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INTRODUCCION

Los organismos reguladores dictan que los productos farmacéuticos deben ser
almacenados y distribuidos bajo condiciones ambientales controladas. El monitoreo
de variables como la temperatura y la humedad relativa (HR) son parametros
criticos importantes para que los insumos conserven sus propiedades fisicas,
quimicas, microbioldgicas y farmacolégicas. Estar fuera de especificaciones puede
causar la descomposicion o modificacion de estas propiedades.

Es por ello que se debe cumplir con las regulaciones respecto al monitoreo de
dichas variables establecidas en la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015

Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

Dichas variables deben documentarse periédicamente antes y durante el proceso
de fabricacion de un lote. Esto permitira obtener un mapeo detallado de la
homogeneidad de un area, dependiendo de la geometria del lugar pueden aparecer

puntos frios o calientes.

La Temperatura Media Cinética (TMC) es el mejor indicador para asegurar que las
condiciones de almacenamiento no afectan la estabilidad de un producto. La USP
26 la considera una temperatura de almacenaje isotérmica que simula los efectos
no isotérmicos de la variacion de la temperatura de almacenamiento. Sirve en primer

lugar para fijar las condiciones de almacenamiento, en segundo lugar, para verificar



el cumplimiento de estas condiciones y tercero para reevaluar el tiempo de vida util

del producto farmacéutico.

La evaluacion de esta problematica se realizé al detectar que los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, no contaba con ningun tipo de respaldo documental de
temperatura y humedad relativa en las areas de almacén y surtido. Por lo que en
esta tesis se plantea realizar el monitoreo anual, calcular la TMC y la HR promedio
para confirmar si se tiene las condiciones ideales para la conservacion de insumos,

que marca la normatividad vigente.



1 MARCO TEORICO

1.1 DEFINICION DE ALMACEN

Los almacenes son sitios donde se guardan materias primas, materiales
intermedios y farmacos en condiciones controladas para su conservacion. El area
de almacenamiento depende del volumen, cantidad, frecuencia de adquisicion y

rotacion de productos, asi como condiciones especiales de almacenamiento. (1) (2)
1.2 BUENAS PRACTICAS DE ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION

Las Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion (BPAD), constituyen un
conjunto de normas minimas obligatorias de almacenamiento que deben cumplir los
establecimientos de importacion, almacenamiento y distribucion de productos
farmacéuticos y afines, respecto a las instalaciones, equipamientos vy
procedimientos operativos, destinados a garantizar el mantenimiento de las

caracteristicas y propiedades de los productos. (2)
1.3 INSTALACIONES DE UN ALMACEN

Deben ser ubicadas, disefiadas y construidas para asegurar las buenas practicas
de almacenamiento esto quiere decir, de una capacidad suficiente para permitir el
orden de las diversas categorias de materia prima y productos. Los materiales de
construccion empleados deben permitir la conservacion de las condiciones de
acuerdo a los requisitos de temperatura, humedad, iluminacion, y limpieza

requeridos por el tipo de insumos, para poder llevar a cabo su monitoreo vy



verificacion. Ademas, sin riesgo de contaminacién por plagas, microorganismos o

contaminacion cruzada. (3) (4) (23)

1.4 GENERALIDADES DE LA PLANTA PILOTO FARMACEUTICA, FACULTAD
DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

La Planta Piloto Farmacéutica de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza fue
disefiada en 1976 con el objetivo que los alumnos de los ultimos semestres de la
Licenciatura en Quimica Farmacéutica Biolégica (QFB) desarrollen, produzcan y
controlen medicamentos bajo los lineamientos y las normas que establece la
Secretaria de Salud para la industria del ramo. Esta no solo sigue los mismos
procesos de produccion de una planta formal, sino también sus medidas de
seguridad e higiene. Para que no haya ningun elemento contaminante se construyo
una exclusa de vestido, se instalo aire controlado con filtro para su inyeccién y su
extraccion. Se usa también la presion negativa: al abrir la puerta impide el paso de
polvo y contaminantes, lamparas de luz ultravioleta que se encienden por lo menos
una hora antes de empezar a laborar y campanas de flujo laminar para evitar la

contaminacion

Todas sus areas (de pesado, tableteado, encapsulado, grageado, entre otros) estan
aisladas unas de otras, es decir son independientes, porque asi lo establecen las
normas aplicables a este tipo de instalaciones. Al igual que en la industria
farmacéutica, se llevan bitacoras de trabajo, procedimientos normalizados de

operacion y uso de los equipos y reactivos.



Ademas la planta dispone de un almacén de materias primas (Figura 1) con las que
los alumnos pueden elaborar en cantidades a escala piloto, capsulas, tabletas,

supositorios, jarabes, suspensiones entre otras formas farmacéuticas. (5) (6)

Figura 1. Plano de distribucién de las &reas dentro del Alimacén ET-LF-01 de los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, Planta Piloto Farmacéutica (7)

RE: Area de Recepcion materia prima

A:  Area de Aprobado materia prima

R: Area de Rechazado materia prima

E: Area de Material de empaque, envase y dispositivos médicos
CS: Area de Colorantes y Saborizantes

MA: Area de Materia prima agotada



1.5 DEFINICION DE AREA DE SURTIDO

El area de surtido de materias primas es el primer paso en el proceso de fabricacién
donde se pesan y se surten en envases adecuados todas las materias primas de
una orden de fabricacion, de acuerdo con las necesidades y funcionamiento del
area de surtido, generalmente se encuentra junto al almacén de materias primas

como se muestra en la Figura 2. (3)

Figura 2. Plano de ubicacién de las Areas de Pesadas con respecto al Almacén ET-LF-01 de los
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, Planta Piloto Farmacéutica. (7)



El area de surtido debe contar con una instalacion de aire acondicionado para los
requerimientos especificos de los materiales almacenados y productos para evitar

variaciones extremas de temperatura y humedad. (3)

1.6 MARCO LEGAL

1.6.1 “La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en la serie de informes
técnicos 908 anexo 9, Guia de Buenas practicas de almacenamiento para
productos Farmacéuticos menciona en los siguientes numerales que”

“4.3 Las areas de almacenamiento deben disefarse o adaptarse, para garantizar
buenas condiciones de almacenamiento. En particular, deben estar limpios, secos
y mantenerse dentro de los limites aceptables de temperatura. Cuando se requieran
condiciones de almacenamiento especiales en la etiqueta (por ejemplo, temperatura
y humedad relativa), éstos deben ser proporcionados, controlados, monitoreados y
registrados.”

4.18 Los datos registrados del monitoreo de temperatura deberan estar disponibles
para revision. El equipo utilizado para el monitoreo debe verificarse a intervalos
apropiados predeterminados y los resultados de dichos controles deben ser
registrados y conservados. Todos los registros del monitoreo deben conservarse
durante al menos la vida util del material o producto almacenado, mas 1 ao o segun
lo exija la legislacion nacional. El mapeo de temperatura debe mostrar la
uniformidad de la temperatura a través de las instalaciones del almacén. Se
recomienda que los monitores de temperatura se ubiquen en las areas con mayor

probabilidad de mostrar fluctuaciones.”



“4.19 EIl equipo utilizado para el monitoreo también debe calibrarse a intervalos
definidos”. (4)

1.6.2 EIl Reglamento de Insumos para la Salud en el Titulo: Establecimiento,
Capitulo 1 menciona lo siguiente

“Articulo 106. Cuando el proceso de los Insumos requiera de sistemas para el
control de temperatura y humedad relativa, éstos deberan contar con instrumentos

o dispositivos para registrar y controlar los parametros correspondientes.” (8)

1.6.3 La Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015,Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos en los siguientes numerales menciona

“8.2.1.4 La iluminacién, temperatura, humedad y ventilacion deben ser adecuadas
a las actividades que se realicen en cada una de ellas y no deben afectar directa o

indirectamente al producto, equipo y personal.”

“8.2.2.19 Deben contar con un sistema de monitoreo de las variables criticas de
acuerdo a la FEUM a fin de cumplir con la clasificacion del Apéndice A Normativo

de esta Norma.” (Tabla 1)

“8.2.3.1 Las areas de almacenamiento debe ser disefiadas y construidas para
asegurar las BPAD, deben cumplir con condiciones de limpieza, temperatura y
humedad relativa requeridos por el tipo de insumos y/o productos, y llevar a cabo

su monitoreo y verificacion.”

“16.6.1 Generalidades. Los distribuidores deben contar con edificios, instalaciones
y equipos adecuados y suficientes para asegurar el almacenamiento y distribucién

adecuado de los medicamentos. Las instalaciones deben estar limpias, secas y



mantenidas dentro de los limites aceptables de temperatura y humedad conforme a

las condiciones autorizadas en los marbetes de los medicamentos.”

“16.6.3.1 Deben existir procedimientos, equipos e instrumentos adecuados para
controlar el ambiente en que se almacenan los medicamentos. Entre los factores
que deben tenerse en cuenta se encuentran la temperatura, luz, humedad y limpieza

de las instalaciones.”

“16.6.3.2 Debe llevarse a cabo un mapeo inicial de temperatura y humedad en el
area de almacenamiento antes de su uso, en condiciones representativas. Los
equipos de monitoreo de temperatura y humedad deberan estar ubicados de
acuerdo a los resultados del ejercicio de mapeo, colocandolos en las zonas de
mayor fluctuacion. El ejercicio de mapeo debe repetirse tras un ejercicio de
valoracion de riesgos o cuando hayan modificaciones importantes en las

instalaciones o en los equipos de control de temperatura.”

“16.6.3.3 Debe llevarse a cabo una valoracién de riesgos para las instalaciones que
estan a temperatura ambiente y deberan colocarse monitores de temperatura en

funcién de dicha evaluacion.”

“16.6.3.4 Si los resultados del mapeo de temperatura y humedad relativa dan como
resultado que las condiciones de la zona de almacenamiento no cumplen los
requisitos de los marbetes de los medicamentos, se deben implementar medidas
para el control de la temperatura que pueden incluir la colocacion de aire

acondicionado o sistema HVAC.”



“16.6.4.2 Los instrumentos utilizados para monitorear el medio ambiente donde se
almacenan los medicamentos deben calibrarse a intervalos definidos sobre la base

de una valoracion de riesgos.”

“16.6.4.3 Los instrumentos de medicidon deberan de estar calibrados con trazabilidad

a los patrones nacionales.”

“16.6.4.5 La reparacion de equipos, las operaciones de mantenimiento y calibraciéon
deben realizarse de manera que la calidad y la integridad de los productos no se

vea comprometida.”

“16.6.4.6 Se deben de resguardar los registros de reparacion, mantenimiento y

actividades de calibracion de equipos e instrumentos.”

“16.8.5.1 Los medicamentos deben almacenarse por separado de otros productos
que puedan alterarlos y deben ser protegidos de los efectos nocivos de la luz, la
temperatura, la humedad y otros factores externos. Se debe prestar atencion a los

productos que requieren condiciones especificas de almacenamiento.” (9)
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Tabla 1. Apéndice A Normativo. Areas de fabricacion. (9)

Clasificacion

Ejemplos de procesos

Numero maximo permitido de particulas

totales/m*: Particulas viables Cambios de
— Presion aire por Temperatura y Vestimenta
Condiciones ) ) diferencial y flujo hora humedad
Vestimenta Frecuencia de (UFC) Frecuencia de de aire
estaticas/dinamicas monitoreo monitoreo
=0.5um =5um
Llenado aséptico. >15 Pa con n.a. 18°C a 25°C Qverol, escafandra,
Operaciones  asépticas. CONTINUO/ < 1/placa CONTINUO/ respecto a 30 a65% HR gogles cubrezapatos
Clase A Muestreo, pesado vy 3520/ 20/20 Durante todo <1/m3 Durante todo el cuartos y guantes, estériles
(ISO-Clase 5) | surtido de insumos 3520 el proceso de < 1/placa tiempo que dure adyacentes, para area aséptica
estériles. llenado < 1/guante el proceso de aplicando un
llenado concepto de
cascada
Entorno de Clase A para
productos estériles que no < 5/placa >15 Pa con
llevan esterilizacion <10/m3 Diaria/Turno de respecto a areas
Clase B terminal.  Esclusas a 3520/ 29/2900 c/ 3 meses < 5/placa produccion no asépticas, 20a50 18°C a 25°C Igual que en ISO-
cuartos de llenado. 352 000 < 5/guante aplicando un 30 a65% HR Clase 5
Cuartos vestidores para concepto de
areas Clase A cascada
Llenado de productos con 20a50 18°C a 25°C
esterilizacion terminal. c/ 6 meses a 30 a65% HR
Preparacion de excepcion de
soluciones para filtraciéon llenado de Uniforme de planta
Clase C esterilizante, para 352 000/ 2900/29 soluciones < 50/placab.1 Semanalmente >10 Pa limpio; cabello, vello
(ISO-Clase 7) | esterilizacion terminal y | 3520 000 000 con <100/m3 b.2 facial y corporal
elementos del sistema de esterilizacion < 25/placa cubierto, cubrebocas
contenedor-cierre terminal que y guantes
Almacenamiento de se realice c/3
accesorios para formas meses
farmacéuticas estériles.
Entorno de Clase C >5 Pa
Cuartos de aisladores. Presién negativa
Cuartos incubadores y de donde se
Clase D refrigeracion (localizadas generan polvos
(ISO-Clase 8) | en areas de produccion). | 3520000 | 29 000 / ¢/ 6 meses < 100/placa Mensualmente con respecto a 10a20 18°C a 25°C Uniforme de planta
Preparacién y envasado /na. n.a. <200/m3 los cuartos 30 a65% HR limpio; cabello, vello
primario de formas < 50/placa adyacentes y facial y corporal
farmacéuticas no positiva con cubierto, cubrebocas
estériles. Muestreo, respecto a y guantes
pesado y surtido de donde no se
insumos no estériles. generan polvos
Acondicionamiento 35200 000 Presion positiva
ISO-Clase 9 secundario /n.a 293000/ Anualmente n.a. Anualmente con respecto a n.a. 18°C a 25°C Uniforme de planta
n.a. areas no limpio; cabello
clasificadas. cubierto

Nota: La Planta Piloto Farmacéutica de acuerdo a los procesos que realiza se encuentra en la clasificacion D (ISO-Clase 8), que establece los
requerimientos de temperatura y humedad relativa.
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1.7 CONTROL DE FACTORES AMBIENTALES EN ALMACENES Y AREAS DE
SURTIDO.

1.7.1Temperatura.
Uno de los factores mas influyentes en la inestabilidad de una sustancia es la

temperatura, que se refiere al potencial o grado calorifico referido a un cuerpo. (10)

La temperatura de un almacén esta determinada por el sol, las temperaturas
externas del aire y la radiacion. Las temperaturas inadecuadas en el almaceén

pueden causar dafios bioldgicos o quimicos en los insumos almacenados. (11)

En algunas monografias, se establecen instrucciones especificas sobre la
temperatura para el almacenamiento y distribucion, tales instrucciones se aplican
en general, excepto que la etiqueta de un articulo en particular especifique una
temperatura de almacenamiento diferente basada en estudios de estabilidad para

esa formulacion, tales instrucciones son las que se deben aplicar. (12)

Las condiciones de almacenamiento para temperatura se definen de acuerdo con

los siguientes términos:

1.7.1.1 Congelador
Un congelador es un lugar frio en el cual la temperatura puede ser

termostaticamente mantenida inferior a 0°C.

1.7.1.2 Frio

Se considera “fria” a toda temperatura que no exceda de 8°C. Un refrigerador es un

lugar frio con una temperatura mantenida termostaticamente entre 2° y 8°C.
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1.7.1.3 Fresco

Se considera “fresca” a toda temperatura comprendida entre 8°C y 15°C. Cuando
se indique que un articulo debe conservarse en un lugar fresco, puede almacenarse
o distribuirse, alternativamente, en un refrigerador, a menos que se especifique algo

diferente en la monografia individual.

1.7.1.4 Temperatura Fria Controlada

La “temperatura fria controlada” se define como la temperatura mantenida
termostaticamente entre 2° y 8 °C, permitiéndose experimentar desviaciones entre
0° y 15°C durante el almacenamiento, transporte y distribucién, siempre y cuando
la Temperatura Media Cinética (TMC) calculada no sea mas de 8°C. Se permiten
elevaciones pasajeras de temperatura hasta los 25°C si el fabricante asi lo indica y
siempre que dichas elevaciones no duren mas de 24 horas, a menos que los datos

de estabilidad o las instrucciones del fabricante indiquen algo diferente.

1.7.1.5 Temperatura Ambiente

Se considera “temperatura ambiente” la comprendida entre 15 °C a 25 °C,
admitiendo de forma ocasional temperaturas de hasta 30°C, dependiendo del sitio

geografico donde se localice el almacén.

1.7.1.6 Temperatura Ambiente Controlada

El término “temperatura ambiente controlada” indica una temperatura mantenida

termostaticamente entre 20° y 25°C, que permite desviaciones entre 15°C y 30°C
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prevalentes por lo general en farmacias, hospitales y depésitos, la cual resulta en
una Temperatura Media Cinética de no mas de 25°C. Se ‘permiten elevaciones
pasajeras de temperatura no superiores a los 40°C, siempre que la Temperatura
Media Cinética permanezca en el intervalo permitido y que dichas elevaciones no
duren mas de 24 horas. La Temperatura Media Cinética es un valor calculado que
puede emplearse como la temperatura de almacenamiento isotérmica que simula
los efectos no isotérmicos de las variaciones de temperatura de almacenamiento.

(12) (13)

1.7.2 Humedad

La humedad es simplemente agua en su fase gaseosa, mejor dicho: “vapor de
agua”. Como el vapor de agua es un gas, al mismo se aplican la mayoria de las
leyes de los gases comunes, incluyendo la ley de las presiones parciales de Dalton.

(14)

La Humedad es la causa mas comun de alteracién de productos quimicos en forma
sélida, la humedad ademas de favorecer el crecimiento de microorganismos, ejerce
otros efectos sobre las caracteristicas fisicas y quimicas por mecanismos de

hidrdlisis y oxidacién. (15)

1.7.2.1 Humedad en los almacenes

La mayor parte de un edificio, toda la que se eleva por encima del suelo, se halla en
contacto permanente con la atmdsfera. Esta contiene una cantidad variable de
humedad en forma de vapor de agua, dependiendo del clima, de las estaciones del

afo y del tiempo en el transcurso de los dias o de las horas. Asi, en dias humedos
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durante las lluvias y nevadas, la humedad de la atmosfera penetra en los poros del
material de construccién, hasta saturarlos de agua. Contrariamente, en dias secos
y de sol, la atmosfera absorbe la humedad contenida en los muros, produciendo su

evaporacion. (16)

El agua es un elemento con un elevado calor especifico y debido a esto, los
materiales de construccion cargados de humedad se comportan de forma distinta
que los mismos materiales secos. Ademas de este efecto, existe la posibilidad de
que el agua se evapore produciendo una disminucion de la temperatura de la
superficie. Un material humedo retiene el calor absorbido durante mas tiempo que
seco y por lo tanto radiara mas energia por mas tiempo. El agua interviene en
procesos que pueden afectar a la durabilidad de los materiales y, por extensién, a

las estructuras (corrosion, disgregacion, descomposicion entre otros). (17)

La condensacion es una de las principales causas de humedad en el interior de un
almacén, este fendmeno puede producirse antes o después de lluvias ligeras. La
humedad también puede proceder de una infiltracion por consecuencia de una
abundante lluvia, granizo o nieve, penetrando rapidamente en los poros y grietas;
esta suele ser dificil de eliminar, mientras que la primera desaparece rapidamente

con buena ventilacion.

La porosidad de los materiales es mas bien una ventaja que un inconveniente, ya
que el agua que penetra durante la lluvia en los poros, en lugar de deslizarse por la
pared, es eliminada después por evaporacion. En cambio, las grietas son las

verdaderas fuentes de humedad que hay que evitar, sobre todo en aquellas
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superficies impermeables, puesto que impedira la eliminacion de la humedad por
evaporacion y el agua contenida continuara aumentando con las lluvias sucesivas

hasta que aparezcan manchas de humedad. (16)

La humedad es, por lo tanto, uno de los agentes atmosféricos que mas dafo
provoca en los almacenes. Dependiendo de la causa que la generan, existen

distintos tipos de humedad:

1.7.2.1.1 Humedad por filtracién

Procede del exterior: se produce por al acceso de agua a través de huecos o de

grietas y da lugar, normalmente a manchas. (17)

1.7.2.1.2 Humedad por capilaridad

Este tipo de humedad suele manifestarse en la parte inferior de las paredes o en el
suelo y se debe a la absorcion de la humedad de este ultimo. Este problema aparece
cuando debaijo o alrededor de la edificacidon hay agua. El agua transporta sustancias
salinas que, al ascender se evaporan y cristalizan, aumentando de tamano,
manchando suelos y paredes e impregnando el ambiente de aire humedo. Al
evaporarse el agua, tanto en el interior como en el exterior, las sales se convierten

espontaneamente en polvo (eflorescencia). (18) (17)

Las consecuencias que suele tener la humedad por capilaridad son:

* Elagua absorbida que asciende a través de un muro o pared va deteriorando

el material del que esta constituido.
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* Incrementa la humedad relativa del aire, lo cual puede provocar:
condensacion, aparicion de hongos, dafios en muebles, malos olores, entre

otros. (18)

1.7.2.1.3 Humedad por condensacion.

El ambiente siempre contiene una cierta cantidad de vapor de agua, la cantidad de
humedad tiene un limite que varia segun la temperatura del aire. La condensacion
se produce cuando el vapor de agua existente en el interior de un local entra en
contacto con superficies frias (cristales, paredes, entre otros) formando pequefias
gotas de agua. Este fendbmeno suele producirse en invierno, favorece la apariciéon

de microorganismos y alteran la estética del local.

Estas condensaciones pueden evitarse mediante una adecuada calefaccién en
invierno combinada con una buena ventilacion y mediante el empleo de paredes

con camara de aire ventilada o rellenas de un material aislante. (16)

1.7.2.2 La Carta Psicomeétrica

Es una grafica que representa a la Temperatura en el eje de las abscisas y la
Humedad en el eje de las ordenadas. Cualquier punto de la grafica representa una

mezcla definida de aire y agua. (Figura 3)

Cada variable de la gréafica se explica a continuacion.

1.7.2.2.1 Temperatura de Bulbo seco: Es la temperatura del aire que registra el

termémetro.
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1.7.2.2.2 Temperatura de Bulbo humedo: es la temperatura de entrada en estado
estacionario y no de equilibrio que se alcanza cuando se pone en contacto una
pequeia cantidad de agua con una corriente continua de gas en condiciones

adiabaticas. (19)

1.7.2.2.3 Punto de Rocio: es la temperatura a la que es preciso enfriar (a humedad
‘constante) una mezcla vapor-gas para que se sature y se empiece a formar el rocio
en el aire. El punto de rocio de una fase gaseosa saturada es igual a la temperatura

del gas. (20) (21)

1.7.2.2.4 Humedad: La humedad es una mezcla aire-vapor de agua se define como

los kilogramos de vapor de agua por kilogramo de aire seco. (19)

1.7.2.2.5 Humedad relativa (HR): se define como la relacién entre la Presion parcial
del vapor (PA) y la Presién de vapor del liquido (P'A) a la temperatura del gas.
Generalmente se expresa sobre una base porcentual, de forma que 100% de
humedad significa a gas saturado y 0% de humedad corresponde a gas libre de

vapor.

Ecuacién 1. (20)
_ PA
HR= 100 oA

HR: Humedad relativa

PA: Presién parcial del vapor

P'A: Presion de vapor del liquido a la
temperatura del gas

1.7.2.2.6 Entalpia total: es la entalpia de una unidad de masa de gas mas el vapor
que lo acompafa. La entalpia total es la suma de tres términos: calor sensible del

vapor, el calor latente del liquido y el calor sensible del gas exento de vapor. (20)
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Figura 3. Carta Psicométrica: Temperaturas normales, Presidon atmosférica a 578.3 mmHg. (22)
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Actualmente la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de
fabricacién de medicamentos, en su apéndice A normativo Areas de Fabricacion,
indica que las areas destinadas a la preparacion y envasado primario de formas
farmacéuticas estériles y no estériles, asi como muestreo, pesado y surtido de
insumos deben estar a una temperatura de 18 °C a 25 °C y una humedad relativa

de 30% a 65%. (9)

1.7.3 lluminacion.

Muchos insumos son fotosensibles, se deterioran o se inestabilizan cuando entran
en contacto con un exceso de luz. Es por ello que deben estar alejados de
radiaciones directas del sol, o de lamparas. Entre ellos cabe mencionar diversas
vitaminas, furosemida, maleato de clorfeniramina, hidrocortisona, los productos de
latex (como condones masculinos). Para evitar la accion de los rayos de sol y de la
luz artificial, se deben resguardar las ventanas usando cortinas, mantener los
productos en las cajas, usar envases de plastico opaco o de vidrio oscuro ya que la

radiacion solar eleva la temperatura. (13) (23)

1.7.4 Ventilacion.
Es necesario contar con un sistema de ventilacion adecuado en las areas de trabajo
para mantener una buena temperatura, humedad y cambio de aire para eliminar

contaminantes.

Actualmente las empresas farmacéuticas cuentan con sistemas de tratamiento de
aire, el cual esta constituido por ventiladores axiales, conductos y filtros. Para dicha

actividad utilizan filtros HEPA (filtro de aire de alta eficacia), el cual permite un flujo
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unidireccional para limpiar el aire, trabajan con una eficiencia de 99.97% para la
remocion de MP (Materia Particulada sub-micrométrica) de diametro 0.3 pm o

mayor. (24)

1.8ESTABILIDAD FISICOQUIMICA DE INSUMOS

Estabilidad: es la capacidad que tiene un medicamento o un principio activo de
mantener por determinado tiempo sus propiedades originales dentro de las

especificaciones de calidad existentes. (25)

1.8.1 Mecanismos de degradacion quimica

1.8.1.1 Hidrdlisis: cuando los iones del farmaco reaccionan con los iones de agua
para formar una molécula neutra. La concentracién del principio activo disminuye
mientras que la de los productos de descomposicion aumenta. Los farmacos que
contiene una union éster, amida, lactama, imida o carbamato son susceptibles a la

hidrdlisis. (26) (27)

1.8.1.2 Oxidacion: catalizada por luz, calor y metales pesados. Las técnicas para

inhibirla son evitar temperaturas elevadas, proteccidon de luz con envases opacos.

Ejemplos de sustancias autooxidables: acido ascérbico, vitamina A, D, E, aceites y

grasas insaturadas

1.8.1.3 Fotolisis: la luz del sol o la de iluminacién de interiores puede ser
responsable de la degradacion de algunas moléculas de farmacos. Estas son
reacciones que se asocian comunmente a las de oxidacion, ya que la luz se

considera el iniciador, aunque las reacciones de fotolisis no se restringen solo a las
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de oxidacidon. La absorcion de luz produce una especie excitada e inestable que
puede emitir radiacion de diferente A sin degradarse o degradarse, en presencia de

luz y Oz se produce oxidacién ademas de fotodegradacion.

Prevencion: Uso de recipientes opacos o vidrio colorido y almacenar en la

oscuridad.

Ejemplo de sustancias propensas a fotolisis: Fenotiazinas, hidrocortisona,

prednizolona, riboflavina, acido ascoérbico y acido félico. (26) (28)

1.8.2 Mecanismos de degradacion fisica

La degradacion fisica se da frecuentemente en preparaciones soélidas,
detectandose porque ha cambiado el aspecto y la consistencia de la forma, aparece
una masa pastosa dando la impresion que ha captado agua. Las sustancias
quimicamente mas sensibles a padecer este fendbmeno son aquellas con puntos de

fusion bajos y con fuerzas intermoleculares débiles.

Este fendmeno se debe por la captacién de la humedad ambiental por ser el material

de naturaleza higroscépica. (29)

1.8.2.1 Higroscopicidad

Fendmeno inverso a la eflorescencia, capta agua como consecuencia de que haya
una variacion en la humedad de la atmdsfera. Se presenta en numerosas
sustancias y muchas veces sin notarse. La higroscopicidad puede desencadenar

inestabilidad quimica porque el agua captada podria ser responsable de hidrdlisis.
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Por ejemplo, el azucar absorbe humedad del aire en dias humedos formando

terrones. (30) (31)

1.8.2.2 Delicuescencia

Una sustancia higroscopica que continua absorbiendo agua y que llega a formar
una disolucidn es una sustancia delicuescente. Por lo tanto, las sustancias
delicuescentes son higroscépicas, aunque no todas las sustancias higroscopicas
son delicuescentes. Un ejemplo de sustancia delicuescente es el cloruro de calcio
anhidro, que primero absorbe el agua para formar el cloruro de calcio hexahidratado,
y luego absorbe mas agua para formar una disolucion. Otro ejemplo, es el hidréxido

de sodio, que absorbe con facilidad el agua para formar una disolucion. (31)

1.8.2.3 Eflorescencia

Es la pérdida de agua, se pone de manifiesto cuando disminuye la humedad relativa
del ambiente, al perder agua hay mayor riqueza de principio activo con lo cual
aparece una supradisificacién, y por lo tanto una dosificacion erronea. Sin embargo,
para que una sustancia sea eflorescente, la presién de vapor del agua en la
atmodsfera debe ser menor que la presion de vapor del hidrato. Si la presion de vapor

de la atmdsfera no se lleva a cabo la eflorescencia.

Algunos ejemplos de sustancias eflorescentes son el carbonato de sodio
decahidratado (Na2CO3s 10H20), la cual forma (Na2COs H20) cuando se deja en
contacto con el aire, el acetato de sodio trihidratado (NaC2H3O2 3H20), el cual

forma la sal anhidra (NaC2H302), la sacarina sédica si esta cristalizada no es
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eflorescente pero si esta pulverizada puede perder hasta 2/3 partes de su agua,
otros ejemplos son la ciclofosfamida, el sulfato de morfina, la cafeina, sales de
hierro, los sulfatos, malatos, atropina, fumaratos, acetatos, sales de magnesio y

sales de Zn. (30)

1.8.3 Estabilidad microbiolégica
Durante el almacenamiento para evitar el crecimiento de microorganismos se debe
llevar un control de temperatura, se sabe que las distintas especies prefieren ciertos

intervalos de temperaturas. (32)

1.8.3.1 Clasificacion de los microorganismos de acuerdo a su necesidad de
temperatura:

Psicrofilos: se desarrollan mejor a temperaturas bajas de 15 a 20°C

Mesodfilos: tienen su tasa maxima de crecimiento de 30 a 37°C

Termofilos: crecen a temperaturas de 50 a 60°C. (33)

1.8.3.2 Humedad relativa 6ptima para el crecimiento de microorganismos

Junto a la temperatura la humedad relativa ejerce una fuerte influencia sobre la
estabilidad de insumos almacenados, estas dos variables se encuentran ligadas; a
humedades mas altas corresponden temperaturas mas bajas. Es muy importante
controlar esta variable ya que favorece el crecimiento de microorganismos como
hongos y bacterias; por lo tanto, la humedad relativa elevada favorece la
multiplicacion de microorganismos y la desecacion lo dificulta, de ahi que haya que

favorecer la ventilacion. (32)
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Para el crecimiento de las bacterias la mayoria necesitan una humedad relativa
mayor al 98%, la unica excepcioén la constituyen las bacterias haldfilas, con una

humedad relativa del 75%.

Para el reino de los hongos la menos exigente es la levadura Saccharomyces rouxii
que crece a una humedad relativa del 60%. Aspergillus glaucus y otros mohos

crecen a una humedad relativa del 80%. (34)

En conclusion, un < 60% de humedad relativa es un nivel seguro de

almacenamiento de insumos para evitar la contaminacién por hongos. (35)

1.9 MAPEO TERMICO.

Actualmente, para el cumplimiento del marco regulatorio vigente, se tiene una mayor
consideracion para el almacenamiento de productos farmacéuticos que requieren
condiciones de temperatura especiales. Para lo cual, las areas donde se almacenan
dichos insumos deben cumplir los requisitos de temperatura. Esto se verifica
realizando un mapeo térmico que es la recoleccion de datos de temperatura de
diferentes espacios de un area, que nos permite conocer la distribucion de
temperatura en un area definida. Se obtiene colocando un numero apropiado de

registradores de temperatura en diferentes secciones. (36)

1.9.1 Pasos para realizar un mapeo térmico adecuado.

PASO 1. Deben existir procedimientos, equipos e instrumentos adecuados para
controlar el ambiente en que se almacenan los insumos. Los Termohigrometros
miden la temperatura y la humedad en espacios tales como almacenes,
laboratorios, camaras ambientales entre otros. Por regla general, los dispositivos de
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medicion y control de la temperatura deben estar calibrados que tengan un error
de no mas de + 0.5 °C. Tener un rango de temperatura adecuado para que se

puedan registrar los extremos. (Por ejemplo, de -30°C a 60°C). (3) (37)

PASO 2: Establecer criterios de aceptacion basado en el tipo de almacén, indicando

limites de temperatura y humedad relativa permitidos dentro del area a mapear. (3)
PASO 3: Llevar a cabo una inspeccion fisica de las areas que seran mapeadas:

e Altura: Si la altura del techo es de 3.6 metros o menos, se deben considerar
monitorear 2 planos, en la parte inferior y superior ya que la tendencia es que
se evidencie una mayor temperatura en zonas altas y menores en las zonas
bajas. Si la altura del techo es superior a 3.6 metros, se deben considerar 3
planos en la parte inferior, media y superior del espacio.

e Fuentes de emision de calor y frio: ubicar los componentes de calefaccion,
refrigeracion, iluminacion e incluso los puntos de distribucion de aire (puertas,
ventanas y ventiladores. Estos seran las zonas donde se colocaran los
Termohigrometros ya que son las fuentes que ocasionan fluctuaciones de

temperatura y humedad. (3) (38)

PASO 4. Realizar el ejercicio de mapeo: No hay limite formal para un estudio de
mapeo, normalmente se debe ejecutar por un minimo de 7 a 10 dias consecutivos
para almacenes. Para areas con temperatura controlada que no sean afectados por
variaciones diurnas o estacionales (por ejemplo, cuartos de congelacion y camaras
frigorificas), el estudio de debe realizarse entre 24 y 72 horas, 0 mas si se justifica.

(36)
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1.9.2 Temperatura Media Cinética

Durante el almacenamiento de un articulo farmacéutico, la degradacién se produce
a una velocidad determinada por la concentracion del material y la constante
especifica de velocidad para el proceso de degradacion. Como las constantes de
velocidad dependen de la temperatura, el grado de degradacion durante un periodo
de almacenamiento varia a medida que cambia la temperatura. Para determinar el
grado total de degradacién térmica, es necesario calcular las perdidas individuales
en cada temperatura y sumarlas. En un intento por simplificar esta determinacion,
se ha usado la temperatura cinética media, que es la temperatura calculada unica
en la cual la cantidad total de degradacion en un periodo particular es igual a la
suma de las degradaciones individuales que ocurririan a distintas temperaturas. La
Temperatura Media Cinética (TMC) es un parametro internacionalmente aceptado,
se considera como una temperatura de almacenamiento isotérmica que simula los
efectos no isotérmicos de la variacién de la temperatura de almacenamiento a largo
plazo. Las temperaturas para calcular la TMC pueden obtenerse convenientemente
utilizando dispositivos para monitorear los lugares de almacenamiento, deberan
estar ubicados de acuerdo a los resultados del mapeo colocados en zonas de mayor
fluctuacién. En los que es poco probable que la temperatura y humedad cambien

rapidamente, puede ser adecuado un tiempo de t12 <15 minutos. (27) (39)
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Ecuacién 2. (12)

AH/R
TMC = AH AH AH
e RTL + e RT2 4+ ¢ RTn
—In( o )

TMC: Temperatura Media Cinética en grados kelvin

AH: Calor de activacion (83,144 KJ*mol-

R:  Constante universal de los gases (8,3144X10% KJ°*mol')

Tn:  El valor de la temperatura registrada durante el periodo de tiempo n.
De esta forma, cada pais se incluye en una zona climatica como se muestra en la

Tabla 2, que define las condiciones para llevar a cabo sus estudios de estabilidad

de los productos farmacéuticos. (40)

Tabla 2. Zonas Climaticas Internacionales para la realizacién de
estudios de estabilidad natural. (40)

Datos Calculados Condiciones de almacenaje
Zona derivados
climatica TMC mas un | % HR mas un

Media TMC Media de margen de margen de
aritmética °C % HR seguridad seguridad

I 20.0 20.0 42 21 45

Il 21.6 22.0 52 25 60

[l 26.4 27.9 35 30 35

vV 26.7 274 76 30 70

El informe del perfil de temperatura debe proporcionar recomendaciones para el uso
de cada area e identificar todas las areas que se determinen como no adecuadas

para el almacenamiento de articulos farmacopéicos. (9) (12) (40)
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Si los resultados del mapeo de temperatura y humedad relativa no cumplen los
requisitos se deben implementar medidas para su control que pueden incluir la

colocacién de aire acondicionado o sistema HVAC. (9)
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2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La carrera de Quimica Farmacéutico Bioldgica de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza, cuenta con una Planta Piloto Farmacéutica y dentro de sus
instalaciones con un almacén y area de surtido de uso docencia, el cual resguarda
mas de 700 insumos utilizados para los diferentes proyectos de la carrera. Dichas
areas debe cumplir con las Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion, y
mantener condiciones ambientales establecidas por la Norma Oficial Mexicana
NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos y al no
existir un sistema de monitoreo de temperatura y humedad relativa se tiene la
necesidad de realizarlo para cumplir con el requerimiento establecido por la
normatividad, ademas de obtener la documentacion que indique de forma especifica
los procedimientos para evaluar las condiciones de almacenamiento y surtido de los

insumos.
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3 OBJETIVOS

3.1 GENERAL:

Evaluar la Temperatura Media Cinética y la Humedad relativa en las areas

de almacén y surtido de la Planta Piloto Farmacéutica.

3.2 PARTICULARES:

Determinar la variacién de temperatura y humedad relativa, estimando la
diferencia entre las lecturas de los Termohigrometros Control Company 4040
con respecto al Termohigrémetro calibrado EXTECH RH 520.

Disefar un plan de monitoreo de temperatura y humedad relativa para las
areas de almacén y surtido de la Planta Piloto Farmaceéutica.

Elaborar un procedimiento Normalizado de Operacién (PNO) para un
monitoreo de temperatura y humedad relativa en las areas de almaceén y

surtido de la Planta Piloto Farmacéutica.
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4 HIPOTESIS

La determinacion de la Temperatura Media Cinética y la de humedad relativa
permitira a los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza realizar un analisis ambiental
de temperatura y humedad relativa en las areas de almacén y surtido de la Planta
Piloto Farmacéutica y confirmar el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Almacenamiento y Distribucion que establece la Norma Oficial Mexicana NOM-059-

SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.
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5 METODO

5.1 MATERIAL

1 Termohigrometro EXTECH RH520 INV. 02446634
e 3 Termohigrometros Digital Control Company 4040
e Plano de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza
e Bitacora exclusiva para el monitoreo
e Laptop Toshiba Satellite C-45-C4201S

e Software Microsoft Word 2013

o Software Microsoft Excel 2016
e cronometro ZTE V8

e Impresora Canon image RUNNER 2202N
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5.2 DIAGRAMA DE FLUJO DE LAS ACTIVIDADES
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5.3 DETERMINACION DE LA VARIACION DE TEMPERATURA Y HUMEDAD
RELATIVA DE LOS TERMOHIGROMETROS CONTROL COMPANY 4040
UTILIZANDO COMO REFERENCIA EL TERMOHIGROMETRO EXTECH
RH 520.

5.3.1 Condiciones necesarias para la aclimataciéon de los Termohigrometros.
Diariamente antes de comenzar el monitoreo se colocaron los cuatro

Termohigrometro juntos en un cuarto, bajo las siguientes condiciones ambientales:

Cuarto libre de personal

e Lejos de ventanas y puertas

e Lejos de aire acondicionado

e Lejos de lamparas o luz solar

e Libre de equipos que emitan calor o frio

e Colocarlos sobre una base de concreto o madera.

Todo esto para evitar variaciones extremas de temperatura y humedad relativa. Se
anotaron en bitacora las lecturas obtenidas cada cinco minutos, desde el tiempo

cero hasta el minuto cuarenta y cinco.

5.3.1 Estimacién de la variacion de Temperatura y Humedad relativa de los
Termohigréometros Control Company 4040 con respecto al
Termohigrémetro calibrado EXTECH RH 520.

Paso 1. Se calcul6 la temperatura promedio de aclimatacion en cada uno de los
tiempos del Termohigrometro EXTECH RH 520.

Paso 2. Se calculé la temperatura promedio de aclimatacion en cada uno de los
tiempos del Termohigrometro Control Company 4040 #1. Asi mismo se realizé con
el #2yel #3

Paso 3. Con los promedios de temperatura, en cada tiempo se calcul6 la diferencia
de grados centigrados que existia entre el Termohigrémetro EXTECH RH 520 y
cada uno de los Termohigrometros Control Company 4040.
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Paso 5: Se observo a partir de que tiempo la diferencia de grados centigrados se
mantenia en un valor constante

PASO 4. Para determinar la variaciéon de humedad relativa de los Control Company
4040 se realizaron los mismos pasos anteriores.

5.4 ELABORACION DEL PLAN DE MONITOREO ANUAL

5.4.1 Zonas de colocacion para los Termohigrometros

5.4.1.1 Almacén

Las cuatro zonas para monitorear el almacén fueron las siguientes:

Entrada del almaceén: por el constante flujo de personal y las posibles
corrientes de aire filtradas del pasillo. (Termohigrometro EXTECH RH 520)
Salida de emergencia: por la posible entrada de aire ambiental debido a las
rendijas de la puerta. (Termohigrometro Control Company 4040 #1)

Zona media del almacén: como area representativa y ademas por el flujo
constante de personal. (Termohigrometro Control Company 4040 #2)

Zona Final del almacén: por el ventanal que propicia la entrada de luz solar.

(Termohigrometro Control Company 4040 #3)

5.4.1.2 Area de surtido

Termohigrometro EXTECH RH520 junto a la Balanza Analitica Precisa LS
2200C (Area de pesadas 1)

Termohigrometro Control Company 4040 #1 junto a la Balanza Granataria
Berkel EB S10052 (Area de pesadas 1)

Termohigrometro Control Company 4040 #2 junto a la balanza Analitica

Precisa LS 2200C (Area de pesadas 2 )
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e El Termohigrémetro Control Company 4040 #3 junto a la balanza Granataria

Braunker ZM 201 (Area de pesada 2)

5.4.2 Tiempo de muestreo

5.4.2.1 Area de surtido

Se realizé6 un monitoreo de prueba en el area de pesadas 1 desde las 10:30h-
15:15h, en el cual cada 5 minutos se anotd en la bitacora la temperatura y la
humedad relativa registrados por los Termohigrometros. Se observé que el cambio
mas frecuente era de 0.1°C cada 10 minutos, por lo tanto como la fluctuacién no era
tan extrema, se decidid utilizar un intervalo de registro de cada 15 minutos para

realizar el monitoreo anual.

5.4.2.2 Almacén

Se realizé un monitoreo de prueba desde las 10:40h-15:20h, registrando cada 5
minutos los valores de temperatura y humedad relativa en la bitacora.
Posteriormente se observd que el cambio mas frecuente era de 0.1°C cada 5
minutos, a diferencia del area de surtido la oscilacion de estas variables era mas
rapido en el almacén. Se decidioé para el monitoreo anual realizar los registros cada
10 min, ya que ademas de lo antes mencionado el almacén es un area con mayor

flujo de personal durante todo el dia.
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5.4.3 Eleccion del horario.

e El horario permitido de personal en la Planta Piloto Farmacéutica es de
7:00am-8:pm

e El mayor flujo de personal en la Planta Piloto Farmacéutica suele ser de
9:00am-6:00pm

e El Horario promedio de temperatura minima en la ciudad de México es a las

6:00am y la maxima a las 4:00pm.

Tomando en cuenta todos los puntos mencionados se decidié que el monitoreo se

realizara diariamente de 29:00 am a <5:00 pm

5.4.4 Periodo de monitoreo

Se realizé el monitoreo de 29:00am a <5:00pm hasta concluir las 72 horas por cada
eépoca del ailo. Debido a que el Invierno estaba por concluir el monitoreo en almacén
llego a ser inconcluso, completando solo 38 horas y para las areas de surtido no se

realizd6 monitoreo en invierno.
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6 RESULTADOS
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6.1

6.2

6.3

6.4

6.5

RESULTADOS

Aclimatacién de los Termohigrometros.

Datos experimentales del monitoreo de prueba.

Procedimiento Normalizado de Operacién para el monitoreo de
temperatura y humedad relativa en el AImacén ET-LF-01y Area
de Surtido de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, Planta
Piloto Farmacéutica.

Mapeo del AlImacén ET-LF-01 y Area de surtido de los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, Planta piloto Farmacéutica.

Carta Psicométrica
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6.1 Aclimatacion de los Termohigrometros
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6.1.1 A continuacion se muestra la grafica de Aclimatacion promedio de temperatura
de los cuatro Termohigrometros.

Aclimatacién de Temperatura de los
Termohigrometros

g R EF
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Figura 4: Aclimatacién promedio de temperatura con respecto al tiempo de los Termohigrémetros
EXTECH RH 520 (REF), Control Company 4040 #1 (CC1), Control Company 4040 #2 (CC2) Y

Control Company 4040 #3 (CC3) con un Intervalo de Confianza al 95% de un total de 90 dias
durante las épocas Invierno-Otofio 2016.

En la Figura 4 se observa que conforme pasa el tiempo, la temperatura registrada
va descendiendo en cada uno de los cuatro Termohigrémetros, a partir del minuto
30 se aprecia que todos los Termohigrometros se han aclimatado y por lo tanto la
temperatura registrada es constante en cada uno de ellos.
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6.1.2 A continuacion se muestra la grafica de Aclimataciéon promedio de Humedad
relativa de los cuatro Termohigrometros

Aclimatacion de Humedad relativa de los
Termohigrometros
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Figura 5: Aclimatacion promedio de Humedad relativa con respecto al tiempo de los
Termohigrometros EXTECH RH 520 (REF), Control Company 4040 #1 (CC1), Control Company
4040 #2 (CC2) Y Control Company 4040 #3 (CC3) con un intervalo de confianza al 95% de un
total de 90 dias durante las épocas Invierno-Otofio 2016.

En la Figura 5 se observa que conforme pasa el tiempo, la humedad relativa
registrada va aumentando en cada uno de los cuatro Termohigrometros, a partir
del minuto 25 se aprecia que todos los Termohigrometros se han aclimatado y por
lo tanto la humedad relativa registrada es constante en cada uno de ellos. También
se observa que los datos del Control Company # 3 estan fuera del intervalo de
confianza.
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6.1.3 La tabla 3 en su columna A y B contiene los datos de temperatura y humedad
relativa promedio de aclimatacion por cada tiempo del Termohigrometro EXTECH
RH520 y el Control Company 4040 #1. En la columna C el error absoluto que es la
diferencia de los datos de A menos B.

Tabla 3.Error absoluto de medicion del Termohigrometro Control Company 4040 #1 utilizando
como referencia al Termohigrometro EXTECH RH 520

REPORTE N° 1 \ ANO 2016
TEMPERATURA
NUMERO DE DIAS TOTALES: 89
Columna A B C
PROMEDIO DE PROMEDIO DE ERROR ABSOLUTO
TEMPERATURA TEMPERATURA DE TEMPERATURA
TIEMPO TERMOHIGROMETRO TERMOHIGROMETRO
EXTECH RH 520 CONTROL COMPANY o o
(MIN) (REF) 4040 # 1 (CC1) T°CREF - T°C ccH1
T°C T°C
0.0 21.0 22.4 -1.4
5.0 20.8 22.0 -1.2
10.0 20.8 21.8 -1.0
15.0 20.7 21.6 -0.9
20.0 20.7 21.6 -0.8
25.0 20.7 215 -0.8
30.0 20.8 215 -0.7
35.0 20.8 215 -0.7
40.0 20.8 215 -0.7
45.0 20.8 215 -0.7

OBSERVACIONES

EL TERMOHIGROMETRO CONTROL COMPANY 4040 #1, REGISTRA
TEMPERATURAS 0.7°C MAYOR CON RESPECTO AL DE REFERENCIA

HUMEDAD RELATIVA
NUMERO DE DIAS TOTALES: 90

Columna A B C
PROMEDIO DE HUMEDAD PROMEDIO DE HUMEDAD ERROR ABSOLUTO
RELATIVA RELATIVA DE HUMEDAD
RELATIVA
"MN) | TERMOMIGROMETRO | TERWOHIGRONETRO
0, o]
(REF) 4040 # 1 (CC1) /oHRRer - %HRcc
% %
0.0 49 34 15
5.0 50 35 15
10.0 50 35 15
15.0 50 35 15
20.0 50 36 15
25.0 51 36 15
30.0 51 36 15
35.0 50 36 15
40.0 51 36 15
45.0 50 36 14

OBSERVACIONES

EL TERMOHIGROMETRO CONTROL COMPANY 4040 #1, REGISTRA 15%
MENOS DE HUMEDAD RELATIVA CON RESPECTO AL DE REFERENCIA
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6.1.4 La tabla 4 en su columna A y B contiene los datos de temperatura y humedad
promedio de aclimatacion por cada tiempo del Termohigrometro EXTECH RH520 y
el Control Company 4040 #2. En la columna C el error absoluto que es la diferencia
de los datos de A menos B.

Tabla 4. Error absoluto de medicion del Termohigrémetro Control Company 4040 #2 utilizando
como referencia al Termohigrometro EXTECH RH 520

REPORTE N° 1 ANO 2016
TEMPERATURA
NUMERO DE DIAS TOTALES: 90
Columna A B C
PROMEDIO DE PROMEDIO DE ERROR ABSOLUTO
TEMPERATURA TEMPERATURA DE TEMPERATURA
TIEMPO TERMOHIGROMETRO TERMOHIGROMETRO
EXTECH RH 520 CONTROL COMPANY o o
(MIN) (REF) 4040 # 2 (CC2) T°CReEF- T°Ccc2
T°C T°C
0.0 21.0 22.4 -14
5.0 20.8 22.0 -1.2
10.0 20.8 21.8 -1.0
15.0 20.7 21.6 -0.9
20.0 20.7 21.6 -0.8
25.0 20.7 21.5 -0.8
30.0 20.8 21.5 -0.7
35.0 20.8 21.5 -0.7
40.0 20.8 21.5 -0.7
45.0 20.8 21.5 -0.7

OBSERVACIONES

EL TERMOHIGROMETRO CONTROL COMPANY 4040 #2, REGISTRA
TEMPERATURAS 0.7°C MAYOR CON RESPECTO AL DE REFERENCIA

HUMEDAD RELATIVA
NUMERO DE DIAS TOTALES: 90

Columna A B C
PROMEDIO DE HUMEDAD PROMEDIO DE HUMEDAD ERROR ABSOLUTO DE
RELATIyA RELATIyA HUMEDAD RELATIVA
TIEMPO TERMOHIGROMETRO TERMOHIGROMETRO
EXTECH RH 520 CONTROL COMPANY 0, 0
(MIN) (REF) 4040 # 1 (CC2) %oHRRer - %HRcc2
% %
0.0 49 33 16
5.0 50 34 15
10.0 50 35 15
15.0 50 35 15
20.0 50 35 15
25.0 51 36 15
30.0 51 36 15
35.0 50 36 15
40.0 51 36 15
45.0 50 36 15

OBSERVACIONES

EL TERMOHIGROMETRO CONTROL COMPANY 4040 #2, REGISTRA 15%
MENOS DE HUMEDAD RELATIVA CON RESPECTO AL DE REFERENCIA
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6.1.5 La tabla 5 en su columna A y B contiene los datos de temperatura promedio
de aclimatacién por cada tiempo del Termohigrometro EXTECH RH520 y el Control
Company 4040 #3. En la columna C el error absoluto que es la diferencia de los
datos de A menos B

Tabla 5. Error absoluto de medicion del Termohigrémetro Control Company 4040 #3 utilizando
como referencia al Termohigrometro EXTECH RH 520

REPORTE N° 1 ANO 2016
TEMPERATURA
NUMERO DE DIAS TOTALES: 90
Columna A B C
PROMEDIO DE PROMEDIO DE ERROR ABSOLUTO
TEMPERATURA TEMPERATURA DE TEMPERATURA
TIEMPO TERMOHIGROMETRO TERMOHIGROMETRO
(MIN) EXTE(%-IIEE)H 520 COEE)—EOO# g%\éz,)ﬁ\NY T°CRerF- T°C cC3
T°C T°C
0.0 21.0 22.5 -1.5
5.0 20.8 22.1 -1.3
10.0 20.8 21.9 -1.1
15.0 20.7 21.8 -1.0
20.0 20.7 21.7 -0.9
25.0 20.7 21.6 -0.9
30.0 20.8 21.6 -0.9
35.0 20.8 21.6 -0.8
40.0 20.8 21.6 -0.8
45.0 20.8 21.6 -0.8

OBSERVACIONES

EL TERMOHIGROMETRO CONTROL COMPANY 4040 #3, REGISTRA
TEMPERATURAS 0.8°C MAYOR CON RESPECTO AL DE REFERENCIA

HUMEDAD RELATIVA
NUMERO DE DIAS TOTALES: 90

Columna A B C
PROMEDIO DE HUMEDAD PROMEDIO DE HUMEDAD ERROR ABSOLUTO
RELATIVA RELATIVA DE HUMEDAD
RELATIVA
"MiNy | TERMOMGRONETRO | TERWOHIGROWETRO
0, o]
(REF) 4040 # 3 (CC3) /oHRRer - %HRccs
%HR %HR
0.0 49 31 18
5.0 50 31 18
10.0 50 32 18
15.0 50 32 18
20.0 50 33 18
25.0 51 33 18
30.0 51 33 18
35.0 50 33 18
40.0 51 33 18
45.0 50 33 18

OBSERVACIONES

EL TERMOHIGROMETRO CONTROL COMPANY 4040 #3, REGISTRA 18%
MENOS DE HUMEDAD RELATIVA CON RESPECTO AL DE REFERENCIA
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6.2 Datos experimentales del Monitoreo de prueba
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6.2.1 Tabla 6. Datos obtenidos del monitoreo de prueba en el area de pesadas 1,
para elegir el tiempo de muestro del monitoreo anual. (22/02/2016)

HORA TERMOHIGROMETRO TERMOHIGROMETRO
EXTECH RH520 CONTROL COMPANY #1
hh:mm T HR T HR
(°C) (%) (°C) (%)
10:30 16.6 41 17.6 28
10:35 16.6 41 17.6 29
10:40 16.7 41 17.5 29
10:45 16.6 41 17.5 28
10:50 16.6 41 17.5 28
10:55 16.6 41 17.5 28
11:00 16.6 41 17.5 28
11:05 16.6 41 17.9 28
11:10 16.5 41 17.6 28
11.15 16.5 41 17.5 28
11:20 16.6 41 17.5 28
11:25 16.6 41 17.4 28
11:30 16.6 41 17.4 28
11:35 16.6 41 17.5 28
11:40 16.7 41 17.5 28
11:45 16.7 41 17.6 28
11:50 16.7 41 17.6 28
11:55 17.3 40 17.6 28
12:00 16.8 40 17.6 27
12:05 16.8 40 17.6 27
12:10 16.7 40 17.6 27
12:15 16.7 40 17.5 27
12:20 16.7 40 17.5 27
12:25 16.7 40 17.5 26
12:30 16.9 39 17.9 26
12:35 16.9 39 17.9 26
12:40 16.9 39 17.8 26
12:45 16.9 39 17.8 26
12:50 16.9 39 17.7 26
12:55 16.8 39 17.6 26
13:00 16.8 39 17.6 26
13:05 16.7 39 17.6 26
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Continuacion de la Tabla 6

HORA TERMOHIGROMETRO TERMOHIGROMETRO
EXTECH RH520 CONTROL COMPANY #1
hh:mm T HR T HR
(°C) (%) (°C) (%)
13:10 16.6 39 17.6 26
13:15 16.5 39 17.5 25
13:20 16.5 39 17.5 25
13:25 16.5 40 17.4 26
13:30 16.5 40 17.4 26
13:35 16.5 40 17.4 26
13:40 16.5 40 17.4 26
13:45 16.5 40 17.4 26
13:50 16.5 40 17.4 26
13:55 16.5 40 17.4 26
14:00 16.5 40 17.4 26
14:05 16.5 40 17.4 26
14:10 16.6 40 17.5 26
14:15 16.6 40 17.5 26
14:20 16.6 40 17.6 27
14:25 16.7 40 17.6 27
14:30 16.7 40 17.6 27
14:35 16.7 40 17.7 27
14:40 16.7 40 17.8 27
14:45 16.8 41 17.9 27
14:50 16.8 41 17.9 27
14:55 16.8 41 17.9 28
15:00 16.8 41 17.9 28
15:05 16.8 41 17.9 28
15:10 16.8 41 17.9 28
15:15 16.9 41 17.9 28
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6.2.2 Tabla 7. Datos obtenidos del monitoreo de prueba en el Almacén ET-LF-01
para elegir el tiempo de muestro del monitoreo anual. (23/02/2016)

HORA TERMOHIGROMETRO | TERMOHIGROMETRO | TERMOHIGROMETRO | TERMOHIGROMETRO

EXTECH RH520 CONTROI;# ?OMPANY CONTROI# gOMPANY CONTROI;# gOMPANY
hh:mm T HR T HR T HR T HR

(°C) (%) (°C) (%) (°C) (%) (°C) (%)
10:40 17.3 43 17.9 41 17.6 31 17.4 30
10:45 17.4 43 17.7 41 17.5 31 17.4 30
10:50 17.4 43 17.6 41 17.4 31 17.4 31
10:55 17.4 43 17.6 41 17.4 31 17.4 31
11:00 17.5 44 17.6 41 17.4 31 17.3 31
11:05 17.5 44 17.6 41 17.4 31 17.3 31
11:10 17.5 44 17.6 41 17.4 31 17.4 31
11:15 17.5 44 17.7 41 17.4 31 17.4 31
11:20 17.6 44 17.8 41 17.5 31 17.5 31
11:25 17.8 44 17.8 41 17.5 31 17.5 31
11:30 17.9 44 17.9 42 17.6 32 17.6 31
11:35 18.0 44 17.9 42 17.8 32 17.8 31
11:40 18.1 44 17.9 41 17.9 32 18.1 32
11:45 18.0 44 17.9 41 17.9 32 18.2 32
11:50 18.0 44 18.0 41 17.9 32 18.4 31
11:55 18.0 44 18.0 40 17.9 32 18.4 31
12:00 17.9 43 18.1 39 18.0 32 18.5 31
12:05 17.9 43 18.1 39 18.0 32 18.7 31
12:10 18.0 44 18.1 39 18.0 31 18.8 31
12:15 18.1 44 18.1 39 18.0 31 18.8 31
12:20 18.2 43 18.1 38 18.1 32 18.9 31
12:25 18.2 43 18.2 38 18.1 32 19.0 31
12:30 18.3 44 18.3 39 18.1 32 19.1 31
12:35 18.3 44 18.3 38 18.2 32 19.2 31
12:40 18.2 43 18.4 37 18.3 31 19.3 31
12:45 18.2 43 18.4 36 18.3 31 19.2 31
12:50 18.1 42 18.4 36 18.3 31 19.1 31
12:55 18.1 42 18.4 35 18.3 31 19.2 31
13:00 18.1 42 18.4 35 18.3 31 19.3 31
13:05 18.2 42 18.4 35 18.3 31 19.2 30
13:10 18.2 42 18.4 35 18.3 31 191 30
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Continuacion de la Tabla 7

TERMOHIGROMETRO

TERMOHIGROMETRO
CONTROL COMPANY

TERMOHIGROMETRO
CONTROL COMPANY

TERMOHIGROMETRO
CONTROL COMPANY

HORA EXTECH RH520 #1 #2 #3
hh:mm T HR T HR T HR T HR
(°C) (%) (°C) (%) (°C) (%) (°C) (%)
13:15 18.1 41 18.4 35 18.3 31 19.1 30
13:20 18.1 41 18.4 35 18.3 31 19.1 30
13:25 18.0 41 18.4 35 18.2 31 19.0 30
13:30 17.9 41 18.4 35 18.1 31 18.9 30
13:35 17.9 41 18.3 35 18.1 31 18.8 30
13:40 17.9 41 18.3 35 18.1 31 18.8 30
13:45 17.9 41 18.3 36 18.0 31 18.7 30
13:50 17.9 41 18.3 36 18.0 31 18.6 30
13:55 17.9 41 18.3 37 18.0 31 18.5 30
14:00 17.8 41 18.3 37 17.9 31 18.5 30
14:05 17.8 42 18.2 37 17.9 31 18.4 30
14:10 17.8 42 18.1 38 17.9 31 18.4 30
14:15 17.8 42 18.1 38 17.9 31 18.4 30
14:20 17.8 42 18.1 39 17.9 31 18.4 30
14:25 17.8 42 18.1 39 17.9 31 18.3 30
14:30 17.8 42 18.1 39 17.9 31 18.3 30
14:35 17.8 42 18.1 38 17.9 31 18.3 30
14:40 17.8 42 18.1 38 17.9 31 18.3 30
14:45 17.9 41 18.1 37 17.9 31 18.3 30
14:50 17.9 41 18.1 37 17.9 31 18.3 30
14:55 17.9 42 18.2 38 18.0 31 18.3 30
15:00 17.9 42 18.3 38 18.0 31 18.3 30
15:05 17.9 41 18.3 37 18.1 31 18.3 30
15:10 17.9 41 18.3 37 18.1 31 18.3 30
15:15 18.0 41 18.3 38 18.3 31 18.4 29
15:20 18.0 41 18.3 38 18.4 31 18.4 29
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6.3 Procedimiento Normalizado de Operacién para el
monitoreo de temperatura y humedad relativa en
el Almacén ET-LF-01 y Area de surtido de los
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA C:ﬁ

CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA '
AREA FARMACEUTICA \ Rx/
I_ —
PROCEDIMIENTQ NORMALIZADO
DE OPERACION PARA EL
MONITOREO DE TEMPERATURA CODIGO PNO-0238-17-01 SUSTITUYE PAGINA 1 DE 17
Y HUM}EDAQ RELATIVA EN EL PNO-NUEVO
ALMACEN Y AREA DE SURTIDO
AREA O MODULO: ALMACEN Y INICIO DE VIGENCIA PROXIMA REVISION
SURTIDO
1. OBJETIVO

Asegurar el monitoreo de |la temperatura y humedad relativa en el almacén y

area de surtido de la Planta Piloto Farmacéutica.

2. ALCANCE

Este procedimiento aplica al monitoreo de temperatura y humedad relativa

del almacén y area de surtido de la Planta Piloto Farmacéutica.

3. DISTRIBUCION

Coordinador del Area Farmacéutica de la carrera de Q.F.B. Profesores de

carrera y asignatura de los diferentes médulos del Area Farmacéutica y

Laboratoristas.
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4. RESPONSABILIDADES
4 1El Coordinador del Area Farmacéutica supervisa el monitoreo de
temperatura y humedad Relativa y asigna al personal responsable.
4.2El personal asignado ejecuta el monitoreo de temperatura y humedad
relativa.
5. SEGURIDAD
5.1 Utilizar la vestimenta completa para el ingreso a la planta piloto, bata,
lentes de seguridad, guantes y cubre bocas para evitar transpirar y
respirar cerca de los Termohigrometros
5.2Si se conecta los Termohigrémetros a la corriente eléctrica utilizar un
regulador de voltaje. Si se usan baterias, es necesario disponer de un
repuesto para posible cambio.
5.3No manipular por mas de 5 min los Termohigrometros, para evitar

falsos positivos de temperatura y humedades relativa debidas al calor

corporal.
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5.4Nunca manipular los Termohigrémetros por el sensor.

5.5 Anticipe todas sus actividades antes del monitoreo por lo menos 1 hora

6. DEFINICIONES

Humedad relativa: la relacion entre la presion parcial del vapor de agua vy la

presién de saturacion del vapor de agua a una temperatura particular.(1)

Monitoreo: Actividad sistematica, continia y repetitiva, desarrollada para

implantar acciones correctivas siempre que sea necesario. (2)

Sensor: es un dispositivo que produce una sefal utilizable en funcién del valor

de una magnitud fisica, propiedad o condicion especifica que se desea medir.

(3)

Temperatura: se refiere al potencial o grado calorifico referido a un cuerpo.(4)

ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:
JUAN CARLOS AGUSTIN M. en A.C MA. CIRENIA
MENDOZA SANDOVAL LOPEZ

55



L O IR 7 i

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA

AREA FARMACEUTICA

—
\Rx/

F

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO
DE OPERACION PARA EL
MONITOREO DE TEMPERATURA
Y HUMEDAD RELATIVA EN EL
ALMACEN Y AREA DE SURTIDO

CODIGO PNO-0238-17-01

SUSTITUYE
PNO-NUEVO

PAGINA 4 DE 17

AREA O MODULO: ALMACEN Y
SURTIDO

INICIO DE VIGENCIA

PROXIMA REVISION

Termohigrometro: instrumento que mide la temperatura y la humedad relativa

en espacios abiertos con aire o gas en circulacion, tales como almacenes,

laboratorios, camaras ambientales, ductos, cuartos, entre otros.(5)

7. EQUIPO,MATERIALES Y REACTIVOS

e 1 Termohigrometro EXTECH RH520

e 3 Termohigrometros Control Company 4040

e Bateria AA alcalina

e Bateria AAA

e Bitacora exclusiva para el monitoreo

e Computadora con Software Microsoft Excel

¢ Reloj con cronometro
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8. DIAGRAMA DE FLUJO

8.1 MONITOREO
EN ALMACEN

‘ Inicio ‘

l

Programar hora y fecha
a los Termohigrometros

l

Colocar los
Termohigrometros en las
zonas de mayor
fluctuacion

l

Corregir

ALMACEN:

Entrada: ( EXTECH RH520)
Salida de emergencia: (CC1)
Area media: (CC2)

Area final: ( CC3)

¢ Cumple

criterios?
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l

se aclimate,

lecturas cada 10 min

Esperar 30 minutos para
que el Termohigrémetro
después
registrar en la bitacora las

Copiar los
datos a una
hoja de calculo

l

Calcular la
TMC yla HR
promedio

l

‘ Fin
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8.2 MONITOREO EN AREA DE PESADAS

[ Inicio }

l

Programar hora y fecha
a los Termohigrometros

|

Colocar los
Termohigrémetros en las
areas de mayor
fluctuacion

A

l

Corregir

No

Area de pesadas:
Pesadas 1: (EXTECH RH520

Y CC1)

Pesadas 2: (CC2 Y CC3)

¢,Cumple
criterios?
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Esperar 30 minutos para
que el Termohigrometro
se aclimate, después
registrar en la bitacora las
lecturas cada 15 min

l

Copiar los
datos a una
hoja de calculo

l

Calcular la
TMC yla HR
promedio

l

Fin
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9. INSTRUCCIONES
9.1 ALMACEN
9.1.1 Programar hora y fecha a los Termohigrometros.
9.1.2 Colocar los Termohigrometros en los estantes, cerca de las
siguientes areas: (Ver anexo 1)
e Puerta de entrada; (Termohigrometro EXTECH RH 520)
e Puerta salida de emergencia; (Termohigrometro Control
Company 4040 # 1)
e Area media del almacén; (Termohigrémetro Control Company
4040 # 2)

e Area final del almacén ; ( Termohigrémetro Control Company

4040 # 3)
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9.1.3 Si su interés es monitorear areas calidas, colocar el Termohigrometro

en la parte superior del estante; para areas frias colocarlo en la parte

inferior.

9.1.4 No mover los Termohigrometros de su lugar,

9.1.5 Antes de empezar a tomar lecturas, esperar 30 min para la

aclimatacién de los Termohigrémetros

9.1.6 Registrar en bitacora las lecturas cada 10 min de 9:00 am — 5:00 pm

diariamente, hasta completar 72 horas por cada estacion del afio

9.1.7 Copiar los datos en una hoja de calculo

9.1.8 Calcular la Temperatura Media Cinética y la Humedad relativa

promedio
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9.2 AREA DE SURTIDO

9.2.1 Programar hora y fecha a los Termohigrometros.

9.2.2 Colocar los Termohigrometro a un lado de las siguientes
Balanzas: (Ver anexo 2)

e Termohigrometro EXTECH RH520 - Balanza Analitica
Precisa LS 2200C (Area de pesadas 1)

e Termohigrometro Control Company 4040 #1 - Balanza
Granataria Berkel EB S10052 (Area de pesadas 1)

e Termohigrometro Control Company 4040 #2 - balanza
Analitica Precisa LS 2200C (Area de pesadas 2 )

e El Termohigrémetro Control Company 4040 #3- balanza

Granataria Braunker ZM 201 (Area de pesada 2)
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9.2.3 No mover los Termohigrémetros de su lugar.

9.2.4 Antes de empezar a tomar una lecturas, esperar 30 min para la
aclimataciéon del Termohigrémetro

9.2.5 Registrar en la bitacora las lecturas cada 15 min de 9:00am —
5:00 pm diariamente, hasta completar 72 horas por cada estacion
del afio

9.2.6 Copiar los datos en una hoja de calculo

9.2.7 Calcular la Temperatura Media Cinética y Humedad Relativa
promedio

9 COMENTARIOS

9.1 Si desea monitorear algun area diferente, debe de tener en cuenta
que la mejor eleccion con lleva a estos requisitos:
e Cerca de equipos de calefaccion, ventilacion, aire acondicionado o

cualquier otro que emita calor o frio.
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e Paredes que reciban la luz solar o artificial.

e Cerca de zonas con flujos de aire (ventanas y puertas)

e Variacion de flujo de trabajo (alto indice de personas laborando)

9.2

cuando sea t=<15 min.

Puede elegir otra frecuencia de registro si asi lo requiere, siempre y
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11 ANEXOS

Anexo 1. Ubicacion de los Termohigrometros en el Almacén ET-LF-01 de los Laboratorios

Farmacéuticos Zaragoza, Planta Piloto Farmacéutica.

REF Termohigrometro EXTECH RH 520
CC1 Termohigrometro Control Company 4040 #1

(Entrada del almacén)
(Salida de emergencia)

CC2 Termohigrémetro Control Company 4040 #2 (Area media del almacén)

CC3 Termohigrémetro Control Company 4040 #3 (Area final del almacén)
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Anexo 2. Ubicacion de los Termohigrometros en el area de surtido (pesadas 1y 2) de los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, Planta Piloto Farmacéutica.

REF Termohigrémetro EXTECH RH 520

(Pesadas 1-Balanza analitica Precisa LS 2200C)

CC1 Termohigrometro Control Company 4040 #1 (Pesadas 1-Balanza granataria Berkel EB S10052)
CC2 Termohigrometro Control Company 4040 #2 (Pesadas 2-Balanza analitica Precisa LS 2200C)
CC3 Termohigrémetro Control Company 4040 #3 (Pesadas 2-Balanza granataria Braunker ZM 201)
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6.4 Mapeo del Almacén ET-LF-01 y Area de surtido de los
Laboratorios Farmaceéuticos Zaragoza, Planta Piloto
Farmacéutica
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6.4.1 A continuacion se muestra la grafica de Temperatura Media Cinética en las
cuatro areas del Almacén ET-LF-01.

Temperatura Media Cinética en las cuatro areas del
Almacén ET-LF-01
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Figura 6. Grafica donde representa la Temperatura Media Cinética en cada una de las areas del
Almacén ET-LF-01 por cada época del afio con desviacion estandar y limite superior e inferior
establecidos por la NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

En la Figura 6 se observa que la mayor Temperatura Media Cinética es en el area
final del almacén durante la primavera, y la menor es en la puerta de emergencia
durante el otofo.
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6.4.2 A continuacion se muestra la grafica de Humedad relativa promedio en las
cuatro areas del Almacén ET-LF-01.

Humedad relativa en las cuatro areas del Almacén
ET-LF-01
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Figura 7. Grafica donde representa la Humedad relativa promedio en cada una de las areas del
Almacén ET-LF-01 por cada época del afio con desviacion estandar y limite superior e inferior
establecidos por la NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamento.

En la Figura 7 se observa que el area con mayor Humedad relativa es en la puerta
de emergencia del almacén durante el verano y la menor es en la puerta de entrada
durante la primavera.
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6.4.3 A continuacion se muestra la grafica de Temperatura Media Cinética en el
Area de Pesadas 1

Temperatura Media Cinética en Pesadas 1
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Figura 8. Grafica donde se representa la Temperatura Media Cinética en el Area de Pesadas 1
donde se colocé el Termohigrémetro EXTECH RH520 y el Control Company 4040 #1 por cada
época del afio, con desviacion estandar y limite superior e inferior establecidos por la NOM-
059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

En la Figura 8 se observa que durante el verano es la época con mayor Temperatura
Media Cinética en el area de Pesadas 1, y la menor es durante el otofio, no obstante
ninguno rebasa los limites superior e inferior establecidos por la NOM-059-SSA1-
2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.
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6.4.4 A continuacion se muestra la grafica de Temperatura Media Cinética en el
Area de Pesadas 2

Temperatura Media Cinética en Pesadas 2
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Figura 9. Grafica donde se representa la Temperatura Media Cinética del Area de Pesadas 2
donde se coloco el Termohigrémetro Control Company 4040 #2 y el Control Company 4040 #3
por cada época del afio, con desviacion estandar y limite superior e inferior establecidos por
la NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

En la Figura 9 se observa que durante la primavera y el verano en el area de
Pesadas 2 mantienen una misma Temperatura Media Cinética. Mientras que en el
Otofo desciende hasta 18.8 °C, no obstante ninguno rebasa los limites superior e
inferior establecidos por la NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion
de medicamentos
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6.4.5 A continuacién se muestra la grafica de Humedad relativa en el Area de
Pesadas 1

Humedad relativa en Pesadas 1
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Figura 10. Grafica donde se representa el promedio de Humedad relativa del Area de Pesadas
1 donde se colocé el Termohigrémetro EXTECH RH 520 y el Control Company 4040 #1 por cada
época del afio, con desviacion estandar y limite superior e inferior establecidos por la NOM-
059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

En la Figura 10 se observa que durante el otofio es la época con mayor Humedad
relativa para el area de Pesadas 1 y en primavera prevalece el menor porciento de
humedad relativa, aun asi ninguno rebasa los limites establecidos por la NOM-059-
SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos
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6.4.6 A continuacion se muestra la grafica de Humedad relativa en el Area de

Pesadas 2
Humedad relativa en Pesadas 2
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Figura 11. Grafica donde representa el promedio Humedad relativa del Area de Pesadas 2
donde se coloco el Control Company 4040 #2 y el Control Company 4040 #3 por cada época
del afio, con desviacion estandar vy limite superior e inferior establecidos por la NOM-059-
SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

En la Figura 11 se observa que durante el otofio es la época con mayor Humedad
relativa para el area de Pesadas 2 y en primavera prevalece el menor porciento de
humedad relativa, aun asi ninguno rebasa los limites establecidos por la NOM-059-
SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos
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Tabla 8. Mapeo de Temperatura Media Cinética y Humedad reltiva en el Aimacén ET-LF-01 y Area

de suttido de la Planta Piloto Farmacéutica

REPORTE N° 1

ANO 2016

UBICACION: ALMACEN ET-LF-01, PLANTA PILOTO FARMACEUTICA

AREA ENTRADA SALIDA DE MEDIA FINAL
EMERGENCIA
, CONTROL CONTROL CONTROL
TERMOHIGROMETRO EXTECH COMPANY COMPANY COMPANY
RH520 4040 #1 4040 #2 4040 #3
VARIABLE TMC | HR | TMC | HR | TMC | HR | TMC | HR
(C) | (%) (°C) (%) (°C) (%) (C) | (%)
INVIERNO 205 41 20.7 43 20.3 43 210 | 42
PRIMAVERA 22.7 33 225 40 22.9 38 233 | 40
VERANO 20.7 56 20.2 58 20.8 57 212 | 55
OTONO 18.9 50 18.5 54 18.8 52 19.2 | 50

OBSERVACIONES

T MAX: PRIMAVERA (Z.FINAL) 23.3°C

/ v HR MAX: VERANO ( S. EMERGENCIA) 58%
T MIN: OTONO ( S. EMERGENCIA) 18.5°C  HR MIN: PRIMAVERA (ENTRADA) 33%

UBICACION: AREA DE SURTIDO, PLANTA PILOTO FARMACEUTICA

AREA PESADAS 1 PESADAS 2
BALANZA PRECISA LS BERKEL EB PRECISA LS BRAUNKER
2200C $10052 2200C ZM 201
, EXTECH CONTROL CONTROL CONTROL
TERMOHIGROMETRO RH520 COMPANY COMPANY COMPANY
4040 #1 4040 #2 4040 #3
PROMEDIO TMC | HR | TMC | HR [ TMC | HR | TMC | HR
“C) | (%) (°C) (%) (*C) (%) °C) | (%)
PRIMAVERA 21.8 49 21.8 50 21.7 49 217 | 50
VERANO 21.9 52 21.9 52 21.7 52 217 | 52
OTONO 18.8 51 18.8 54 18.8 53 18.8 | 53
OBSERVACIONES T MAX: VERANO (PESADAS 1) 21.9°C HR MAX: OTONO ( PESADAS 1, CC1) 54%

T MIN: OTONO ( PESADAS 1Y 2) 18.8°C HR MiN: PRIMAVERA (PESADAS 1Y 2,

EXTECH, CC2) 49%
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6.5 Carta Psicomeétrica
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6.5.1 La Temperatura Media Cinética en cada una de las areas del almacén durante
la época de otofio se interpolo en la Carta Psicométrica para encontrar el punto de
rocio que se muestra en la figura 12

Figura 12. Carta Psicométrica a 578 mmHg
ALMACEN: OTONO

l Entrada: punto de rocio 8.3°C

. Salida de emergencia: punto de rocio 9.0 °C
Zona media: punto de rocio 8.6°C

. Zona final: punto de rocio 8.5°C

Punto de rocio promedio: 8.6°C
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La Temperatura Media Cinética en cada una de las areas del almacén durante la
época de verano se interpolo en la Carta Psicométrica para encontrar el punto de
rocio que se muestra en la figura 13

Figura 13. Carta Psicométrica a 578 mmHg
ALMACEN: VERANO

l Entrada: punto de rocio 11.6°C
l Salida de emergencia: punto de rocio 11.7 °C
Zona media: punto de rocio 11.7°C

. Zona final: punto de rocio 11.6°C

Punto de rocio promedio: 11.7°C
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La Temperatura Media Cinética de pesadas 1 y 2 durante la época de otofio se
interpolo en la Carta Psicométrica para encontrar el punto de rocio que se muestra
en la figura 14

Figura 14. Carta Psicométrica a 578 mmHg
AREA DE SURTIDO: OTONO

. Pesadas 1. EXTECH RH 520: punto de rocio 8.4°C
. Pesadas 1. Control Company 4040 #1: punto de rocio 9.2 °C
Pesadas 2. Control Company 4040 #2: punto de rocio 8.9°C

. Pesadas 2: Control Company 4040 #3: punto de rocio 8.9°C

Pesadas 1 promedio: punto de rocio: 8.8°C
Pesadas 2 promedio: punto de rocio: 8.9°C
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6 DISCUSION DE RESULTADOS

e Determinacion de la variacion de Temperatura y Humedad relativa
de los Termohigrometros Control Company 4040 con respecto
al Termohigrémetro calibrado EXTECH RH 520

Uno de los objetivos era determinar cuanta diferencia existia entre las indicaciones
de lectura de temperatura y humedad relativa de los Termohigrémetros Control
Company 4040 comparado con el Termohigrémetro de referencia EXTECH RH 520.
El método de aclimatacion utilizado en esta tesis quedo demostrado que es util para
este proposito, ya que los Control Company 4040 #1 y #2 a partir del minuto 30 se
pudo observar que mantenian una diferencia constante de 0.7°C mayor con
respecto al de referencia, mientras que el Control Company 4040 #3 en el minuto
35 mantuvo una diferencia constante de 0.8 °C. En cuanto a la humedad relativa el
control Company 4040 #1 y #2 registraron una constante de 15% menos de
humedad relativa con respecto al de referencia mientras que el control Company
#3 de 18% menos. La importancia de hallar estos factores de correccion era
importante pues al utilizar los Termohigrémetros Control Company 4040 durante el
monitoreo anual, se deberia de aplicar esta correccidén para asegurar un lectura mas

exacta.

Los valores de la aclimatacion de humedad relativa del Control Company 4040 #3
estuvieron fuera del intervalo de confianza, se sospecha que estas desviaciones
son consecuencia del estado fisico del Termohigrometro, pues se observé que

contenia polvo de coloracion blanca adherido a la rejilla donde se encuentra el
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sensor, el cual se pudo haber filtrado dentro del instrumento y esta sea la

consecuencia que este interfiriendo en las correctas lecturas.

Por consiguiente debido a estas desviaciones, este Termohigrometro no se

recomienda ser utilizado para medir humedades.

¢ MONITOREO

Durante la monitorizacion se presentaron varios factores que intervinieron en el

muestreo:

El voltaje de electricidad diferente afectaba el funcionamiento correcto del EXTECH
RH 520, ocasionando que se apagara o no se visualizara las lecturas en pantalla,
por ello es indispensable que este Termohigrometro sea conectado a un regulador

de voltaje o tener las baterias recargables siempre a disposicion.

Es indispensable tomar en cuenta que la Planta Piloto Farmacéutica requiere de
Termohigrometros destinados exclusivamente para el monitoreo de areas ya que
en repetidas ocasiones habia un tiempo de espera para utilizarlos o se tenia que
interrumpir el proceso de aclimatacion y monitorizacion porque se solicitaban en
otras areas, lo cual provocaba cambios de inicio y termino en el monitoreo. Asi
mMismo es necesario acondicionar pequefias areas para los Termohigrometros, para
evitar la manipulacion por parte del personal, ya que las lecturas de temperatura y

humedad relativa serian falsos positivos.

La monitorizacion es un proceso de observacion frecuente, de periodos extensos y

manipulacion de una gran cantidad de datos, por eso es indispensable que se
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cuente con personal suficientemente organizado en diferentes horarios para cubrir

todos los pasos necesarios de una monitorizacion.

Este plan de monitoreo fue una base para la elaboracion del Procedimiento
Normalizado de Operacion (PNO) para el monitoreo de temperatura y humedad
relativa exclusivo para las areas de surtido y almacén de los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, Planta piloto Farmacéutica. Cuando se requiera
nuevamente realizar un monitoreo se debera utilizar este procedimiento que
establece de forma especifica y clara, las actividades necesarias para llevar a cabo

esta operacién de manera reproducible y asi evitar los errores antes mencionados

e MAPEO-ALMACEN

La NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos.
establece que para fines de almacenamiento y fabricaciéon se debe cumplir con un
intervalo de temperatura de 18°- 25°C, como resultado del mapeo se obtuvo que el
area mas calida del almacén es donde se encuentra el ventanal durante la
primavera, donde se tiene una TMC de 23.3°C, en la grafica se observa que la
desviacion estandar rebasa el limite superior, se debe a que en ciertos ocasiones
se registraron temperaturas arriba de 25 °C, el factor determinante es el ventanal
que cubre toda esa area, el paso de luz solar ocasiona temperaturas altas, no
obstante se puede tener desviaciones de +2°C siempre y cuando no excedan las
24 h; dicho lo anterior es aceptable ya que las desviaciones ocurrieron entre los
horarios de 1:15 - 4:55 p.m. con una temperatura maxima de 26.8°C, aunque no se
haya monitoreado por mas tiempo el prondstico de temperatura para la CD MX,

empieza a descender entre las 4 y 5 de la tarde.
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El area mas fria es en Otono cerca de la puerta de emergencia con una TMC de
18.5°C, era importante conocer que tan frio se encontraba el almacén, ya que existe
lo que se denomina punto de rocié que es la temperatura a la cual el agua del
ambiente empezara a condensarse, mediante la Carta Psicométrica se obtuvo que
para Otofo este fendmeno ocurrira si el almacén alcanza una temperatura de 8.6°C,
entonces se puede afirmar que la humedad existente en el almacén no se
condensara, por lo tanto el crecimiento microbioldgico es disminuido y los insumos
no son afectados por reacciones de hidrolisis. Si bien el agua no alcanza a
condensarse, la humedad relativa sigue siendo un factor importante ya que el
almacén cuenta con productos como el Azucar glass, Cloruro de potasio, Carbopol,
Oxido de magnesio y Silica gel que son altamente higroscépicos, en este caso el
resguardo de estos insumos se encuentra cubierto por sus envases primarios y
secundarios. El area cerca de la puerta de emergencia durante el verano es donde
podemos hallar mayor humedad relativa promedio (58%), debido a las constantes
lluvias propicia intervalos de humedad relativa mayores al 65%. Por lo tanto fue
necesario determinar el punto de rocio, el cual dio como resultado que es alcanzado
alos 11.7°C, para lo cual la TMC del almacén en esta época es de 20.2°C, por lo

tanto la humedad no se condensa.

e MAPEO-AREA DE SURTIDO

El Area de Pesadas es importante ya que es el primer cambio de temperatura que
sufren los insumos almacenados. El Area de Pesadas 1 y 2 no se registraron
temperaturas arriba del limite superior (25°C), la época en Otofio fue el mas frio

obteniendo una TMC de 18.8°C para ambas areas y ademas también se presento
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las humedades relativa promedio mas altas, que fueron de 54% para pesadas 1y
53% para pesadas 2. y la obtencion de puntos de roci6é de 8.8°C y 8.9°C, por lo
tanto durante el surtido de insumos no se presentara la condensacion de la

humedad y no se veran afectado los insumos utilizados.

Con los datos obtenidos se calcula que el paso del almacén al area de pesadas, los
insumos sufren un cambio de temperatura promedio de +0.8 °C, significa que no

es un cambio tan extremo por lo tanto no altera la estabilidad de los insumos.

8 CONCLUSIONES

Al evaluar los resultados de la Temperatura Media Cinética y la humedad relativa
promedio en cada época del ano, se concluye que el almacén y el area de surtido
se encuentran dentro de los limites de temperatura y humedad relativa que
establece la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos por lo tanto se demuestra que los insumos existentes

en cada una de estas areas no se vera afectada su estabilidad por estas variables.

9 Sugerencias.

Es necesario continuar el seguimiento de Temperatura y humedad relativa para

reevaluar las condiciones.
Horarios criticos para monitorear zonas calidas:
0 Almacén: 213:00p.m - <5:00p.m.

o Area de Surtido: monitorear cuando el flujo de personal sea mayor.
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Horarios criticos para monitorear zonas frias:

o Almacén: £11:00a.m.

o A. Surtido: £12:00a.m.

Horarios criticos para monitorear zonas mas humedas:

o0 Almacén: <13:00p.m (en verano monitorear cuando llueve)

o A. Pesadas: monitorear cuando el flujo de personal sea mayor
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