta produccién.

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

de personal, siempre en un solo sentido, evitando flujos encontrados.
¢)TERMINADOS: Pisos, paredes y techos deben contar con superficies

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

uniones pared-piso, pared-techo y pared-pared, deberdn estar terminadas con curvas

25



de "media cafia" sanitarias. Para facilitar su limpicza, las paredes, pisos y techos,
deberin estar recubiertos con materiales resistentes a los agentes  quimicos
desinfectantes, de fumigacion 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 deberan estar adecuadamente sellados para cvitar en forma

total la entrada de contaminantes.

Puertas y ventanas deberdn cstar emparejadas con las paredes para reducir al
minimo repisas donde se pudicran 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 misnios

Las ventanas no tendrén posibilidad de abrirse y el vidrio se ajustard con
cordones de goma. Los vidrios, como el marco para su aplicacién, serin de angulos
redondeados v las juntas lisas, de modo tal que no ofrezcan uniones donde puedan
albergarse particulas. Las ventanas internas serdn sencillas (un solo vidrio) y las que
comunican con el exterior serdn dobles. El grosor aconscjable es de 6.4mmn, salvo
cuando se aumenta el potencial de ruptura en que es recomendable un vidrio
reforzado. Una buena cantidad de ventanas disminuird los movimientos de los
operarios entre los ambientes y facilita la supervision de todas las operaciones desde

adentro v desde afuera.

Los difusores de entrada de aire y las rejillas de retorno deberan estar a "paio”
con techos v paredes. Las ldmparas y los filtros terminales, deberin estar empotrados

al plafon para sellar su perimetros exteriores con silicon.



La iluminacion de los cuartos deberd ser tal, que con un tumo normal de §Hs

de trabajo, no canse la vista de los operarios o analistas que alli trabajen,

Las tuberias de agua, vacio, gire y otros servicios, asi como los ductos con
cables de energia eléetrica y servicios de aire, deberan ser instalados en forma oculta,
de manera que no corran a través de las paredes expuestas del interior del cuarto,
lograndose con ello, que en dichas paredes aparezcan Unicamente las salidas
correspondientes a cada servicio y la tuberfa de procesos o productos, deberan ser
exteriores. Todas las tuberias 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 deberd ser poco profundo para facilitar su limpieza.

Los bancos, asientos 6 muebles, deben ser de acero inoxidable (para que no
liberen particulas), sin armarios ni cajones y su contacto con el piso debe ser minimo

para facilitar su limpieza.

Los conductos para los fluidos, aire comprimido, vacio, gas, etc., deben estar
empotrados en las paredes o convenicntemente protegidas para evitar contaminacion
por particulas, con sus salidas de facil acceso y los controles manuales se mancjardn

desde el exterior de la sala.

El drea debe estar provista de una o varias pucrtas de seguridad para la salida
de personal en caso de emergencia. Las puertas deben ser diseitadas de manera que

no permitan acumulaciones de polvo.

Los materiales que ingresan al cuarto limpio, seran solo aquellos que sirvan
para efectuar el proceso del producto farmacéutico (envases primarios, producto a

granel 6 producto terminado).



En el caso de materiales que asi lo requieran, se les dard un tratamiento de

despirogenizacion.

Siendo la esterilizacion el Ultimo paso antes de entrar al area cstéril, se
recomienda que ¢l ingreso de envases primarios esterilizados sea a través de horos
(0 tuneles de esterilizacidn) y/o autoclaves dotados con doble puerta. 1os recipientes
no se abrirdn sino hasta el momento de su uso, dindoles un periodo maximo de
espera de 48-72Hs, transcurrido el cual, si no han sido abiertos, deberan ser

esterilizados nuevamente.

No es permisible la presencia de contenedores de caiton o materiales
similares dentro del drca estéril, debido primordialmente a la gran cantidad de

particulas que éstos puedan dejar escapar al ambiente aséptico.

Para la introduccion de un liquido al drea estéril, éste deberd ser filtrado en
condiciones de esterilidad y la parte distal del filtro terminard dentro del 4rea estéril,
ya sea en un recipiente estéril para graneles o bien, en el sistema de llenado de la
maquinaria utilizada. Dependiendo de la naturaleza del liquido, éste recibird una
esterilizacion terminal o bien, finalizar su proceso cn el momento de efectuar el

llenado y cerrado del contenedor,

Los servicios de energia eléctrica tendrdn la capacidad adecuada para hacer
frente a los requerimientos de operacion, evitando sobrecarga en las lineas; asi como
permitir conectar a tierva los diferentes equipos que operan en el drea estéril y que asl

lo requieran.

El producto terminado ser4 identificado de inmediato y deberd abandonar ¢l
drea estéril lo mds ripido posible, a fin de evitar acumulaciones innccesarias de

mateiales dentro de las zonas de trabajo.



El hardware para el control de los sistemas del medio incluye: equipos para
movimiento de aire (inyectores, ventiladores, etc.) sistemas de enfriamicnta y
calentamiento de aire; red de distribucion de aire; equipos de filtracion de aire;
equipos de cantrol de temperatura v humedad; equipos para control de

presurizacion y sistemas de control.

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

desempeito de cada uno de los camponentes.

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, limpicza del aire y presurizacion), atn cuando
fos medios para el enfriamiento y calentamiento no sean centralmente generados,
Una de las razones por la cual este concepto prevalece, es el hecho de que las
dreas criticas generalmente s¢ encuentran en espacios aislados dentro de un
edificio mis grande, en el cal, los requerimientos de limpicza y de otros
parametros de control ambiental ya han sido establecidos, de manera que los
requerimientos de calentamiento y enfriamiento, dentro del ambiente controlado,
no son seriamente afectados por condiciones exteriores, permitiendo un control

ambiental mejor y mas preciso.

Los requerimientos de calentamiento y enfriamiento se calculan en base al
uso futuro del ambiente controlado y determinardn el tipo, tamafio v naturaleza del

equipo en la unidad de manejo de aire.



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 elaboracion de polvos.
Un promedio de 45% con + [0% para el caso general y + 5% para las elaboraciones
sensibles a la humedad del ambiente. Por arriba de este lmite, 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 méds de 0.25°C para las
operaciones sensibles a la temperatura. Su regulacién se logra pasando el aire por

serpentines calientes o refrigerados.

C) CLASE DE AIRE: Para un drea 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 menor, sc
recomienda ¢l empleo de médulos de flujo laminar vertical u horizontal, segin 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 mantendrin en orden,
de acuerdo con procedimientos escritos v programas de limpieza especificos, va que

repercutirdn en los preductos que se elaboren en é1.

El aire filtrado deberd operar en el drea estéril las 24Hs durante los 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 es necesario medir ¢l 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 en 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 largo de
lincas paralelas de flujo con el mlnimo de turbulencia". Existen tres tipos de
instalaciones para flujo: El vertical, donde el aire se desplaza del techo al piso; el
horizontal, donde ¢! aire va de una pared a la opuesta; y el mixto, donde el aire va de

una pared al piso o de! techo a la pared justo por arriba del 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 la eliminacion de las particulas del aire sin
afectar el confort del operador. Su eficiencia se mide por el niimero de partlculas
inertes en suspension y no por el de microorganismos, pues éstos son adsorbidos por
las particulas de polvo y se conducen como tales. Cualquier particula que ¢l personal
libere, se elimina de 12 zona de trabajo. Sus ventajas sobre los métodos tradicionales,
son las siguientes: a) provec un aire ultralimpio no turbulento; b) permite

recirculacion del aire; ¢) elimina la contaminacidn cruzada, y d) dentro de cierto
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limites, permite alguna "libertad" respecto a las rigidas normas que se imponen al

operador en las zonas asépticas.

Un patrén de flujo laininar se obtiene 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 seccion cruzada del espacio. Este flujo sigue trayectorias
predecibles, y aunque la presencia de objetos 6 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 patogena vive en el aire, a la
que s suma a veces una flora accidental patégena, sobre todo en los lugares
frecuentados por seres vivos. Esta flora patdgena no sobrevive mucho tiempo en cl

aire.

El flujo deberd estar diseflado para remover particulas generadas por
presencia de personal v para prevenir la redeposicion o resuspension de particulas

depositadas sobre alguna superficie (especialmente el piso).

Los cuartos de llenado usan flujo laminar vertical con retomos en las paredes.
El banco de filtros HEPA, usualmente estd de 1-1.5m por encima de la linea de
llenado. Generalmente los operadores se mantienen alejados de esta linea, tanto como
sea posible, y el flujo hacia los contenedores se mantiene laminar. El flujo laminar
horizontal no es prictico para la manufactura farmacéutica, ya que ¢l personal y el

equipo destruyen la laminaridad del aire limpio.

Los flujos de aire filtrado a través de filtros HEPA, usualmente 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 parece ser

ventajoso tener flujos HEPA mds altos.
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En teoria, la eficiencia del filtro en la retencion de particulas sera menor al
incrementar el flujo (velocidad de flujo/unidad de drea del filtro). A menor flyjo.
mayor eficiencia del filtro en la retencidn de particulas. Aunque ésto cs cierto
tambicn para tiltros MEPA, ¢s necesario un flujo de airc suficientemente alto para

arrastrar las particulas suspendidas rapidamente.

La turbulencia inducida por el personal, puede ser minimizada por medio de
paredes o cortinas plasticas (tiras transparentes traslapadas, angostas o anchas,
suspendidas a los lados del banco de filtros HEPA) que aseguran el flujo faminar
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 (adn utilizando ropas estériles), turbulencias en el flujo laminar
HEPA e introduccion de organismos no descables, la cantidad de personal en esta
4rea, debe ser minima, ademds de estar capacitados para permanecer alejados de la
zona critica y abstenerse de efectuar accién alguna a menos y hasta el momento en
que ésta sea indispensable. E! 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 wun drea
estéril, usualmente son inducidas por obstdculos y localizadas detras de los nismos,
donde los gradicntes de velocidad son mayores. Por esta razon, la consideracion mds
importante en el disefio de dreas estériles, es la de minimizar lus velocidades locales

muy altas.

F) BALANCE DE PRESIONES: Presion positiva de 0.25 cm en columna de
agua (0.1plg H,0 x 249.0889 = 24.9IN/m’® = 24.91 Pa),
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Un 4rea estéril puede estar constituida por varias zonas, cada una con
diferentes necesidades de control de contaminantes. Cada zona debe ser mantenida a
una presion estitica mayor que Ia atmosférica y mayor respecto a la de espacios
cerrados adyacentes, segiin sus requerimientos de limpieza, para prevenir infiltracion
desde dreas menos controladas, existiendo asf, presiones diferenciales y asegurando
un flyjo desde los espacios mds 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 alimentacion de aire debera tener la capacidad de gencerar en
cada zona una sobrepresion de aire de 1.00 a 1.25 mm en columna de agua (9.8 a 12
Pa), respecto al de la zona adyacente inmediata, tomando siempre como nucleo

central el drea estéril.

Debera contarse con sistemas que midan la sobrepresion de aire respecto a las
zonas adyacentes {manometros de presion diferencial) y de preferencia contard con
un sistema de alarma que indique cuindo aquella se encuentra fuera de limite,
Adems, el equipo empleado deberd calibrarse periddicamente,

CONTROL DE PRESION EN CUARTOS: Disefio y control de sistemas "Air
-side™ la direccion del flujo del aire funciona como barrera secundaria entre dreas
fisicas que requieren de cierfo grado de separacion, normalmente entre dreas Hmpias
6 estériles y dreas “sucias" y es obtenida por presion relativa entre cuartos para dirigir

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

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

ajustables se establece la direccion de flujo de aire:
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Este método aun 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 validacion. Desventajas: no trabajan bien
cuando existen condiciones dinimicas de variacion (campanas, cabinas de seguridad,
filtros, etc.).

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

o zonas criticas de! edificio (zonas de la mayor o menor presion).
Valor por encima de la presion atmosférica (referencia):

- == 1,3 mm en columna de agua (-0.05 in)
0 (referencia) = Atmosférica
+=-+1.3(+0.05 in)
++=+2,5(+0.10 in)
+H+ =+33(+0.13 in)
=+ 4.1 (+0.16 in)
Hbt+ =+ 53 (+0.21 in)

SISTEMAS DE "SEGUIMIENTQ" DEL FLUJO: Un sistema automatizado de
control mide y compara las velocidades de flujo de retomo 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 comparando ambos, ¢l

mismo mantiene un diferencial fijo entre cualquicra 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
volimenes de flujo, no necesariamente se iguala a la presion estdtica det cuarto y no
puede conocerse ésta ultima hasta que el cuarto esta terminado. Un solo panel de
control no puede usarse para multiples cuartos a diferentes presiones. La mayoria de
las 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 emores de los equipos. En general, este sistema no se

recomienda para cuartos o dreas criticas 6 altamente sensibles,
En el dibujo siguiente:

VP = Presion-Velocidad

RC-VC = Receptor-Controlador de Volumen Constante

EMF = Estacion de Medicion de Flujo (aire)

CF = Controladores de Flujo

RC-DFC = Receptor Controlador de¢ Diferencial de Flujo Constante (¢n
m3/min = tasa de fiujo volumétrico del aire)

FLUJO (m? /min) (Aire de entrada-aire de retomo =Am’® /min)

ferancenmeuasn

---’.J--ﬁ
Aire de 215'
—— ;n

entrade é |

a%g;)&ca s Eﬂ
3 (+) >
Aire
de
retomo

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

efectivos 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 tambicn es cierto para el caso de

presion negativa,

DISPOSICION TIPICA

ydd

A

Producto A AP & AD
(+) 5 (H-+)

Corredor

*sucio® \J /\
de retomo

) Preparacién Cuarentena

() (++)
Esclusa \JConedw *limpio”

N

AP 4 AD= Almacenamiento Provisional ¢ Area de Distribucion

Bisicamente 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 relacion 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
presion positiva o incrementar el volumen del aire de retorno de! cuarto con menor
presion positiva, de manera que el sistema sea suficientemente “logico” para
detenminar cudl de las vélvulas 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 ésto provoca uma reaccion en cadena, Los
controles de los cuartos se vuelven entonces inestables v "pelean” unos contra otros,

provocando problemas.

st ’@_] &

HRWQI, ¢ (:;2) L

SN\t
E @{ et

103
N /\/

A
_’AS(VC) (4P L
DISPOSICION TiPICA CON DETECCION DE PRESION DIFERENCIAL

Donde:

}@ : Dispositivo detector (AP)
AR(VV): Aire de retomo (Volumen Variable)
AS-(CV): Aire Suministrado (Volumen Constante)
Q= Dispositivo detector (Presion “p” relacionada a la presién de
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 ¢jerciendo
medio de control sobre ésta, refiriéndola a una presion de referencia comiin, Aun
cuando las presiones estan relacionadas entre si, cada sensor de control y cada
“circuito” de control actia independientemente y no provoca una accion-reaccion con

los controles de los cuartos adyacentes.

ARWY)
—pASVO) L,
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)
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........ &7 o

DISPOSICION TIPICA CON DETECCION DE PRESION ESTATICA

Respecto 2 la presion de referencia, en Ia mayoria de los casos existen partes

0 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 Distribucién

Debido a que es generalmente deseable mantener la mayor parte de las zonas
"normales” a una presion atmosférica o ligeramente mayor, parece ser logico utilizar
la presion atmosférica (P atm) como presion de referencia. La diferencia 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 presion superior al indicado provocard fugas
excesivas del aire y problemas con la operacion de las puertas; el plano del arreglo
del piso de la planta debe considerar un vestibulo como esclusa en un nivel
intermedio de presion. La exactitud y desempefio de este método, depende

directamente de los sensores de control, aparatos y componentes del mismo.



Las 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 fligo y Ia presion en

los mismos.

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

propia higiene.

El personal que opera dentro del drea estéril, debe tener fa preparacion
suficiente y recibir continuamente capacitacion adecuada de las operaciones que
deban efectuar. cémo vestir el uniforme (manual con la rutina correspondiente), la
forma de moverse (pausada y sin realizar movimientos bruscos; no hacer
movimientos sobre el equipo de trabajo y sélo si es necesario, dar la vuelta) y como
actuar en casos de emergencia, definiendo sus responsabilidades, etc. Esla
informacion deberd ser impartida por personal capacitado para ello. Debe hacérsele
consciente de que los filtros absolutos y los equipos de flujo laminar y demés
controles, han sido una gran ayuda, 6 mds atin, son indispensables para mejorar las
condiciones amnbientales en las zonas estériles, pero que su utilidad queda siempre
supeditada al correcto desempefio del personal en el drea, ya que éste sigue sitndo la
mayor fuente de contaminacidn, como lo indican las mediciones de control ambiental

cony sin personal operando en el rea.

Ninguna persona podrd entrar al drea estéril sin la autorizacion del supervisot.
Sdlo podrd operar en el drea estéril, personal que goce de completa salud, la cual se

comprobard al someterse a exdmenes médicos que asi lo certifiquen.
Hablaran dnicamente Jo necesario y si lo hacen, serd fuera de la campana de

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

través del interfén y no por puertas o tineles.
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El uniforme deberd ser esterilizado antes de ser usado por el personal y deberd
ser repuesto por otro sin utilizar y estéril si el personal abandona temporalmente ef
dres estéril y regresa de nuevo a la misma, utilizando un cubiculo anexo que sirva
como vestidor. Previo a esta operacidn, ¢f personal deberd haber climinado cualquier
cosmético facial, asi como el esmalte de udlas y se retirardn todas las alhajas. Deberd
usar las vilas recortadas a fin de no perforar los guantes y seguir el procedimiento
quinisgico de lavado de manos y antebrazos antes de proceder a vestir ef unifonme. Se
revisard con frecuencia el estado de sus guantes y uniforme, para cambiarlos

inmediatamente por ofros en buen estado.

No sc¢ utilizardn materiales como papel, para evitar la generacion de
particulas. Se cvitard que dos puertas estén abicrtas al mismo tiempo, con ¢l objeto de

cvitar cafdas en fa sobrepresion del sistema de aire.

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

recargarse en paredes o superficies dentro del drea estéril,

Es sabida que el personal genera la mayoria de los organismos que pucden
representar peligros de cantaminacién ¢n el drea critica (escamas de la picl, cabeflos,
particulas de cosinéticos, etc.), por fo que debe cubrirse toda o casi toda fa pief con
bata, botas, mdscaras, guantes y goggles; ain asi, las pricticas adecuadas en
vestimenta reducen, pero no eliminan los organismos provenientes del personal en e

drea de llenado.

H.- USO DE SANITIZANTES: La adecuada sanitizacion de las dreas debe ser
realizada de tal manera que proteja debidamente todas las superficics del drea estéril,
las superficies externas de los equipos y de todo aquél material de trabajo normal que

se encuentre dentro del drea. La sanitizacion va enfocada prioritariamente al ataque
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de los posibles microorganismos que puedan encontrarse depositados o adheridos a

fas paredes.

La sanitizacion se realizard utitizando agentes quimicas de diverso origen,
pero que fengan siempre un poder bactericida demostrado. Dado que muchos
microorganismos pueden crear resistencias al ataque de estos agentes quimicos, es
recomendable el ciclado de los mismos, usindolos altemadamente con radicales
quimicos distintos para ejercer su accion, lievando una bitdcora que documente, tanto
el ciclado de los agentes, como la periodicidad con que se realiza este procedimiento,
y asi, detectar las fuentes de contaminacion ¢ 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 asi, a atacarlas. Las fuerzas que acttian a lo fargo de! puente
bacteria-superficie, son ionicas. Cuando estan en contacto una célula y una superficie
puede ocurrir una pequefia interaccion hidrofobica, de esta forma se sabrd qué tipo de
agente de limpieza usar para paredes y superficies de trabajo y reducir estas
interacciones. Por ejemplo, usando un detergente que reduzea las interacciones
hidrofébicas o un agente quelante como ¢l EDTA (Etilén-Diamino-Tetra-Acético)
que secuestraria una proporcién sustancial del Aluminio y Zinc de la superficie a
sellar, cuyos cationes pueden formar un puente con las cargas negativas de fa célula,

y asf sucesivamente.

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

limpieza de las dreas, se utifizan varios métodos:

1) Placa de contacto (para dreas limpias o estériles).
2) Raspado con hisopos (para 4reas pequeilas).
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 4rcas estériles: piso, cada Sm’ < 13 colonias/placa; paredes, cada

10m® y mobiliario < 4 colonias/placa,

Si el niimero de colonias es mayor, volvemos a limpiar y se triplica ¢l niamero
de cajas. El 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
ambiente 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 més de los siguientes métodos:

a) Exposicion periédica de cajas de Petri, conteniendo medios de cultivo
especificos para bacterias y hongos (para interpretacion de las pruebas 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 demds
pueden ser de TSA tinicamente).

b) Muestreo de aire mediante equipo mecénico que permita determinar la
contaminacién en funcidn del volumen de aire muestreado.

c) Muestreo de paredes, techos y pisos mediante hisopos estériles

humedecidos, que posteriormente se someten a incubacion,
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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 electrénico
capaz de discriminar 1a contaminacion en funcion del volumen de aire muestreado, o
para determinar si se cumplen los requisitos de la clase de aire corvespondiente a la
zona muestreada.

c) Medicion de la velocidad de aire mediante anemémetros para verificar los
volumenes 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 demés
zonas del blogue, mediante el empleo de mandmetros de presion diferencial.

e) Verificacién de valores porcentuales de humedad relativa empleando
higrémetros adecuados.

f) Verificacion 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 Ia evaluacion, medicion y verificacion de las
operaciones que se vayan a determinar, deberan cfectuarse a intervalos que
garanticen el correcto funcionamiento de los sistemas del drea estéril, debiéndose

conservar un registro de cada uno de ellos.

45



111.2) CONTROL DE AIRE.

El drea estéril tiene como objeto alcanzar un alto gradoe de control en ¢l

namero 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,

c) Limitando la generacion de particulas mediante el uso de materiales y trajes
especiales.

d) Proteccidn de los productas contra la deposicidn o impacto de particulas.

e) Provision de lugares especiales para limpieza del personal.

El control de 1a pureza del aire consiste en reducir o eliminar el contenido de
particulas sélidas o de gases indescables contenidos en el aire suministrado a un local
acondicionado. La limpieza del aire constituye una de las funciones del sistema de¢
acondicionamiento, aunque generalmente sélo se procura eliminar las paniculas, la
facilidad y eficacia con las que éstas pueden ser eliminadas, depende de su tamaio,
forma, peso especifico, concentracién y caracteristicas de supetficie.

En general, los requisitos de acondicionamiento de aire para productos y

procesos, se clasitican de acuerdo al control de uno 0 més de los siguientes factores:

a) Humedad en materiales higroscopicos.

b) Exactitud y uniformidad del producto.

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

e) Limpieza o purificacion del aire.

Es de Ja mayor importancia ¢ mantenimiento de fa higiene, tanto de las

superficies como de toda la atmdsfera del drea, tomando en cuenta que la facilidad o
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dificultad para mantenerla limpia, proviene desde el diseto del laboratorio (que
contard con areas estériles y no estériles, teniendo las primeras, sistemas de control
que mantengan estandares de baja cantidad de material particulado: vivo o inerte en
el 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

BPMs.

fa filtracidn es necesaria para todo el aire provenicnte 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 dltimo, a través de un filtro HEPA
de 99.97% mds de eficiencia. El segundo se filtra usualmente sélo a través de filtros
HEPA. Los primeros filtros cumplen el propésito de proteger a los finales, reteniendo
las particulas mayares y creando una calda de presion que ayuda a la distribucion

uniforme del aire.

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

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

marco rigide y con una caida méxima de presion (filtro limpio) de 1.0 plg de agua,
cuando ésta sea medida a fa capacidad de flujo de aire nominal. Tipicamente
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consisten de una serie de “hojas™ de fibra de vidrio de 0.1p de espesor, dobladas
en forma de acordedn para crear una gran arca superficiat de fiftrado. Las fibras

consituyen hasta un 99% del medio filtrante, sicndo el 1% restante unidores.

Los filtros dc aire se¢ clasifican en  funcion de su  eficacia
(interceptabilidad), resistencia a la corriente de aire y capacidad de retencidn de

polvo. Los tres factores criticos en su comportamicnto son fos siguientes:

1) Variacion de fa resistencia del filtro contra el flujo de aire.

2) Variacion de la resistencia a la filtracion contra la carga de polvo y el
Mujo de aire de proyecto.

3) Efecto de las cargas de polvo en el flujo de aire de proyecto sobre el

rendimiento del filtro.

El tamaiio det filtro se suele determinar por ¢l 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 prictica de acuerdo
con las caracteristicas del medio empleado. Puede ser admisible una sobrecarga de

10-15% segin el medio filtrante y la construccion del filtro.

El rendimicento y fa capacidad de un filtro es una medida de su vida util o
duracién de servicio antes de renovarlo o limpiarlo y se determina por varios
métodos de ensayo normalizados, que difieren principalmente en ¢l aerosol de
ensayo empleado y en el método de medida de la cantidad de polvo que atraviesa

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

1) Método de peso con los acrosoles de ensayo especificados por el Air
Filter Institute Code de los EEU.U. y una modificacién del antiguo Cédigo
ASHRAE (por sus siglas en inglés; American Society of Heating, Refrigerating

and Air conditioring Engineers). Este método expresa ¢l rendimiento del filtro en
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wrminos de peso de fas particulas extraidas, con relacion al peso de aire
introducido y es particularmente util para evaluar las caracteristicas de los filtros
meednicos de rendimiento medio, pero no especitica la efectividad en cuanto a ly

extraceion de particulas pequeiias de peso figero,

2) Método de mancha de polvo o ennegrecimiento. Se especitican los
filtros en términos de la opacidad relativa de las manchas resultantes en el papel
liltro por ¢l que atraviesa el aire filtrado. La densidad optica de las manchas se
mide fotométricamente. Util para valorar los dispositivos de limpieza de alto
rendimiento (limpiadores electronicos de aire) y proporcivna una medida de la
eficacia del filtro para eliminar la clase de polvo que mids puede producir fa
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 las particulas
utilizando un acrosol de humo quimico. Da el rendimiento det filtro en funcidn de
la tendencia a la dispersién de fa luz de las particulas de humo de 0.3p de
didmetro aproximadamente. Se emplea principalmente para determinar fa aptitud
de los filtros de muy alto rendimiento para eliminar particulas especificas, tales
como las de pdlen. Requiere condiciones de laboratorio cuidadosamente
controladas y un equipo costoso. No sirve para detenninar la capacidad det 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 condensacién de DOP evaporado por medio de la

aplicacion de temperatura, E! tamaiio promedio de didmetro de particula es de 0.2-

0.4p con una desviacion estindar geométrica de 1.3,
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2) El generado al soplar aire a teavés de DOP liquido 2 temperatura

ambiente.

Fugas pequeiias pueden repararse con un compuesto adecusdo de tipy

siticon sin necesidad de “desinstalar™ el filtro.

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

adecuada se hace por pasos, como siguc:

.- Determinar el tamaiio, concentracion y caracteristicas de  los
contaminantes presentes en el aire exterior y de retorno.

2.- Decidir el tamailo de particula que debe ser eliminada y el rendimiento
necesario para ello.

3- Eleccion del filtro que proporcione mds ccondmicamente el
rendimiento descado en las condiciones prevalentes de costos de servicio, de

energia y horas anuales de funcionamiento.

Los limpiadores de aire, empleados eficazmente, pueden reducic
substancialmente los gastos de explotacion 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 ¢l tamafio de las
mismas disminuye, se auntenta la posibilidad de hallarlas en mayor nimero en las

soluciones.

Cadu ingrediente, etapa de fabricacidn, elemento de cquipo, gesto o
movimiento del operario pueden contribuir a la contaminacion por particulas. Su
climinacion implica un trabajo continuo, sin pausas y con todo empeio de

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

I.- DESTRUCTIVOS: Requieren la apertura o ruptura del envase y, por lo
tanto, se realizan mediante un muestreo estadistico. No sélo suministran el ndntero de
particulas, sino su tamaflo y su forma, cantidad y adicionalmente la fuente probable

de contaminacion:

a) Los que sc basan en la difusion de la luz (Aparato Royco). Detecta
particulas de 5-600u.

b) Los fundados en procedimientos eléctricos que utilizan fas variaciones dc
conductividad por ¢l paso de partlculas a través de un microorificio calibrado,
sometido & un campo eléctrico (Coulter Counter).

¢) Los que se apoyan en una fiftracién a través de membrana para concentrar

particulas,

2.- NO DESTRUCTIVOS: Exdmen visual no mecanizado: Observacién de
ampolletas y frascos chicos y grandes con luz del dfa o artificial, contra un fondo
blanco o negro. Los cierres defectuosos, el llenado imperfecto, particulas de carbdn
en la solucion o en 1a cafla de Ia ampolleta proxima al cierre, y fisuras, se advierten
muy bien con este procedimiento. Tiene en st contra, que depende en gran medida de

la agudeza visual del observador.

E! procedimiento permite descubrir facilmente particulas hasta de 75y, pero
con experiencia y agudeza visual, puede llegarse a 50u (0 menores). Es bueno contar
siempre con los mismos operarios y también efectuar prucbas que permitan trazar
curvas con los resultados hallados para cada uno. La curva es it para eliminar del

equipo a los que se aparten mucho de la media.

E! exdmen visual en cAmara negra mediante haces luminosos laterales, da

informacién mds precisa.
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V.- VALIDACION

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

llamado Aseguramiento de la Calidad.

La validacion segin la FDA (Food and Drug Administration de las
EE.U.U.) estd definida como "¢l establecimiento de evidencia documentada, la
cual provee un alto grado de garantia de que un procesa especifico producird
consistentemente un producto que cumple con especiticaciones y atributos de

calidad determinada”.

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

durante el proceso de validacion de nuestras instalaciones:

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

11.- La calidad no puede ser inspeccionada o analizada en el producto
terminado (Seguridad).

1IL.- Cada paso del procese de manufactura, debe ser controlado para tener
la maxima probabilidad de que el producto terminade cumpla con todas las

especificaciones de calidad y disefio (Etectividad).

Un proceso adecuado de validacion requiere de una definicion inicial clara
del producto y de las especificaciones con las que éste debe cumplir. Esta
definicion y principios son especialmente ciertos en el caso de los productos

farmacedticos, en los cuales el proceso de validacion se inicia desde la concepeion



mismat del proyecto de dreas estériles v prosigue durante las ctapas de disciio.
ingenicria, construccton, operacion, personal, cte , en donde los procedimicntos de
mittertales, mano de obra y pruebas de desempeno deben ser rigurosamente

verificadas.

El procedimiento de validacion se compone de tres elementos primarios:

1) Pardmetros de alimentacion o diseito. Con el conocimiento del proceso
y la interpretacion producto-sistema, se definen fos pardmetros de disetio para el
sistema por parte de personal cuidadosamente selcccionado. Si estas condiciones o
parimetros se alcanzan durante la construccion, deberdn de la misma manera,
alcanzarse al completarse ¢l sistema.

2) Pardmetros de salida o reales, Se obtienen una vez que el sistema esté
completo y deberdn corresponder con los pardmetros de diseilo.

3) Retroalimentacidn o comparacién alimentacién/salida,

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

siguientes rubros:

1. Planeacion (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 construceion
a.4.- Limpieza postconstruccion

4.5.- Chequeo funcional del sistema
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b) Calificacion operacional (fase de instalacian cn reposo)
b.t.- Operacion funcional (fase de instalacion en reposo + pruchas
dindmicas)
b.2.- Verificacion de procedimientos
4. Calificacion de desemperio det proceso
5. Documentacion

6. Revatidacion

Se pucde observar que se incluyen las cuatro fases principales det proyecto

desde el punto de vista de planeacion:

1) fFase de preconstruccion. Incluyendo disefio conceptual, fngenieria y
seleccion def contratista para el provegto.

2) Fase de construccion. fncluyendo cada fase del proceso de construccion.

3) Fase de instalacion en reposo.

4) Prueba dindmica,

Las cuatro fases anteriores son verificadas y/o sometidas a pruebas de
desempeiio tal y como se menciona en las etapas de validacion, El grado,
intensidad y exactitud de fas mencionadas pruebas y verificaciones dependerdn del
impacto de cada una de las fases sobre el desempeiio final del sistema global. Es
evidente que tiene mucho mayor peso una prueba final de desempeito del sistema,
pero cllo no debe hacer relajadas las evaluaciones del diseflo, construccion y
operacion del sisteina, ¢s decir, la calidad debe ser construida desde ln concepeion

misma del proyecto.

Una aproximacion af mismo tema, pero desde ¢l punto de vista de la
planeacion de proyectos nos permitira una visualizacion mis completa de ias
actividades que deben ser validadas. Esta planeacion podemos dividirla en dos

bloques referidos a fa instafacion misma y su construccidn (fases de pre-
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construccton y construccion) v el de 1a operacion (tases de instalacian ¢n reposo v

pruebas dindmicas).

Las fases de preconstruccion y construccion basicamente se relleren a la
concepeion ¢ ingenieria del proyecta. Ambas fases pueden verse de manera

simplificada a través de los siguientes pasos basicos:

1.- Disefio conceptual

2.- Seleccion de equipo y materiales

3.- Ingenieria y disefto

4.- Seleceion de proveedores y contratistas
3.- Construccion

6.- Prucbas y aceptacion

y establecerse de manera conseeutiva como se muestra en ¢l diagrama
siguiente;

—Especificaciones para la
mano de obra y material

Seleccion de contratistas
= para material y equipo, y
criterios de Andlisis

L Evaluacion de costos

INGENIERIA contra resultados

Y
DISENO

.. Especificacion para docu-
mentos contraactuales

Especificaciones para
— bitdcoras de construccion
y documentacion

Especificaciones de las
pruebas y retos del sistema

Definicién de codigos
— y regulaciones
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Toda vez que esta primera parte del proyecto ha sido terminada, la ctapa de
validacion de proceso entra en vigor. En ésta, cuatro principales factores han de

ser considerados comao de primera importancia:

1) Proceso
2) Instalaciones
3) Equipo

4) Personal,

Por o que la validacion del proceso de fabricacion puede verse como la

suma total de ¢stos:
VALIDACION = Proceso + instalaciones + Equipo + Personal.

La validacion de las instalaciones y cquipo inicia en el momento en el que
el proveedor o contratista han realizado sus evatuaciones sobre ¢l desempefio
operacional del equipo o instalacion hasta niveles aceptables. Antes de validar
cualquier sistema, es necesario que se establezean lineas base de desempeiio de fos
diversos equipos en operacion a fin de determinar niveles de desempefio no
adecuados. Si estas lineas base y posibles variaciones de desempefio no son
consideradas antes de la validacion det sistema, no se obtendrd beneficio alguno al
realizar una validacién, ya que el equipo debe tener primero niveles aceptables de

actuacion.

Las actividades requeridas para flevar a buen témino el proyecto global,
necesitan de personal que las controle y se haga responsable de ellas en forma de
un Equipo de Trabajo (ET), que serd ¢l encargado de corroborar que todas las
netividades han sido programadas, disefiadas, construidas y operadas bajo las

condiciones impuestas por el propio proceso o producto. Para elfo, el ET deberd
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ser integrado por expertos de cada drea y que englobaran las diversas actividades

de T validacion.

Aseguramiento

de fa calidad

Controt Ingenieria
de calidad de diseito
Lider det Equipo
de Trabajo (ET)
de validacion
Mantenimiento lvestigacion
y desarrolio

Manufactura

y proceso

La experiencia de los miembros del ET es fundamental, ya que dsta
permitird la deteccion anticipada de los posibles problemas que no habfan 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 el punto de vista de su
participacion en los trabajos de validacion hacia ¢l drea a la cual representa y el
disciio o coordinacion de los dilerentes registros que serdn necesarios en la

documentacion de la validacion,

De esta manera, se sugiere que ¢l ET sea integrado y trabaje bajo un

esquema como el siguienle:
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Quiénes deben

estar imvolucrados

Equipo o grupa Calificar a los que

de Tabajo (ET) estin involuerados

Coordinacion de

wietas grupales

Obvia mencionar que el ET se mantendrid en constante actividad 4 lo largo
de todo el proceso de validacion del drea, partiendo, como se menciana
anteriormente, desde el disefio conceptual de la instalacion, su construccion
(coordinacion con elementos externos - contratistas- y aprobar y revisar inclusive
los chequeos y pruebas de validacion que son responsabilidad de los mismos), y

hasta ef establecimiento y seguimiento de protocolos de operacion.

El personal que confonna el ET no solamente s ¢l encargado de la
concepcién y ascguramiento de que el proyecto sea realizado bajo
especificaciones correctas, también es responsable de la-calificacion de materiales,
de los métodos de construccién y del aseguraramiento de que se tiene toda la
documentacién neccsaria, ademds de establecer procedimientos adecuados de

registro.

El ET wverifica que tanto instalaciones como equipo cumplan con
especificaciones durante condiciones de operacion (prucbas de desempefio) y
documentan estos resultados, ademas de verificar v documentar conjuhmmemc
con los contratistas v proveedores la informacion descrita en los parrafos

anteriores.
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En este v todos los casas de la validacion se requicre de eseribir fos
correspondientes protocolos -uno para cada sistema v/o picza de cquipo a vitidar-

y documentar tos resultados abtenidos

La validacion del proceso, cspecificamente aséptico y de llenado en
productos parenterales, requicre que las evaduaciones, procedimientos v reportes
que para clla se disefien consideren la recopitacion de informacion real en fas
mejores v peares condiciones del caso que pudiesen hacer fablar un proceso de
flenado. Primero se hacen prucbas para detectar fugas en los liltros HEPA,
despuds se realizan llenados simulados maltiples, nonmalmente replicados’s o 6
veces ¥ se monitorcan las particulas viables y no viables cuando hay personal
presente. Si éstos han sido efectuados en las mejores condiciones posibles y se han
compilado los datos respectivos, tenemos ya 1a linea base sobre la cual detenminar
si el sistema es efectivo v cumple con las BPM's. El problema con estas
validaciones, es que son muy largas, costosas y solo pueden realizarse

completamente en el momento de arrancar la Planta,

El volumen de liquido del Nenado no es tan importante como el didmetra
de 12 boca del envase, de manera que éste debe ser idéntico al que serd wtitizado en
el producto final; en este sentido puede hacerse cierto ahotro, ulilizando un
volumen dr liquide algo menor al que se utitizard en ¢l producto final, pero
suficiente para que sea clara la turbidez en el mismo producido por crecimicnto
bacteriano. El sello o cierre del envase, también debe ser sometido a medios de
crecimiento bacteriano, ya que ¢l lienado también considera la posibilidad de que

¢l cierre o selfo no haya sido adecuadamente esterilizado.

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

disefio del drea.

59



Por ultimo, ¢s necesario también validar los Procedimicntos Fstandar de
Operacidn (PEO), éstos no solamente incluyen la descripcion de actividades de
cada proceso, sino tambicén los trabajos de limpieza y descontaminacion entre

operacion y operacion.

DOCUMENTACION:

Como 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 esténl requieren de
documentacion sobre la forina en que deben realizarse (procedimientos), en la que
su desempeiio debe ser evaluado (protocolos de verificacion) y en la cual se
presentan los respectivos resultados (reportes). Estos documentos confonnan la

documentacion que asegura que nuestros procesos trabajan de manera consistente.
PROTOCOLOS

Deben incluir  procedimientos -por escrito para  asignacion - de
responsabilidades de vériﬁcacidn, limpieza, prucbas y calibracion durante la
validacion por parte de persona) calificado, ademis de obje(ivoé, instrucciones
para realizar las cvaluaciones o pruebas del caso, ademnds de conmtener

especificaciones y criterios de aceptacion o no aceptacion

Este proceso de documentacién sc realiza para cada componente del
sistema en lorma de protocolos de verificacion, como parte de un proceso de

aseguramiento de la calidad, en la recepcion, almacenamiento, mancjo,



aceptacton, devolucion. contro! de contaminantes. dentiticacion de los nusmos.
limpieza, etc. También se emplean para senficer que ¢l diseno, tamano v
localizacion del equipo sean apropiados. ase como para las especificaciones

relicisnadas al proceso, tales como los materiales de construceion

Toda la intonnacion recabada en estos tonmitos asegura que cada etapa del
proceso productive se cfectia siempre de fa misima manera, es cvaluada siempre
bajo una misma metodologia y que los resultados de su desempeiio sicmpre se

registran de la misma forma.
PROCEDIMIENTOS ESTANDAR DI: OPERACION

Para el caso de la operacion rutinaria se escriben Jos Procedimientos
Estandar de Operacion (PEQ) que pueden ser definidos coma parte de los sistemas
de control. La preparacion y escritura de los PEQ debe acompafiar al diseho
adecuado de las instalaciones, programas de contro! de calidad v operacion. La
vision de los procedimicntos debe cubrir todas las posibles condiciones

operacionales de prucba dentro de fas instalaciones.

Cada actividad debe ser detallada y estas descripciones estar disponibles
para los empleados en cada drea. Es necesario asegurar un estricto apego a eslos
lineamientos y capacitar a los empleados en el comecto seguimiento de las
mismas. EI conocimiento adecuado def proceso y las interacciones sistema-
producto nos permiten establecer un procedimiento detallado tanto de operacion

como de control.
Este seguinuento también es registrado y documentado con nuestra

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

apego consuctudinario a fos PEO.
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REGISTROS O REPORTES

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

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

1} De verificacion: para especificaciones, materiales o mano de obra.
Forman parte del proceso de construccion y generaimente se hace en forma de un
libro-biticora o instrumento similar, en el cual se manticnen copias de
verificaciones ingenieriles para validacion. Los puntos de chequeo o de
verificacion son predeterminados por ¢l ET de validacion y comunicados a las

partes participantes.

2) De desempedo: para sistemas o sus componentes. Requieren de un
método mds formal y estructurado, siguiendo los esquemas propuestos en el
protocolo y/o procedimiento correspondiente. Estos reportes, junto con la bitacora
de validacion, que incluye los dibujos “tal y como se construyo", formardn la parte

central del archivo final de validacion.

Todos los registros o reportes deberan incluir fecha, hora, descripeion del
equipo v fechas de validacion, nombres y firmas del personal involucrado y la
localizacion sobre donde un procedimiento protocolizado se ha lievado a cabo.
Los reportes sobre desviaciones y lu informacion sobre los canales de distribucion,

deberan incluirse 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 aseguranicnto de
calidad. ¢f cual, advierta de fa necesidad de una revalidacion. £l hecho de contan
con una validacion inicial de nuestro producto no nas fibera de fa necesidad de re-
cvaluar constantemente fas actividades.

Para cllo, se wilizan prucbas v métodos de Andlisis capaces de medir
variaciones en fas caracteristicas del producto y que proporcionen resullados
especificos, detectando inclusive aquelias que caen dentro de las especiticacianes

del producto v praceso, indicandonos cudndo el ditimo tiende a salirse de control.

La magnitud de la revalidacion dependerd de la natwraleza de las
varigciones y como tmpactan 4 cada uno de los diferentes aspectos de produccion
que se han validado previamente. Puede no ser necesario revalidar un proceso
desde el principio unicamente por un cambio de circunstancias, sin embargo, es
importante evaluar cuidadosamente la naturaleza del cambio para determinar su

efectos potencinles, asf como ¢l enfoque de la revalidacion,

El personal de validacion debe obtener suficiente informacion para
verificar que ¢l desempeiio del equipo iguale al del sistema, situacién que no
siempre resulta cierta, cspecialmente en sistemas muy grandes y complejos, Para
proceder de una manera ordenada y logica, todos los elementos criticos del
sistema deben ser definidos indicando perfectamente su desempeito operacional
esperado. Una comparacién del disefio contra realidad puede realizarse en el
momento de las pruebas o verificaciones. La importancia relativa de cada uno de
los pardmetros ambientales, debe establecerse claramente, ya que eada uno de los
componentes varla dentro de las instalaciones. La adecuacion de los componentes
del equipo seleccionado debe terminar durante ta calificacion del sistema una vez
que se ha realizado el Andlisis de riesgo-efecto. EI conocimiento de fos criterios
de aprobacion es fundamental para implementar protocolos adecundos de

validacion y Ia verificacion de las condiciones presentes.
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Al término de las ctapas de validacion, st el resultado final es positivo,
tenemos la garantia de que el proceso estd controlado, teniendo como resultado,
un funcionamiente adecuado y reproducible, asegurando que cualquier lote de
preducto manutacturadoe con un mismo proceso, cumplird con especificaciones v
calidad predeterminadas. Debe desarrollarse un sistema efectivo de control de
cambios, revalidar e} proceso periddicamente para asegurarse que continda

funcionando de ta manera esperada.

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

y reportes correspondientes.

PROTOCOLOS PARA PRUEBAS DE DESEMPENO AMBIENTAL.

Generalmente, los ambientes controlados deben ser sujetos a pruchas de
desempefio que son necesarias para la certificacion final y la validacion del
ambicnte. La secuencia indicada en la siguiente tabla, es una que se utiliza

tipicamente.

MATRIZ DE PRUEBAS DE ESFUERZO PARA PRESION DIFERENCIAL

PRUEBA | PRUEBA2 | PRUEBAJ | PRUEBA4

VESTIDOR CERRADO | ABIERTO | CERRADO | CERRADO

AREA ANEXA CERRADO | CERRADO ABIERTO CERRADO

AREA DE LLENADO CERRADO ABIERTO ABIERTO ABIERTO

CORREDOR CERRADQ | CERRADO ABIERTO | CERRADQ
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Algunas de fas prucbas deben repetirse al menos dos veces para verificar la
capactdad del los) sistema (s) de operar en forma continua en los parinetros
especificados. Una prueba finad de desempedio debe cjecutarse cuando todo ¢l
trabajo de construccion haya sido determinado, con fas habitaciones en "descanso”
y bajo condiciones simuladas de operacion (conocidus también como condiciones
“estaticas” y "dindmicas”). Los instrumentos usados para estas pruebas deben estar
cn perfectas condiciones v las reportes de calibracion actualizados deberin

incluirse con el reporte.
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Iv.1) PROTOCOLOS.

Presentamos ahora un resumen de protocolos tipicos utilizados para

detenninar ¢} desemperio de un sistema de control ambiental.

A.- CALIFICACION DF FILTROS HEPA:

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

como calificada desde el punto de vista de “limpicza“ del aire suplementado.

E! objetivo de esta calificacion, es la de ascgurar una operacion confiable,
con la evidencia documentada disponible de los sistemas de aire filtrado HEPA

utitizados en todas las instalaciones farmacéuticas en México.

2.- EQUIPO: Acrosol polidisperso de DOP generado por el paso de una
corriente de aire a través de dioctiflatato (DOP) liquide a temperatura ambiente,
La distribucién de tamafios promedio de las gotas- del aerosol medido por
dispersién de la luz es:

99% + menos de 3.0pun
95% + menos de 1.5um
92% + menos de 1.0um
50% + menos de 0,72um
25% + menos de 0.45um

11% + menos de 0.35pum

Generador de aerosol DOP operado con aire comprimido y equipo con

boquillas tipo Laskin 1al y como se describe en el Standard N-5.11 de E.U.
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Fotometro de acrosoles: de tipo dispersion de luz con un limite de
sensibilidad de al menos 10-3 my/#. Capaz de determinar concentraciones cn el
rango de 80-120 my//, 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 1s

de wso.

3.- METODO: a) debe realizarlo dnicamente personal calificado. Sc
introduce el acrosol de DOP hacia los filtros o drea estéril a través dc una
compuerta de prueba y se buscan fugas o agujeros después det paso por los filtros

con ¢l fotdmetro de acrosoles.

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

si ¢s necesario, las velocidades de aire operacionales.

¢) Alinear el fotémetro de acuerdo a las indicaciones siguicnles: )
Posicione ¢l generador de humo de manera (juc el aerosol de DOP se introduzea
en la corriente de aire frente a los filtros HEPA. *¢) Abrir la cantidad necesaria de
boquillas, hasta gencrar una concentracion de prueba de DOP de 100mg/f. Esta
concentracion es antes del paso por el filtro HEPA y se evidencia leyendo entre 4
y 5 en la escala logaritmica del fotometro de aerosoles. **¢) Recorrer toda la
seccion transversal  del  filtro, sosteniendo la  boquilla del fotémetro
aproximadamente a 2.5 cm de distancia de la cara del filtro y cn barridos
ligeramente sobrepuestos (en drca) a una tasa transversal de no mas de 0.05 m/s de
manera que s¢ muestree toda la superficie de la cara del filtro. s++) Hacer barridos
con el detector del fotometro a lo largo de toda la periferia del filtro y en la

instalacion en la que las fugas pudiesen haber pasado de largo el medio filtrante.
4.- CRITERIOS DE ACEPTACION: a) Una fuga inaceptable esid definida
como el 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 aplicacion de 2.5-5.0 cm en el drea alrededor de la fuga
y de forma paralela al medio entre los separadores. Se recheca entonces el filtro en

busca de fugas, tal y como se describe anteriormente.

¢} La extension de filtro bloqueado en cualquier punto por materiales de
reparacion, debe limitarse a un miximo del 5% del drea total del filtro, de manera
que ¢l hueco resultante en la corriente de aire scra cubierta en su totalidad de
flujo, antes de llegar al drea de frabajo. Si se sella méds de este porcentaje, el filtro
debe rechazarse e instalar uno nuevo.

Se deberd demostrar que el control de las particulas viables y no viables en
el aire, consistentemente provee la calidad de aire requerida de acuerdo a las

autoridades regulatorias de la SSA. .

También se contart con dibujos, diagramas y especificaciones
comprensibles para todo ¢l sistema, definiendo los rangos de operacion de cada

componente del sistema.

Un sistema de control ambiental es diseflado con una razdn especifica en la
produccién farmacéutica. La interaccién del sistema con ¢l proceso debe ser
determinada para establecer hasta qué grado esta interaccion puede impactar sobre
la calidad final del producto, la cual, variarg dependiendo del lugar en donde se
realiza cierta operacion, asf como del tipo, tamafto y cantidad de productos

manufacturados.
EI procedimiento dc validacion, en este easo, estd planeado para asegurar

el desempefio adecuado y continuo del sistema de control ambiental durante cada

etapa de manufactura del producto farmacéutico,
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Los sistemas de aire utilizados cn la manufactura farmacéutica varfan
dependiendo del proceso, nosotros consideraremos aquellos sistemas utilizados

para la manufactura de firmacos parenterales dividido en 2 grupos basicos:

1) Ambientes criticamente controlados, los cuales se dividen dependiendo

del sistema de aire utitizado:

a) Cuartos con flujo de airc laminar; Arca estéril en el cual ¢l aire
absolutamente filtrado hace una sola pasada a través de lu instalacion en un patrdn
de capas o de flujo paralelo en el 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
¢l aire es alimentado a la instalacion a través de modulos terminales de filtros
absolutos en las paredes o techo, y que cubren menos del 80% del drea a través de

la seccion. El aire alimentado al cuarto es de naturaleza turbulenta,
2) Ambientes convencionales con filtracion remola.

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

hardware (equipos ¢ instalaciones),

La pbrcién 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 periddicamente, Estas revisiones indicardn las necesidades de

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

en los procedimicatos de control o manufactura.

En un sistema validado, los pardmetros de salida, ademas de ser iguales o
mejores que los parametros originales de diseflo, 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 6 extraordinarias de operacion que pudieran encontrarse ¢n
una operacion de dia con dia. La idea de probar el sistema bajo condiciones no
muy probables, pero posibles, es la de determinar ¢l 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:

1.- PROPOSITO: Demostrar que ¢l sisteima de aire se encuentra
balanceado y es capaz de proporcionar un volumen suficiente de aire para
mantener un flujo a través de la seccion transversal debajo de los madulos de
tiltros terminales absolutos de af wenos 27 w/min (90 pics/min) medido a una

distancia de 15cm debajo de la cara de tos filtros.

2.- EQUIPO: Aremdmetro y soporle.

3.- METODO: a) Esta prueba se realiza en cada cuarto donde se ha
instalado un modulo de filtros absolutos tesminales por personal apropiado. b)
Dibujar una cuadricula sobre el piso, tal y como se indica en el diagrama del
cuarto, ¢) Medir y registrar la velocidad en el centro de cada cuadro a las alturas
especificadas. d) Evitar la presencia de objetos en un radio de 30 em de distancia
del anemometro, excepto para ¢l caso de equipos construidos en ¢l mismo lugar.
Minimize el nimero de personas presentes durante las pruebas estéticas. ¢) Las

mediciones deben hacerse al menos durante 15 seg.

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

la cara del 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.



C.- PRUEBA PARA PATRONES DE FLUJO DE AIRE.

.- ALCANCE: Determinar fa interaccion entre ef flujo del aire con {a

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

2.- PROPOSITO: Determinar los patrones de flujo durante 1a operacion de
la linea de lenado; scleccionar y mejorar los patrones de fujo ue generan fa

minima turbulencia y tienen mejor capacidad de arrastre.

3.- EQUIPQ: Generador de bumo visible blanco o amarillo; anemometeo y

cdmara de 35nun o camara de video.

4.- METODO: a) Verificar que lvs aparatos de flujo laminar en el centro
estéril estén en operacion. b) Cheque las velocidades de aire a 15cm de distancia
del filtro para asegurar que el aparato esté funcionando a la velocidad especificada
de flujo laminar {a! menos 0.35m/s). ¢) Verificar que los sistemas de ventilacion y
acondicionamiento de airc estén operando y balanceados. d} Si el sistema opera de
acuerdo a los pardmetros especificados, comience a generar humo visible en los
puntos criticos. Un punto critico se define como aquél ¢n ¢l que el producto o
material esterilizado entra en contacto o s expuesto al ambiente de trabajo. ¢}
Generar humo dentro y sobre cada componente que forme parte de la linea (para
evitar dafiar e} equipo o materiales, cubralos jo mejor posible con plastico). Filme
¢l humo mientras viaja a través de cada una de las paredes criticas de la mdquina.
{) El humo debe {luir a través de estas dreas criticas. Si el humo regresa o forma
Hlujos de retorno por turbulencias, el sistema no puede ser aceptado y deberd ser
rchalanceado o reajustado. Las turbulencias pequedias debidas a la configuracion
del equipo no son significantes mientras ¢l aire no regrese en las dreas crfticas. g)
Si ¢ sistema pasa la prueba del paso "f)", siga filmando micntras se sigue

generando humo y un operario entra en ¢l drea critica al igual que antes, si cl
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humao fluye de regreso al drea critica de trabajo en cualquicr momento durante la
operacion, deben establecerse  procedimientos para prevenir  cantiminacion
cruzada y su reingreso a estas areas. St {a unidad es aprobada, pase al siguiente
punto. h) Determinar si la turbulencia generada puede acarrear contaminantes
pravenientes de otras dreas a los puntos criticas de {a linea. Si ¢s asi, ajuste ef tujo
de aire para asegurar un minimo de turbulencia y una limpieza ripida. i no se
pucde eliminar la wirbulencia, debe buscarse un patean acrodindmica distinto
{pueden usarse cubiertas y difusores encima del equipo de liemado) Si la
turbuleneia transporta contaminantes de cualquier drea a las conas criticus, el
sistema debe ser reevaluado y anatizado en lo que a Henado y equipo de flujo

laminar se refiere.

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

puede ser certificado.

Si son necesarios cambios correctivos, éstos se efectuan, registran y s¢

procede 2 repetir e} proceso de validacion.



D.- PRUEBA DE CONTEQ DE PARTICULAS.

1. PROPOSITO: Mantener en las dreas criticas de trabajo dentro del drea
estéril. una cuenta de menos de 3500 particulas/ m* de aire con un diametro de (.5

§L O mavyor.

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

3.« METODO: a) Esta prueba se efectiia por personal autorizado una vez
que las pruebas de fuga en HEPA y de velocidad de aire han sido completadas. b)
Para oblener datos para la linca de base con el cuarto en condiciones etdticas,
efectuar las pruebas siguientes ¢n ausencia de personal de operaciones y ¢l equipo
en reposo; ¢) Utilizando el analizador de particulas, cuente aqueilas mayores o
iguales a 0.5 de didmetro a una altura de 1m en ¢l centro de cada uno de los
cuadros indicados en ¢l reporte de esta prucba. *¢) Si el conteo de particulas es
menor a 1000/m* de aire en ¢f rango de 0.5p, deben realizarse 4 contcos
adicionales en esta posicion para posicionar estvs conteos de particulas en un
intervalo de conftanza de 50%. ¢) Una vez completas estas pruebas, y si los
mddutos de filtracion absoluta estan operando dentro de los limites de aceptacion,
repita fos pasos ¢} y **) con personal de operacion presente y el equipo de tenado
en funcionamicnto. Si en cualquier monento aparece una desviacion de los
pardmetros aceptables, los diversos componentes del sistema en operacion
deberdn revisarse, repararse o ajustarse hasta que se obtengan fas condiciones
deseadas.

4.- CRITERIOS DE ACEPTACION: a) El sistema de aire puede
considerarse validado cuando los resultados de 3 jucgos consecutivos de pruebas

se encuentran dentro de fos pardmetros operacionales aceptados, b) En cualquiera



de las posiciones criticas designadas, llamandose critica cualquier posicioa en la

que un material o producto estéril estd expuesta a un ambiente de trabajo, el
‘ . 1 . .

conteo no debe exceder las 100 particulas/0.03 m” de aire con un digmetro de 0.5u

0 mayor.

I primer eniterio estadistico a cumplir. es que fa concentracion promedio

de particulas esté debajo del limite de clase. Esta se caleula como:

A=Y 0N

Donde: Cj j == Concentracion de particulas de fa j ésima muestra en la |
¢ésima localizacion.

N = Nlmero de muestras tomadas en esa locacion.

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

ser menor que el limite de clase:

UC, =M +k(SE)<Cy,

Donde: UC, = Limite superior de confiabilidad.
M = Promedio de los promedios de todas las Jocaciones
determinadas.
k = Factor estadistico de T de Student (de acuerdo a la
siguiente tabla)
SE = Error estandar
Cy. = Limite de clase.

Factor k para el calenlo det UCy,

Punios de muestreo, L. 2 3 4 5 6 7 8 9

Faclor, k 631 1292 {235 2131202 (194 ] 190 | 186

* Cuando ¢l numero de Puntos de mtestreo ¢s mayor a nueve. no se requiere calcular UCy,
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M se calcula como : M= X AL M = (/L)X (I/N) (ZCij) = XEC j/NI,

ST se calcula como: SE == SDIWL
Donde: SD = Desviacién std.

Donde: L. = Nomero de lugares muestreados

so= Y ea- sy iL-n

El error std se caleula tratando fos promedios como valores individuales,

calculando la SD de estos promedios y después dividiendo la SD de esta muestrs

entre la raiz cuadrada del numero de lugares muestreados (ver wabla pag 22).

NUMERO MINIMO DE PUNTOS DE MUESTREQ REQUERIDOS PARA LA
VERIFICACION DE f.A 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 N 10 3
200 80 63 20 6
400 160 126 40 13
1000 400 316 100 32

La tabla anterior presenta ¢l nimero minimo de locaciones a muestrear

para verificar la clase de un cuarto blanco. Adn cuando no se indica, son

necesarias al menos 5 muestras, aiin ¢l muestreo de un solo lugar.
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VOLUMEN MINIMO DE AIRE REQUERIDO POR CADA MUESTRA (/)

TAMANO DE PARTICULA ()
CLASE 0.1 02 0.3 0.5 5

| 0.6 3.0 7.0 200

10 0.1 0.3 0.7 20

100 - 0.1 0.1 0.2
1,000 - - - 0.1 3.0
10,000 - - - 0.1 0.5
100,000 - - - 0.1 0.3

La evaluacion del conteo de particulas puede realizarse de manera mds
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 ¢l disefio y en las practicas de manufactura), fa variabilidad de
muestras individuales puede disminufrse al muestrear volimenes superiores a los
minimos requeridos por evaluacidn, La variabilidad de los promedios por locacién
o lugar, se hace incrementando ¢l nimero de muestras tomadas en cada locacion,
especialmente en aquellos en donde la SD es muy grande. Para ¢l volumen totat de
aire muestreado, NV, usualnente presenta ventajas el elegir un valor mds alto para
Ny uno menor para V. El ntunero de lugares a muestrear (L) debe ser bastante
cercano al minimo requerido por ef estdndar (especialmente si L es >>2) para ¢l

nimero total de muestra (NL).

Finalmente, se sugiere la utilizacion de un modelo matemdtico (modelo de

simulacion por computadora) para optimizar el plan de muestreo.
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E.- MUESTREQ DE PARTICULAS VIABLES EN EL AIRE.

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

aire.

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

rotatoria y/o platos en ctapas (Andersan-Stit).

3.- METODO: Tras la calibracion tal como indica el manual de operacion,
proceda como sigue: Los platos de recoleccion asépticamente preparados, sc
colocan en cf aparato de muestreo. Las cajas de Petri usadas, deben esterilizarse
antes de su uso. Verifique la adecuacién de! tamailo de las cajas de Petri, de
manera que se mantengan de acuerdo a las especificaciones det fabricante (las
cajas de Petri de plastico no son recomendables debido a que generalmente

presentan cargas electrostaticas que disminuirdn la eficiencia de 1a recoleccion).

Cualquier medio solido de uso general, como fa Tripticasa, el Agar de soya
o de sangre, pueden utitizarse. No se recomienda el uso de medios selectivos, ya
que inhiben fa “rehabilitacion” y crecimiento de células dafindas o que ban sido

sometidas a esfuerzo,

Verifique la tasa de velocidad de aire, ¢l tiempo de muestreo y la
localizacion en el plato antes de iniciar la operacidn. La duracidn de la exposicion
al medio debe ser 20 min en cada lugar especificado. Una vez que se ha
determinado, se quitan los platos de recoleccion y s¢ cubren ¢ identifican,

incluyendo la fecha, nimero de plato, ndmero de instrumento y tugar de muestreo.
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Los platos se levan a una incubadora y deben mantenerse invertidos para
prevenir la formacion de gatas de condensacion, durante un periodo de 18-241s a

3seC,

Tras fa incubacion, se contabiliza el nim. de calonias/plato, usando un

contador estandar de cotonias bacterianas.

4.- CRITERIO DE ACEPTACION: Et numero de colonias por plato en una
locacion, dividido entre el tiempo de muestreo en minutos, suponicndo un
volumen de prueba de 0.03 m' de aire/min, dard el nimero de particulas
viables/0.03 m' de aire examinado. Este nimero no deberd exceder 0.1
suponiendo la aceptacion de la teoria microbiolégica de que cada colonia
representa una sola particula y su correlacion a un ambiente clase 100 en
condiciones de flujo laminar en un ambiente controtado. Este criterio se ha
establecido relacionando ¢l nimero de colonias/m3 de aire, limitandolo a un

ndmero de 3.5 colonias en una instalacion clase 100.

NOTA: El muestreo por caida o gravedad no ¢s un criterio aceptable para
determinar 1a calidad ambiental microbiana en instrumentos de flujo laminar.
Debido a los patrones de aire sobre las cajas de Petri, solo un minimo porcentaje
del aire entra en contacto con el medio de cultivo, invalidando la prucba. El Gnico
medio para ascgurar un contacto adecuado con el medio ¢s el forzar el aire sobre

¢l mismo,

Los medios de fillracion que utilizan aditamentos de tipo membrana
también pueden ser utilizados, pero con ciertas precauciones, ya que una vez
efectuada la filtracion, el filtro debe agitarse para remover 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, ¢s

una técnica mejor para obiener un andlisis mis representativo.
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La siguiente tabla indica los limites propuestos por la NASA (stds
NH135430 'y MSFC-STD-246) para wicroorganismos de acuerdo a la

correspondiente clasificacion de nivel de limpicza:

ORGANISMOS VIVOS POR

CLASE it3 de aire analizado m3 de aire analizado
[00 0.1 3s
10,000 0.5 12.5
10,000 2.5 88.4
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F,- MUESTREO DE SUPERFICIES,

.- PROPOSITO: Determivar el 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. Incube hasta que se desarrollen las colonias. Utilice esta téenica para

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

Esta técnica debe realizarse después de los procedimicntos de
descontaminacion. £l Agar dejado sobre las superficics puede ser un problema.
Por ello, es necesario efectuar procedimientos de descontaminacion tras el

muestreo.

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

referencias presentes y futuras.

4.- CRITERIO DE ACEPTACION: El nimero miximo de colonias no

deberd exceder 100/m? (nota: éste es un nimero arbitrario designado por NASA).

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

del equipo, datos de esterilizacion de los componentes, datos de monitoreo
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ambiental, tendencias en resultados de pruebas de esterilidad, asi como
procedimientos de laboratorio y controles. Esta investigacion debe incluir una
revision de los procedimientos estandar operantes pertinentes para asegurar que se
estdn realizando los pasos adecuados para el 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 hdbitats del organismo, rutas potenciales de
contaminacion y qué tan preocupante es ¢l problema desde el punto de vista de
calidad y seguridad. También nos da informacion sobre su resistencia en los
diferentes medio-ambicntes del proceso, incluyendo formulacion del producto,
conservadores y pardmetros de manufactura (calentamicnto o esterilizado

terminal).

La identificacion del organismo nos da pistas en nuestra investigacion para
determinar el origen del mismo y establecer una accion correctiva, por ¢)., si el
organismo ¢s normalmente "Hevado por el personal”, serd necesario enfocarse
primordialmente en la higiene del mismo, pricticas de vestido, lavado y téenicas
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 manufactura puede
ser fa fuente de contaminacidn, deben revisarse biticoras de manufactura y del
medio ambiente. Estos incluyen bitdcoras de esterilizacion. filtracion, bitécoras de
instalacion y equipo, datos del medio ambiente y datos de bio-carga. Por ¢j.,
debera revisarse si durante la produccion del lote que se sospecha contaminado
hubieron ajustes o reparaciones a la maquinaria, revisar la documentacion de s
prucbas de integridad de los filtros HEPA, checando esta documentacion contra

los parametros adecuados. Se revisan las bitacoras de filtracion v si se detectan
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cambios en ajguno de los parimetros de [ misnia (tasa de flujo o presion de

tiltracion), es prabable que esa vanacion pueda provocar [a contamimacion

Los datos del medio ambiente también pueden ser indicativos de las fallas,
por ¢j., conteos de particulas inusualmente altos, pueden ser correlacionados con
una falla en pruebas de esterilidad. Ello también Hevaria a revision del sistema

HVAC, a buscar fugas en liltros HEPA o fallas en la unidad de fiujo 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, llenado o realizando pruebas del lote sospechoso.
Se deben revisar récords de entrenamiento para determinar si ¢b empleado fué
suficientemente capacitado en su drca. También se colectarin datos de monitorco

bacteriano del personal para buscar evidencia de conteos altos frecuentes.

EQUllfO Y COMPONENTES: Revision de  documentacion sobre
esterilizacion para el equipo de produccion y de laboratorio, componentes,
materias primas y soluciones de prueba y medios de cultivo. Asegurarse que se ha
dado mantenimiento adecuado al sistema HVAC en los intervalos requeridos.
Verificacion de filtros HEPA si se sospechan fugas, etc., y por ultimo, asegurarse
de que exista mancjo 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 deterninar fa relacion (histdrica) de fallas
en pruebas de esterilidad y reevaluaciones. La FDA indica expectativas de una
relacion falso-positivo < 1.0%. Un valor mayor puede indicar problemas de
contaminacion en laboratorio. Si este dato es cierto para los métodos de
produccion  (por ¢j., productos producidos asépticamente y productos

terminalmente esterilizados, refacion de talla < 1.0%), es probable que la falla sea



preducto del laboratorio. Para el caso de un producto con una relacion de falla
sensiblemente mayor que en otros productes, ¢llo no indica fallas por
contaminacion ¢n produccion, sino una necesidad de revisar los procedimientos y
técnicas de prueba para este producto. Es probable que el manejo requicra
demasiada manipulacion o sea demasiado complicada y puede provocar esta tasa

altade falla.

Normalmente se hacen determinaciones todo ¢l tiempo de particulas en el
aire, agn asi, no hay ninguna indicacion de que estas determinaciones cstén
relacionadas con un cierto nivel de contaminacion microbiana y de particulas en el
contenedor final. Esto es, se realizan una enorme serie de pruebas cou una base
racional, pero no se dan datos base para la validacion. Aun asi, en dreas clase
£0,000 y 100,000, la biocarga casi con certeza cs proporcional a las particulas en
el aire. La diferencia con dreas estériles, es que las vestimentas cstériles pueden
producir particulas estériles y los productos estériles también (acrosoles) durante
¢l llenado; en ambos casos, la carga particulada no tiene relacion con los

microorganismos viables en el aire.
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G.- PRUEBA  DE  RECUPERACION  (TIEMPO  DE
DESCONTAMINACION),

I.- PROPOSITO: Determinar la capacidad del sistema para recuperarse

ante contaminacion generada internamente.

2- EQUIPO: Generador de humos wvisibles, cantador de particulas,

anemometro de alambre caliente.

3. METOD(: a) El tubo de salida del generador de humos 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 tnuestreo del contador de particulas en un punto
directamente debajo de la fuente del humo y al nivel de la zona de trabajo.
Registre ¢l conteo de particulas. Si éste no es de 100/0.03 m* o menos, repita la
prueba con un intervalo de espera mayor en incrementos de 1-2 min hasta que ¢l
conteo sea menor a 100/0.03 m*. ¢) Repita para todas las arcas de la cuadricula,

registrando el tiempo de recuperacion para cada una.

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

mayor a2 min.
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IL- PRUEBA DE CONTROL. DE PRESION.

L.~ PROPOSITO: Demostrar la capacidad del sistema pura controlar los

niveles diferenciales de presidn dentro de los limites especificados.
2.- EQUIPO: Manémetro inclinado con resolucion de 0.25mm de agua.

3.- METODO: a) Todos los sistemas de flujp laminar y de HVAC
(cafentamiento, ventifacion y acondicionamiento de aire) debe estar en operacion
continua durante {a realizacion de estas pruebas. b} Para evitar cambios
inesperados en la presion (no debe ser < 10 Pascales entre un drea y otra) y
establecer una linea de base, todas fas puertas de la instalacion estéril deberdn
estar cerradas y no se permitird “trafico” a través de las instalaciones durante esta
prueba. ¢} Tomar lecturas de presion en fas posiciones indicadas en ¢l diagrama
del drea. d) Las condiciones de esfuerzo deberdn ser simufadas mientras sc

monitorean {as presiones en fas posiciones indicadas en fa prucba,

4.- CRITERIOS DE ACEPTACION: a) Los diferenciales de presion deben
ser fos indicados en las condiciones de disefio a todos los tiempos y en
condiciones estaticas. b) Estos diferenciales deben maotenerse en lo indicado por
las condiciones de discito bajo condiciones simuladas de proceso. ¢) Los

diferenciales deben estar por encima de 0.02 plg de agua (0.02 plg 0 «

249.0889 = 4.98 N/m? = Pascales) en los ambientes primarios cuando ocurran
condiciones de esfucrzo. d) Ef sistema no serd aceptable si, en condiciones
estdticas, dindmicas o de esfuerzo, 1a presién en el ambiente primario se hace

menor a ¢c¢ro o ncgativa.

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

documento de validacion.
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BV volumen de aire v la presunizacion son factores esenciales para
mantener la integridad de un ambiente critico. Dependiendo de! tipo de sistema.
varias estacianes de monitoreo estan colocadas en ¢l cuarto y corriente abajo y
arriba de fa red de distribucion de aire para ascgurar los diferenciales de presion
entre fos diterentes entornos. La velocidad de reaccion de cstas controles
deferminan en muchos casos, ¢l tiempo de recuperacion de un ambiente critico,
por ¢j., si un control de presurizacion ¢s muy lento cn su reaccion tras una
despresurizacion (al abrir una puerta), fa integridad de esta seccidn puede estar en

peligro.

La importancia de mantener diferenciales de presion en Jas cercanias del
drea aséptica dentro de los rangos especificados, no debe ser sobrevaloradora, La
revision del flujo de aire que puede ocurrir si tas presiones estin desbalanceadas,
puede permitir fa entrada de aire contaminado de una region no controlada hacia

¢k cuarto limpio y hacer initit 1a fabor de los filtros HEPA,

La mayorfa de las instalaciones asépticas no estin completamente selladas
al flujo de aire dada fa necesidad de lineas de movimiento del producto y aberturas
o pasos de un lado a otro, por fo que la probabitidad de contaminacin proveniente
de dreas no controladas ¢s muy real y particularmente de regiones técnicas no

controladas en zonas superiores.

La unica manera de evitar esta contaminacion o de exclufrla, se togra al
mantener una presion positiva en el drea controlada, a través de velocidades o tasa
de descarga del aire altas y manteniendo un exceso de aire de entrada sobre la
cantidad de descarga, creando entonces un diferencial de presion con respecto a
dreas no presurizadas, Dentro de la instalacion aséptica, sus diferentes dreas se

clasifican con respecto a su grado de limpicza.
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Aparatos  especiales para  monitoreo  conocidos  como  mandmetros
diferenciales magnahdlicos o fotohélicos. determinan la presion diferencial a
través de diagamas y muestran el valor en ténninos de pulgadas de agua o alguna
otra escala adecuada. Estos instrumentos son muy exactos y sensibles a cambios
muy pequedios en la presion diferencial. Deseablemente se conectan a un sistema
de alarma que emitira una sefial visual (Juz intermitente) o auditiva (zumbador) y
accionara un instrumento de grabacion que reportard esta desviacion sobre un

rango preescrito de diferencial de presion.

La centificacion de estos instrumentos y sistemas, requicre de su
calibracion contra un estindar centificado y verificando que las alarmas se

activaran cuanda los limites permisibtes scan 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 airc en movimiento y por las pérdidas causadas por obstdculos en el
camino libre, tales como rejillas, filtros de aire, serpentines, etc.

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

del sistema.

Como parte de 1a adecuacion de aire, los limites son determinados por:
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- Bstabilidad dimensional,

- Integridad a ciertas presiones y voliimenes de aire
- Vibracion.

- Fransmision y generacion de ruido

- Exposicion a dafios.

- Apoya.

Si no se eumple con todas estas linvitantes, existe un problema potencial en
fa adecuacion e integridad de un ambiente controlade, por fo que fus
especificaciones de aprobacién deben ser verificadas, asi como realizarse pruebas
de integridad documentadas de los cmpaques durante la construccion,
especialmente en aquetlos casos en los que una falla pudiese causar la

presurizacion de un ambiente no limpio.
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L- PRUEBA DE DISPERSION DF. 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 euando se

considere necesario.

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

anemometro de alambre caliente,

3- METODO: a) Realice esta prucba después de terminadas las
evaluaciones sobre la uniformidad de la velocidad de aire. b) Divida la zona de
trabajo en cuadricula de areas iguales de 61 x 61.cm. ¢) Coloque ¢l generador de
hunios con el tubo de salida apuntando en la direccion del flujo de aire y
localizado en el centro de una de las dreas 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 10¢ de 0.5um o
mayores. ) Mucva ¢l tubo de muestreo hacia la fuente del humo desde todas
dirccciones al mismo nivel hasta ¢l punto en que el contco mucestre un cambio
repentino y ripido hasta niveles altos de particulas (106/0.03 m®). Esto define el
patron de dispersion lejano a la fuente del humo y demuestra el control del
paralelismo en el flujo del drea. g) Repita en cada cuadricula. Prepare un diagrama

que muestre [as dreas mismas y los correspondientes patrones de dispersion,
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4.- CRITERIO DE ACEPTACION: El grado en ¢} cual la dispersion
alejada del drca de su generacion es controlado y la regularidad del patron
(indicacion de la desviacion direccional i un sentido), depende de la
configuracion de la linea. Se recomienda que fa dispersion no se extienda mas alld
de 61 cm en forma radial del punto de generacidn, es decir, a una distancia de 61
cm de éste, ¢f conteo de particulas debe ser menor a 100 particulas/0.03 m* en

tamaiio de 0.5um o mayores.
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J.- PRUEBA DE INDUCTION A LAVUGA.

1 - 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 vio roturas en paredes, techos, etc., ajenos al estado de los sistemas de
alimentacién de aire presurizado y de aires no filtrados a través de las entradas al

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

3.- METODQ: a) Medir la concentracion de particutas fuera de los limites
fisicos del dren 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
tamaifio igual o mayor a 0.5um. Si la concentracion es menor, genere un aerosol
para incementar la concentracian. b) Para checar fugas en la construccidn
(uniones), barrer toda el drea de la unién a una distancia de 152 cm y una
velocidad aproximada de 25 cmvmin. ¢) Para detectar intrusiones ¢n umbrales
abiertos. medir la concentracion dentro de los limites de la instalacion a una
distancia de 25 cm de la puena abierta. d) Repita la misma prueba frente a todo
tipo de aberturas (tomas eléctricas, visillos y cualquier abertura que conecte con ¢l

exterior). e) Repita estas prucbas 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 aio.

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

termopares y registro.

3.- METODO: a) Los sistemas de acondicionamiento de aire, deberan 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, asl como durante las pruebas. b) Medir y registrar Jas
temperaturas en intervalos de 15 min durante 2Hr en cada una de las posiciones
indicadas de cada drea (segin la forma de reporte del cuarto).c) Esta prucba 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 ef aifo, con ta ocupacion y

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

].- PROPOSITO: Demostrar Ja capacidad del sistema de manejo de aire

para controlar Ja humedad al nivel especiticado para cada cuarto.

2. EQUIPO: Tennometros de bulbo seco y himedo, registrador

automatico de humedad.

3.- METODO: a) Ejecute estas prucbas cuando todos los procedimientos
de balance hayan concluido. b) Mida y registre Jas humedades en condiciones y
lugares especificados par cada cuarto en condiciones estaticas y dindmicas. ¢)
Opere el sistema al menos duranfe las 6Hr previas al inicio de la prucba. d) De ser

posible, registre temperaturas de agua al inicio y final de las prucbas.

Existen registradores que grafican 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, ¢f

sistema s¢ 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 mayores,
para considerarse como aceptable. Es una practica comtin el disefiar y operar
ambicntes ancxos en niveles que no excedan esta cantidad, para proporcionar una
proteccion adicional al producto final mientras estd siendo procesado en el drea

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

métodos de control sugeridos. Se recomienda la revisién de esta tabla antes de

gjecutar los procedimientos descritos con anterioridad:
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PERSONAL - Cobertura total del cuerpo ¢n dreas 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 inancjo
excesivo de materiales y movimicntos de personal.
- Limitar el nimero de personal de trabajo en ambientes
criticos.
- Procedimientos de operacion para ¢l personal.
PROCESO + Procedimientos adecuados de limpieza y esterilizacion
det equipo.
- Separacion y barreras entre operaciones de alto y bajo
riesgo.
+ Equipo protector de ujo laminar.
- Equipo de proceso disciado para operar en dreas
criticas; cubiertas y barreras pamm  contener la
contaminacion proveniente de partes en movimiento.
+ Procedimientos de operacidn que aseguren un manejo,
limpiezz y esferilizacion de equipo y maquinaria
correctos.
- Esténdares apropiados para la seleccion de los 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 peneradoras de contaminantes.
MATERIALES - Control y selecci6én de materiales.
- Procedimientos de esterilizacion y filtracion.
- Procedimientos para manejo de materiales y equipo o
métodos de control y pruebas para asegurar niveles de
limpieza y esterilidad,
AIRE - Sistemas de filtracion

- Monitoreo de niveles de limpieza.
+ Procedimientos para validacién de sistemas de aire.
- Procedimientos de mantenimiento.




La siguiente tabla establece guias para tos niveles de limpieza requendos

para una operacion tipica de manufactura,

OPERACION CLASE NIVEL DE LIMPIEZA |
(particulas de 0.5um o mayores)
Almacén | emeeeeeee L e
Preparacion 100,000 No més de 100,000
Filtracion 100,000 No mas de 100,000
Arca de ltenado 100,000 o mejor No mas de 100,000
Linea de llenado (punto de nso) 100 No mds de 100

PRUEBAS EN CONDICIONES ESTATICAS Y DINAMICAS.

Las prucbas de desempeiio efectuadas en condictones estdticas, sirven para
generar los datos para determinar la linea base y hasta qué grado los parimetros
ambientales son afectados por el proceso una vez que las pruebas han sido
repetidas en condiciones dindmicas o simuladas de coinpleta operacionalidad. Es,
tras de este analisis, que se hacen cambios en procedimientos, equipo, métodos,

ele.

Las prucbas de desempefio cjecutadas en condiciones dindmicas, son la
inica manera dc obtener una representacion clara de las  condiciones
prevalecientes en ¢l medio. La calificacion y validacion de un sistema de control
ambiental, puede hacerse solamente si las pruebas de desempeiio se efectiian en

condiciones tanto estaticas como dinamicas.

Los protocolos deben ser disefiados para cada uno de los jucgos de

condiciones arriba descritos.
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PRUEBAS DE ESFUERZ0.

Los protocolos para pruchas de desempeito ambiental presentan un
concepto general en el programa de validacian del sistema de controt ambiental,
en fo que al equipo (instafacion) se refiere. El concepto fundamental cs ef
determinar {a capacidad del sistema para permanecer estable durante todo el
tiempo de operacion, es decir, su continuidad. Las condiciones de esfuerzo se
“crean" o forzan para determinar el intervalo de recuperacion det control cn un
sistema individual o de cuartos. Estas condiciones creadas artificialmente,
representan situaciones posibles, aunque poco probables y son predeterminadas
basandonos en ¢l diseito particular del sistema y las pruebas de desempeiio:
temperatura, conteo de particulas, ete, Los resuttados obtenidos son verificados a
través de condiciones de operacion adecuadas y 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 pruebas de estuerzo también se usan para medir y
observar la capacidad del sistema para recuperarse tras de que se ha llegado &
condiciones limite no aceptables. Es aqui donde los conocimientos sobre
hardware, métodos y procedimientos y fa fanmacéutica industrial juegan un papel
fundamental. Las prucbas de esfuerzo y sistemas de alerta, también deben ser

consideradas por parte del grupo de trabajo.

FORMULARIOS DE REPORTE.

l.os protocolos definen los procedimientos a utilizar para verificar el
desempefio de cquipo calificado. Como partc de la validacion, los resultados
obtenidos deberdn ser cuidadosmmente registrados y comparados contra -las
condiciones del diseflo. Las desviaciones o variaciones que resultan opucstas a los
niveles especificados, determinan qué tan adecuado es el equipo, v los formatos de

reporte representan los documentos para fa certificacion del sistema.
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Los formatos de reporte deben incluir fecha, hora de inicio y terminacidn,
nombre de la persona que realiza fa prucba, localizacion, lista del equipo y sus
correspondientes numeros de serie, fechas de calibracion, temperatura, humedad y
velocidad del aire, (cuando sean necesarias), condiciones de diseio, condiciones
reales, finnas de las personas invelucradas en la prucha, diagramas que muestren

sut localizacion.

La lista de informacion incluida, pucde ampliarse tanto como sca

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 comparacién contra un
estandar de referencia. Este proceso sc conoce como calibracion. Las necesidades
de calibracion y sus procedimientos varian, por lo que cada vez que se utiliza una
pieza de equipo durante los procedimientos 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 fundamental un conocimiento de las capacidades de operacion
de! sistema. La localizacion inadecuada de los procesos de muestreo, tales como
contadores de particulas inadecuadamente colocados, puede traer - como

consecuencia, 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 diselado para abastecer el balance necesario de
condiciones ambientales debe ser monitoreado constantemnente, asi como el medio
en particular y las funciones de control para ascgurar una operacion continua y
adecuada. Una funcion de control, es una operacion de retroalimentacién que
consiste en el analisis continuo de las condiciones que proporciona el equipo y
aquellas que prevalecen en el ambiente controlado. La comparacion continua de Ja
entrada de informacion, las condiciones esperadas y prevismente establecidas,
activa las funciones de retroalimentacion que proporcionardn el balance propio y

adecuado.

El grado y complejidad del sistema de conirol, estard indicado por el tipo
de proceso, el tamafo de las instalaciones, los tipos de sistema utilizado para la
conservacidn de energia, los implementos, instrumentos de seguridad requeridos

para ¢l proceso y por las autoridades federales o locales.

Los aparatos de control y la seftal de coutrol, pueden ser respectivamente
activados y transmitidos por medio de energfa ncumdtica o eléctrica. La seleccion
se hace en base a costo, velocidad de reaccion, disponibilidad, precision en ¢

servicio, desempeilo, ete.

Los aparatos de control mis comunes en el drea estéril, son termostatos y
humidistatos. Uno controla todos los instrumentos de enfriamiento y
calentamiento y ¢l otro controla la humedad. La deteccion y medicién de
temperatura y humedad es realizada por un rango de aparatos que vean desde
temopares, instrumentos operados por mercurio, termosensores de cables
calientes, espejos plateados con oro, efc. £l costo y tipo en fa mayor parte de los
casos, es directamente proporcional a fa exactitud y desempeito, condiciones, otra

vez, exigidas por el proceso,



V.- REVISION DE LA APLICACION DE LOS REQUERIMIENTOS

BASICOS EN LA ELABORACION DE PRODUCTOS PARENTERALES N
UN MODELO DE AREA ESTERIL.

N 7 CORREDOR t e
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ESQUEMA DE UN MODELO DE AREA ESTERIL

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

que se indicardn las pruebas que s realizan en cada una de las dreas que confonman
un drea esténl.
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PRUEBAS

Area A (B |C D [E |[F |G H |1 |J |K L
#
1 v v
2 v v v v [V v v v v
3 v Iviivilvy v |V
4 v A IV A v v v
5 v v v v v v |V v v
6 % v [vivilvy {v v v |v
7 v v vV
8 v v iV
9 v |V
10 v 1Y
11 v iv

Donde:

A = Calificacién de filtros HEPA. Esta prueba solo la realiza el [abricante
porque es destructiva.

B = Prueba de uniformidad en la velocidad del aire.

C = Prucba para patrones de flujo.

D = Prueba de conteo de particulas (esta prucba nos ayuda en la clasificacion
de las dreas).

E = Muestreo de particulas microbianas en el atre.

F =Muestreo de superficies.

G = Prueba de recuperacién (tiempo de descontaminacion).

H = Prueba de control de presién.

I =Prueba de dispersion de particulas.

J = Prueba de induccién a la fuga.

K = Prueba para control de temperatura.

L = Prueba de control de humedad.
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VL DISCUSION Y CONCLUSION

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

de acuerdo a las BPM's, desde el disefo det laboratorio hasta Ja salida del producto,

Antes que nada, debemos realizar un protocolo que especifique todos los
controles que se efectuardn para cumplir los requerimientos de construccion
(instalaciones y servicios), ambientales (fisicos y microbiologicos) y de operacion
(personal) mismo que inchuisd fas vanaciones y frecuencia con que se realizaran, y
establecer un procedimiento de verificacion de que el drea esténil ha sido disedada,
construida y se mantiene en optimas condiciones para producir productos de acuerdo

a normas de calidad cstablecidas.

En las pruebas de calificacion descritas en los capitulos anteriores se
meuciona el nombre del equipo recomendado para realizar las evaluaciones. No
profundizamos en su uso ya que existen diversos modelos que varlan en el precio y

desempefto, pero cuyo fundamento es basicamente el mismo.

Las prucbas de validacion las podemos separar en dos tipos:

1. Pruebus para clasificar dreas: conteo de particulas, direecion de flujo de
aire, tiempo de descontaminacidn y nimero de cambios de aire por hora. Estas son
las primeras pruebas que se efectian al arrancar una Planta Fannacéutica,

2. Prucbas de operacion: femperatura, humedad relativa, {lujo laminar y

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

volumétrico de aire, muestreo de superficies expucstas y ocultas, asi como también el
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licnado simulado. A la salida del producto se clectian dos pruebas : de hermeticidad

y de esterilidad.

El Hujo de materiales y de personal es unidtreccional, con lo que se evita

contaminacion cruzada y s¢ producen minimas modificaciones al ambiente.

-
CREEED

N

g JL

CORREDOR
FLIJO DE MATERIALES

El grado de limpieza deseable por disefio ¢n cada drea de nuestro modelo s¢
define con la clasificacion de las mismas, diferencinndo las dreas criticas de las que
no los son. Las esclusas funcionan como barreras adicionales entre estos ambientes.
La cafda de presiones en cascada hacia las dreas con menor contro! de limpieza evita

la entrada de contaminantes aéreos al drea critica.

Como ejemplo de {a frecuencia con que se efectian algunas de fas pruebas de

validacion, tenemos:
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PRUEBA

-

R = -

FRECUENCIA
Meosual
Solo en el amanque o antes de
empezar nuevo lote
Mensual
Mensual o con cada lote, segan
fa NOM.
Cada ocho dias o cada tumno
Solo si no se estd trabajando en
ese momento o al arrancar fa
planta
Daos veees al dia (diaria)
Iguat que G.
Mensual
Diario
Diario  (con  registradores
diarios, semanales o mensuales)

La decision de la frecuencia de calificacién y de efectuar las mismas en

condiciones estdticas, dindinicas o ambas, dependerd del criterio y necesidades de

cada Laboratorio, sin olvidar la calibracion continua de todos los aparatos.

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

humano, por lo que se ha tratado de cvitar todo contacte de éste con ¢l producto;

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

avance tecnoldgico, demostrado en el empleo de tuneles de esterilizacion, de ta

siguiente manera:
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Asi, se elimina casi en su totalidad la intervencion humana y por lo tanto,

tambi¢n la contaminacidon generada por ésta.

Es evidente que en el desarrollo de los temas antes propuestos, dos materias
que s¢ consideran en ténminos diferentes, la Ingenierfa Quimica y [a Tecnologia
Farmacéutica estdn intimamente ligados. De esta manera se comprobd su aplicacion
conjunta en la Industria Fannacéutica para la obtencién de mejores productos, mayor

productividad y menor afectacién al confort del personal.

Por tltimo, 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 Ia Industria Fanmacéutica se encuentra en constante

evolucién y la actualizacion informativa se vuelve indispensable.

108



ViL- TERMINOS Y DEFINICIONES

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

HUMEDAD MOLAR (Y ): Es la relacién entre ¢l nimero de moles de agua

)
% o T
> P
nyg P-Fy,

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

Y= ;,' PA”;/,() _ manl() ¢ PA’IM:O _ ”’HZ()
PM,s  mold.S.” PM,s  IbA.S.

Donde: Y = Humedad molar.

__18pHO _ 8my,
29(pr = Pue) 290N = o)

La expresion anterior también puede definirse en funcion de las presiones

parciales como sigue:

o]

10 . M 0o pﬂ,u Mll:u

i) = Donde: P = Presion total
s, PMys P=Fyy M

V=

—
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HUMEDAD DE SATURACION (Ys): Un gas saturado es aquel que se encuentri
en equilibrio con ¢l liquido a la temperatura del gas, De acuerdo con la Ley de Dalton, la
presion parcial del vapor en un gas saturado es igual a la presion de vapor del liquido a la
temperatura del gas, como se indica a continuacion:

! )I‘I):t ) _’ﬂ 10

PPy My
o 18

¥y =

%Y: Esigual ala Y de un sistema en refacion a la Ys de ese sistema:

i Prol P= 1,
vor =L yioo= Lo =T
¥s PII;U/[ "'I”:(,

HUMEDAD RELATIVA (Yr): Presion parcial del vapor de agua en el aire

dividido por la presion de vapor del agua a una temperatura dada:

D
Yr = i'ﬁ‘ixwo Donde; A.H. = Aire Himedo

0
Pan.

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 el
vepor asociado a la misma; también puede definirse como la capacidad calorifica, 5
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 ¢n ¢l caso de una mezcla de gases

perfectos, donde Cs es una funcién solamente de la humedad:

h=8(T-To)+ Y 2o
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VOLUMEN HUMEDO (Vh) m'/K g Volumen que abarca la unidad del gas o del
A.S. mis ¢l volumen del vapor que contenga ef gas a Ja presivn y temperatura del sistema
(cs el valumen a Y constante):
Fi =( ~L—-+ L )")ﬁl Considerando ambos gases coma ideales
My My, r

Simplificando la ccuacion:

V= (.,L L y)é"ﬁ‘i,gg, gt TE) o lam
29 18 gy gmol  2T3(K)  Plam)

Vi = (0.03448 + 0.0555 Y)0.08205 %_’-

Bas

TEMPERATURA DE BULBO SECO (Tbs): Temperatura que registra un

termometro ordinario para un gasen F o ‘C (6 R 4 K).

TEMPERATURA DE BULBO HUMEDO (Tbh). Temperatura registrada por un
termdmetro cuyo bulbo esta recubierto por una tela humedecida y puesto en contacto con
una corriente rapida de aire. Al ponerse en eontacto una corriente de pas con un liquido,
la humedad del gas aumenta por la evaporacion del liquido, enfridndose el dltimo por la
pérdida de calor que sufre al evaporarse. En el equilibrio, ef calor interno multiplicado
por el gas, es igual al calor requerido para evaporar, quedando la temperatura del liquido

registrada como Tbh.

A TERMOMETRO
[
R
E GASA HUMEDA
2
Agus sveporada
(pérdida de
energis)
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En el equilibrio, cntre lns velocidades de transterencia de energia al butbo y la

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

g

Es Ia temperatura det equilibrio dindmico que se tiene en una superficie de agua
(hdmeda) cuando ta velocidad de transferencia de calor a la superficie por conveccion, es
igual a la velocidad de transferencia de masa desde la superficie. En e equilibrio,
asumiendo cambios despreciables en la temperatura de bulbo seco, un batance de calor
en la superficic es:

kg A(P°~ Py=he(Ths - Thh)

Donde: kg= Coeficiente de transferencia de masa,Kg/(h)(m’}(atm)
A = Calor latente de vaporizacion, Kcal/Kg referida a Tbh
#° = Presion de vapor de agua a fa Tbh, aim
P = Presi6n parcial del vapor def agua enef gas, atm
he = Coeficiente de transferencia de calor, Keald(h)(n?)(°'C)
. Tbs = Temperatura de la mezcla airc-vapor de agua, °C

Tbh = Temperatura de buibo himedo, C

Bajo condiciones normales, la presion parcial y la presion de vapor son
relativamente pequefias respecto a fa P y la ecuacidn del bulbo himedo puede ser escrita

cn términos de las diferencias de humedad, como:
he
Ys-Y =(Tbs - Tbh) —
H (Tbs ) 1%

Para ¢l caso de mezcla aire-agua, ¢l coeficiente vale aprox. 0.5. Podemos

determinar Tbh de acuerdo con la ecuacion:
I);l".() =P =0.5(Tbs ~ Thh)

También conocida como ecuacién psicrométrica.
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£l coeliciente he/K! se denomina cocticiente psicroméirico y puede determinarse
por la expresion;

LN
K’ br

i
Donde: Cs = Calor humedo
Sc¢ = Namero de Schmidt == wPD; Donde: p = Viscosidad (Kg/t.m)
P = Densidad (Kg/m')
D = Difusividad (m*/H)
Pr = Numero de Prant = (Cp.pt /K); Donde: Cp = Capacidad calorilica
(callg °C)
K = Conductividad

térmicacal/hm’(°C/m)

V11.2) PROPIEDADES DE AIRE HUMEDQO A PARTIR DE LA
GRAFICA DE HUMEDAD.

TEMPERATURA DE ROCIO (Tr): Temperatura a la cual, al enfriar a presion
constante un sistcma gaseoso, sc presenta la primera gota de liquido por condensacidn de
humedad (temperatura a la que es preciso enfriar 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
partir de los 0°C (a cualquier temperatura s¢ supone en la saturacion; para el aire no
saturado se tendrd que corregir utilizando la linea de variacién de entalpfa, en casos en
los que es necesaria una gran precision. En casos narmales de acondicionamiento, se
puede prescindir de dicha correccidn) considerando todas las posibles contribuciones:
calor latente, sensible, de condensacion, ete.

H=Cs(t-to)+YAo=(0.74+ 046 Y)(t) + 5972 Y
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ENTALPIA TOTAL (H): Es la cantidad de calor que es necesario agregar a la
unidad de masa del gas mds todo el vapor que contenga para flevario desde Ia T de
relerencia hasta la T a la cual se encuentra ef sistema:

H =(Cp)yo(Fbs—T0)+ (Cp) s (Thy—To)+ ho¥
1= Ch(Tbs-To) + ko Y
Donde: Ao estd releridn a 0°C = 596.7 cal/g

PUNTO DE ROCIO: Temperatura a la cual ¢l gas se encuentra saturado con
vapor. Si se enfria el gas, la primera gota de liquido se forma a esta temperatura

(temperatura a la cual la humedad de un compuesto es igual a la humedad de saturacion),

TEMPERATURA DE SATURACION ADIABATICA (T's): Si una corriente de
aire ¢s intimamente mezclada con una cantidad de agua a una Ts en un sistema
adiabdtico, la temperatura del aire decrecerd y su humedad sce incrementard. Si la
temperatura del aire es tal que el aire abandonando ¢l sistema estd cn equilibrio con ¢f
agua, esta temperatura send igual a Ts y la linea que relaciona la temperatura'y la
humedad del aire, corresponderd a la de saturacion adiabatica, cuya ecuacion es:

Ys-Y =CWAs (Tbs- Ts)

CALOR SENSIBLE: Corresponde a la A de entalpia (nonnalmente para un gas)

entre una temperatura de referencia y 1a temperatura del material de estudio,
PUNTO DE REFERENCIA: Situado a los 26.7°C y 50% de Yr. Se emplea junto
con la escala de factor de calor sensible (relacion entre los calores sensible y total) para

trazar las lineas del proceso de aire acondicionado.

La siguiente grafica muestra la grafica de la linea de bulbo imedo conforme Ths
—Tbh:
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Linea de satusacion adisbdtics y A
de Tbh / H
A Y

Punto de racia b, u

AN -~ :\ E

A 1§
—';Jr“ R ) A
D
T Tobh Tbs
de punto de
1ocfo

TEMPERATURA 7

Presentacion general de la grafica de humedad que muestra ta localizacion de las
temperaturas de bulbo himedo y de bulbo seco, del punto de rocio y de fa temperatura

del punto de roclo, de fa linea de saturacion adiabatica y de Ia linea de bulbo himedo,

El término vapor es usado para denotar la fase de vapor de las especies

condensables y el término gas esta referido a las especies no condensables,
VIL.3) DEFINICIONES BASICAS PARA EL MANEJO DE LAS BPM's.

INYECTABLE: Forma farmacéutica que contiene un principio - activo,
completamente libre de microorganismos, sin pirégenos y que se administra a través de
una o mds capas de la piel. Es la forma fanmacéutica que requicre mas cuidado en su
preparacion ya que el organismo ¢s muy sensible a la introduccién de elementos

extraios, pudiendo reaccionar con consccuencias 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 mas usual y adecuado es e} agua,
cuya constante dieléctrica clevada hace posible la disolucion de electrolitos. El "agua
estéril para inyectables”, como su nombre {o indica, no debe contener microorganisinos

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

El cierre del envase (ampolletas), se efectiia por fusion a la flama del mismo
vidrio, de modo que en el terminado del producto no interviene otro material. El envase
conticne una sola dosis, ya que no podria mantenerse estéril su contenido si hubiera que
reservarlo para otras aplicaciones. Se utilizan envases de vidrio borosilicatado y en
algunos casos el vidrio ¢s tratado. Otros tipos de vidrio no son aconsejables pues no
resisten la esterilidad en autoclave, confiriendo alcalinidad a las soluciones y

desprendiendo pajuelas en fas mismas.

Cada componente del firmaco y todas las superficies del equipo que estaran en
contacto con ¢}, deben ser preesterilizados. Esta esterilizacion es relativamente simple y
puede validarse para oblener un alto grado de esterilidad. En el proceso aséptico existe
mayor problemdtiea porque se realiza un ensamblado en un medio difici! de controlar, ya
que existen objetos esterilizables y no esterilizables en movimicento. Algunos cstudios
demuestran que la contaminacion aérea cs fa ruta principal de contaminacion en

productos estériles durante 1a operacion de llenado.

PIROGENOS: Son productos secundarios o exotoxinas del metabolismo del
microorganismo; sustancias polisacdridas de alto peso molecular, como los desechos del
microorganismo debidos al estallamiento, destruceion o muerte del mismo y que clevan
la temperatura corporal. La fuente principal de pirdgenos bacterianos son los bacilos
Gram (-), generadores de endotoxinas que se originan en la pared celular de la bacteria y

que son muy resistentes a la inactivacion por métodos quimicos y fisicos.

La prueba para detenninar la prescncia de pirdgenos bacterianos, se efectia

utilizando al conejo como reactivo, pues responde del mismo modo que ¢l hombre a
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es10s cnsayos, y consiste en la medicion de la respuesta febril a ta inyeccion pirogénica
que se aplica en la vena marginal de la oreja del animal. Cuando se efectian muchos
ensayos empleando gran cantidad de concjos, se utilizan termopares que registran la

temperatura en dispositivos de ficil y rdpida lectura y que no requieren movilizarlos.

Prucba de LAL (por sus siglas en inglés): El reactivo lisado de limulus
amaoehocito, es un lisado derivado de amebocitos de Limulus Polyphemus lavados, para
uso en la deteccion cualitativa de endotoxinas bacterianas Gram (-) por el método de gel-

clot (coagulacidn).

Esta prueba es el medio mds 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 ficilmente
reconocibles, causadas por las endotoxinas en LAL. La simplicidad y bajo costo de la
prueba 1a hace adecuada para evaluaciones de liquidos en proceso y materias primas, asi
como fiarmacos terminados, productos bioldgicos ¢ instrumental. La prueba para
endotoxinas bacterianas de la USP y los lineamientos de la FDA para prueba de LAL ,
proporcionan métodos estdndar para validar esta evaluacion como reemplazo de la

prueba de pirdgenos en conejos.

El método de gel-clot LAL, ¢s una prueba sencilla y reproducible que dnicamente
requicre de mezclar el preparado o reactivo comercial con ¢l especimen de prucba ¢
incubando la muestra (sin movimiento), durante 60 min a 37°C. Una respuesta positiva
indica que en la muestra existen endotoxinas en concentracién mayor o igual a la
sensibilidad del reactivo, representada por lambda (R).

Un estudio comparativo en 1970, demostré que la prueba de LAL cra mis

sensible que la prucha en conejos y que la reactividad (grado de gelacion ¢ incremento

en la opacidad) se correlaciona directamente con la concentracidn de endotoxina,
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La reaccion de LAL requicre de un pH neutro y ¢s proporcionat al tempo y
concentracidn. Generalmente estd Bmitado a soluciones acuosas o a extractos del

especimen de prueba. 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, logrando
la carbonizacion 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 s¢ derivan de las paredes eclulares de
los microorganismos Gram (-) y tienen cfectos toxicos y pirogénicos cuando son

inyectados in vivo.

PARTICULAS NO VIABLES: Son aquellas que soportadas por un medio
nutriente y mantenidas bajo condiciones adecuadas durante un perfodo de tiempo

establecido, no desarrolian crecimiento bacteriano,
PARTICULAS VIABLES: $i desarrollan crecimicnto bacteriano,

MICROBIOQ: [mikros pequefio, bios: vida]. Organismo microscpico. Se aplica el

término a bacterias, protozoarios, virus, hongos y rickettsias

CONTAMINACION: Presencia de entidades fisicas, quimicas yfo biologicas
indeseables en un producto.

CONTAMINACION CRUZADA: Presencia de entidades flsicas, quimicas ylo

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

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

productos en elaboracion.

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 cmision y fornados en una reaccion con material va
existente en ¢l aire, se conocen como contaminantes secundarios. Por su estado fisico
pueden clasificarse en contaminantes particulados (fragmentos diminutos de materia

en forma salida o liquida) o gaseosos (orgdnicos o inorgdnicos).

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

ser esterilizados en 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 material particulado (vivo o
inerte) presente, asf como de las condiciones de temperatura, humedad y sobrepresion

requeridas para los procesos que s¢ Heven a cabo enella,

AREA CRITICA: Es la regién del drea de llenado en la cual el contenedor
final se encuentra expucsto al aire del cuarto hasta que el cicrre elastomérico sc leva

a cabo.

AREA ASEPTICA: En condiciones de ausencia de microorganismos capaces

de causar una infeccion o contaminacion.
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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: Arcas de  procesamicnto
especialmente construidas y controladas, diseiiadas para minimizar la contaminacion
por particulas pero no con la intencion de obtener condiciones asépticas. Estas dreas
incluyen las de manufactura no estéril, como aquellas en donde se realizan
determinaciones de peso, mezclas, formulaciones, lavado de contenedores, partes y

equipo, cte.

ESCLUSA: Espacio cerrado con 2 o mas puertas, las cuales comunican a uno
o mis cuartos, con el propdsito de controlar ¢l flujo de aire entre los cuartos y es

utitizado para el ingreso y cgreso de personal y materiales.

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

contaminacion potencial microbioldgica o de particulas inertes.

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

microorganismos que puedan contaminar los productos.

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

pretende ausencia de microorganismos viables.

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

proceso de esterilizacién.



pH: Es una abreviacion de pondus Ivdrogeni y 1o propuso ¢l cientifico dands
SP.L. Sirensen en 1909, para expresar las pequefias concentraciones de jones
Hidrogeno,

pll = foga Y

Esta definicion esta intimamente relacionada  la definicion operacional de
pH el cual es comentemente definido usando uma instalacion de electrodo de
Hidrégeno estandarizado y bufters ¢standar de acuerdo con las recomendaciones de
fa IUPAC. Este se mide usando una instalacion con 2 e¢lectrodos: el electrodo
indicador y el electrodo de referencia, los cuales, @ menudo se integran en uno solo
(electrodo combinado). Cuando los 2 electrodos se introducen en una solucidn, se
establece una pequeta celda galvanica. El potencial desarroltado depende de ambos

clectrodos.

Las condiciones de medicion ideal, existen cuando sdlo el potencial de
electrodo indicador cambia en respuesta a la variacién de pH, mientras que ¢l

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,

|
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DESINFECCION: Accién de eliminar microorganismos patégenos en objeios

y superficics.
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DESINFECTANTE:  Agente  quimico con  actividad  germicida  sobre

microorganismos. L.a actividad no siempre se extiende a las formas esporuladas.

GERMICIDA:  Sustancia capaz de matar las formas vegelativas e

microorganismaos.

VIL4) DEFINICIONES SOBRE VALIDACION,

VALIDACION: Método cientifico que proporciona evidencia documental
para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier
operacion o proceso. Es decir que el proceso se encuentra bajo control en su
operacion. Segiin la FDA (del inglés: Food and Drug Administration) de los £.UJ.,
publicada en Junio de 1987 "la validacion es ¢l establecimiento de evidencia
documentada, la cual provee un alto grado de garantia de que un proceso especifico
producira 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 demuestrc 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 de produccion, Anilisis y control de que un producto ya en
distribucién esté siendo fabricado con efectividad (no aplicable a equipos de

proceso).

VALIDACION DE PROCESOS: Las razones de la Industria Farmacéutica

para validar un proceso o métedo son:



a) Regulacion sanitaria, marcados por la Ley General de Salud para productos
farmaccuticos.

b) Aseguramicnto de la calidad del producto.

¢) Aspectos econamicos (reduccion de costos). Un proceso validado, implica
tener un proceso bien documentado basado en principios cientificos firmes. El
personal de operacion cuenta con procedimientos de operacion escritos, claborados
pam tener un proeeso efectivo, para evitar errorcs, dafo al producto o atraso en la

produccion.

BITACORAS: Documentos que se utilizan durante la construccion de
instalaciones para registrar en ellas actividades relacionadas con la validacion del
sisteina y de todos aquellos cambios que pudiesen afectar los pardmetros originales
de disefio. Las bitdcoras y formularios disciiados para este propdsito, deberdn incluir
campos para la fecha de actividad, tipo de actividad o prueba realizada, individuos
involucrados, metodologia utilizada o documentos de referencia, reportando el

niinero correspondiente de la forma y fechas de distribucion.

PROTOCOLO: Documento donde una verificacion cspecifica o
procedimiento de validacion es esquematizado. Estos documentos son escritos por el
Equipo de Trabajo (ET) y deben reflejar fa filosofia del proceso de validacion. Deben
asegurar el desempefio continuo del sisteina dentro de pardmetros especificados.
Cualquier desviacion de los protocolos acordados deberd ser justificado por el ET.
Estas desviaciones y cambios deben ser cuidadosainente registrados y "bitncorizndos"

para referencias futuras.

Generalmente un protocolo de validacion debe contener bdsicamente un
objetivo, propuesta y caracteristicas pertinentes de disefio de equipo o proceso; el
procedimicnto real a seguirse durante la validacion, una descripeion completa de
cualquier prucba requerida y los resultados esperados o criterios de aceptacién. El

protocolo es simplemente el disefio experinental a seguirse para probar la hipotesis,



debe especificar el numero de repeticiones de cortidas del proceso considerados
suficientes para demostrar reproducibilidad, es un documento que desciibe fo que se
intenta Jograr con el proceso y de qué manera, qué equipo de proceso debe ser
utilizado, el disefio y la construceion de ese equipo, las prucbas requeridas para
demostrar que el equipo y proceso funcionan apropiadamente y los criterios de

aceptacion que deben cumplirse.

Un protocolo debe definir claramente la visidn 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. Sc sugiere incluyan numeracion secuencial, autor (es), fecha de
publicacion, tocalizacion y documentacion de referencia, para futuras revisiones y

uso.

CALIBRACION: Método cientlfica que se usa para demostrar [a precision,

reproducibilidad y exactitud de eualquicr instrumento de medicion de variables.

CALIDAD: Conjunto de propiedades y caracteristicas de un producto o
servicio que le conficre la aptitud para satisfacer las necesidades explicitas o

implicitas preestablecidas.

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

referencia,
AUDITORIA: Revision periodica y documentada, efectuada por personal

capacitado y calificado que se realiza con ¢l fin de verificar Ia correcta aplicacion de

Ins BPM's por el personal, tanto en instalaciones, procesos y scrvicios,
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PRESION: Es la fuerza que se ejeree perpendicularmente par un liguido,

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

MANOMETRO: Instrumento utilizado para ta medicion de la presian. Su
tuncion 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 luz. Adecuados para pruchbas de fugas en filtros HEPA, deben tener un
limite inferior de sensibilidad de al menos 10-3mg/¢ para panticulas de 0.3y de
didgmetro de DOP y ser capaces de medir concentraciones en ¢l rango de tos 80-120

mg/¢ con un flujo de aire de muestra de 0,03 m*/min £ 10%.

TERMOANEMOMETRO: Instrumento para medir velocidedes de aire,
basindose en el efecto de enfriamiento convectivo del flujo de aire sobre un alambre
caliente. Los instrumentos de este tipo, diseflados 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 en forma de lapiz, generador de humos para

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

patrones de flujo.
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