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Objstivo General
Destacar la importancia de los Sistemas Criticos, requerimientos e implementacion

para su adecuada utilizacién en las diferentes éreas de la Industria Farmacéutica.

Objetivos Especificos

@ Reafirmar que los Sistemas Criticos son un factor que influye de manera importante en

la calidad total de los productos de toda Industria Farmacéutica,

@ Comprender la importancia del mantenimiento y materiales tanto del equipo como de
los diferentes sistemas involucrados con la oblencién, distribucién, filtracién, etc., para el

adecuado funcionamiento de los Sistemas Criticos.






INTRODUCCION

Dentro de la Industria Farmacéutica los llamados sistemas criticos, que son el sistema
de agua, de vapor, de aire comprimido y HVAC, ocupan un tugar de suma importancia ya
que no solo ayudan creando un ambiente agradable de trabajo, sino que ademds son
esenciales en algunos pracesos de manufactura y facilitan otros, disminuyendo el porcentaje

de contaminacién siempre y cuando funcionen correctamente.

Sin embargo, en el caso del agua, también tiene otras funciones de igual importancia,
ya que se utiliza como materia prima en innumerables formulaciones, ya sea como Agua
para Inyeccidn en productos parenterales o como Agua Purificada en soluciones,
suspensiones, aerosoles, cremas , cosmélicos, etc; esto es debido a sus propiedades de
estabilidad, que es buen solvente, atéxica, de caracter fisiolégico, ademas de ser abundante
y de facil obtencién. Pero también tiene utilizacion como agente capital de la higiene
industrial, para el lavado de equipc y material, 0 como medio de transferencia en un gran

nimero de procesos.

El sistema de vapor encuentra su principal importancia como medio de transferencia
de calor, con lo cual puede ser utllizado para el calentamiento de espacios, agua o para el
manejo de motores y turbinas en el caso del vapor sucio o industrial, o como un medio de
esterilizacion en el caso del vapor limpio; su manejo dentro de la industria es relativamente
sencillo ya que la alta temperatura requerida es facilmente regulable por medio de valvulas,
ademds como su fuente basica es el agua, cuenta con las propiedades inherentes a ésta de
no ser toxica ni inflamable. Las Unicas desventajas que representa es que las tuberfas que
requiere deben de ser altamente resistentes, y en el caso de la esterilizacién por vapor solo

se puede utilizar cuando los produgtos no se vean afectados de manera negativa.



El sistema de aire comprimido encuentra sus principales usos dentro de la industria
Farmacéutica en la operacién del equipo, como aire instrumental en dreas peligrosas y como
un procedimiento de enjuague para asegurar qus la limpieza de los frascos sea adecuada
en donde los fragmentos de vidrio y las particulas de polvo son eliminados mediante vacio.
Para este uso e! aire camprimida debe de sstar seco, libre de grasas, en lo posible libre de

particulas y con un contenida microbiano no mayor a 5 UFC por 20 litros de aire.

Las ventajas que representa el uso de aire comprimido se obsarvan en una reduccién
significante en el porcentaje de contaminacién, una reduccién de los requerimientos de

mantenimiento, requerimientas menores de energla y un mejoramiento en a productividad.

Por Uitimo pero no por ello menos importante tenemos al sistema HVAC
(calentamiento, ventilacion y aire acondicionado), el cual ayuda al mejoramiento y a facilitar

la produccién, ademas de dar confort al personal creando un ambiente agradable de trabajo.

El sistemé de ventilacion debe de estar diseflado de forma que se asegure la
compatibilidad con otras dreas adyacentes, con recolectores de polvo que impidan la
contaminacién cruzada, asi comao la remocién de particulas que representan un riesgo para
la salud, particulas toxicas o evitar explosiones ya que un polvo combustible es una fuente

de explosiones.

La temperatura y humedad deben ser Jas de confort para el personal con exocepcion
de aquellas areas con requerimientos especificos en donde el producto se vea afectado por

un exceso o falta de humedad o temperatura.

Aquf también podemos incluir al vaclo y a fos gases especiales, las cuales se utilizan

dentro de algunos procesos de manufactura como combustible o en el enfriamiento de
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algunos procesos o equipo., al vacio se le utiliza dentro de ios procesos de produccion en la

limpieza de frascos con la remocion de particulas de vidrio o polvo.

Con esto nos podemos dar una idea de los diferentes usos de los sistemas criticos
en la Industria Farmacéutica y de lo importante que es que se cumplan con los requisitos
previamente especificados para un adecuado funcionamiento ya que de lo contrario el
producto fabricado no podria cumplir con las normas establecidos de calidad y por lo tanto
no podria satisfacer con las necesidades de! consumidor y mucho menos competir con otros

productas nacionales o de otros palses.



CANSTULO

Gencralidad:s de los
Sistemas Criticos




Capitulo |

En la Industria Farmacéutica exislen muchos factores que intervienen para la
obtencidn de garantia de calidad en los produclos terminados , entre ellos podemos
mencionar a la materia prima, los materiales de acondicionamiento, equipo e
instalaciones; uno de los factores que juegan un papel muy importante y que afectan de
manera positiva 0 negaliva en la calidad de cualquier forma farmacéutica dentro de la

Industria, son los Sistemas Criticos.

Hasta ahora la importancia de los Sistemas Crilicos , en las diferentes areas como
son; produccion, laboratorio de andlisis, almacenamiento; asi como también en los
diferentes procesos de manufactura y acondicionamiento, no ha side del todo
comprendida por la mayoria de las Industrias Farmacéuticas Mexicanas, s por allo que el
fin de este trabajo de tesis as dar a conocer la imporiancia y 10s requerimiehtos para su

utilizacién adecuada en la Industria y mejorar con elio 1a calidad de nuestros productos.

Se conocen como Sistemas Criticos dentro de la Industria a:

» Sistema de Agua
+ Sistama de Vapor
+ Sistema de Aire comprimido

» Sistema HVAC



Los Sistemas Criticos, en general, deben de cumplir con ciertos requisitos
fundamentales para poder llevar un control sobre ellos, entre ios cuales estan el de contar
con planos y diagramas actualizados para cada una de las diferentes areas da la Industria
., la utilizacion de bitacoras., el revisar procedimientos., el establecer un programa de
mantenimiento., el disefar y llevar a cabo protocolos de calificacidn y la validacién y

auditoria de sistemas, etc.

£l agua tiene una gran importancia dentro de la Industria Farmacéutica debido a
que tiene funciones multiples ya que se puede utilizar como solvente. como vehiculo de
diferentes formas farmacéuticas, como medio de transferencia térmica, o para el

mantenimiento y limpieza tanto de las éreas como del equipo.

Sin embargo la calidad del agua en sus diferentes funciones no puede ser la
misma; dependiendo del uso o del producto a fabricar se requiere de cierta pureza, por
ejemplo, para productos parenterales, donde se requiere que no existan pirdgenos, se
debe utilizar Agua para Inyeccién tanto en la formulacion como en el lavado final de los
componentes y equipos que se utilizaron en la manufactura; para productos oftalmicos,
orales como son soluciones, suspensiones, cosméticos, cremas, pomadas, aerosoles,
productos tépicos en general no es necesario utilizar Agua para Inyeccidn pero si Agua
Purificada.

En el caso de que el agua sea destinada para agua de lavado de equipo, piezas,
accesorios, agua destinada para los laboratorios ; se debe de establecer si la limpieza se

efectuard manual o automatica. Si es manual se deben contar con estaciones de lavado



con mangueras a presion (donde se requiera), y se debe determinar la calidad de! agua
de lavado y del enjuague. Para un sistema automatico ademas se debe contar con

conexiones de tipo sanitario sin mangas de lavado

Para poder obtener los diferentes estados de la calidad del agua es importante
conocer de donde proviene para poder establecer las condiciones de pretratamiento y
mantenimiento del agua potable, en el caso de que sea suplida por la ciudad o el
municipio. Si el agua es de pozo, un andlisis de agua nos dira si requiere clorinacion, 10s

niveles microbiologicos y el contenido en sales y minerales.

Existen diferentes métodos de purificacién de agua, sin embargo para el caso de
Agua para Inyeccion solo se acepta la destilacién y la filtracion por 6smosis inversa. Para
el agua purificada en cambio, se pueds utilizar una filtracién, un intercambiador de iones.

destilacion, lamparas UV u dsmosis inversa.

En lo que respecta al sistema de distribucién del agua, tenemos al Loop el cual
debe de ser de acabado sanitario al igual que sus conexiones, con doble selio mecanico e
interiores de acero inoxidable 316L, se deben de evitar las "patas muertas" y su disefio

debe estar basado en el niimero de puntos de uso, velocidad y galonaje requeridos.

El agua debe cumplir todas las especificacionas quimicas, microbioldgicas y de

pir6genos.

Otro punto importante es el aimacenamiento en donde los tanques deben ser 316L
de acero inoxidable, con conexiones sanitarias, con filtro de aire y monitores de
temperatura para evitar cualquier lipo de contaminacién bacteriana y se debe definir el

tiempo de almacenamiento dependiendo de la calidad de agua.



Como todo sistema también es muy importante la calificacion de las instalaciones y
la valoracion del proceso para asi asegurar que todo ef sistema esté funcionando y

cumpliendo debida y continuamente la funcion que e correspande.

SlitoMa'deVapbr-“* R S S R

E! vapor cuenta con gran importancia debido a su funcién como medio de
transferencia de calor el cual es utilizada para el calentamiento de agua, espacios,
procesos de calentamiento, como medio de esterilizacién, o en algunos pracesos de

manufactura de diferentes formas farmacéuticas.

Las razanes por las cuales el vapor tiene amplias aplicaciones como medio de
transferencia es que su fuente basica es el agua, la cual es abundante y barata. , los
rangos de temperatura que ulitiza son faciles da controlar ademds de que no es toxica ni
inflamable, pero si requiere de luberias altamente resistentes debldo a su elevada presidn
y temperatura. , ademas éstas deben ir por fuera de las zonas de trabajo, dejando entrar
unicamente las terminales de conexidn .a los equipos y deben de cumplir con los

requerimientos fijados por las autoridades y oficinas oficiales carrespondientes.

Existen dos lipos diferentes de vapor en la Industria Farmacéutica: e! vapor sucio o’
industrial y ) vapor limpio, el primero se utiliza en aquellas aplicaciones donde no hay
ningun contacto con el producto, en cambio e vapor limpio se utiliza cuando hay contacto
con e} producto. Par lo tanto, existen entre estos dos tipos de vapores diferencias que los
caracterizan. En el caso del vapar sucio o industrial, el tipo de agua que lo alimenta debe

ser potable, ablandada o dejonizada, su material de construccién de hierro o acero



inoxidable, se permite el uso de aditivos y al condensarse se regresa para volverse a
usar, Para el vapor limpio se debe de alimentar con Agua para Inyeccidn o Agua
Purificada, su material de construccion de acero inoxidable, no se permite el uso de

aditivos y de preferencia no es reusado.

Debido a las caracteristicas de su uso, son de gran importancia 10s requisitos en
cuanto al equipo como es el deionizador, el equipo de destilacién, el tanque de
almacenamiento, el generador de vapor y el sistema de distribucidn, para asi poder
demostrar que la funcidn que realiza es la misma para la que fue diseflado y conservar

con esto la calidad de nuestros productos.

Sistema de Aire Comprimido

Este sistema es utilizado como medio de transferencia de energia acondicionando
el aire de cilindros , manejando motores de aire, en la sanitizacién de los equipos
utilizados durante los diferentes procesos de produccién, o en la limpieza, secado 0

presurizacion de recipientes.

Existen diferentes categarias de aire comprimido, como son : aire procesado, aire

de planta, aire respirable y aire instrumental.

La obtencidn del aire comprimido generalmente es por aire suministrado a través
de filtracidn y de una unidad compresora que atrae aire atmosférico y lo comprime. En
caso de que vaya a ser ulilizado para dreas asépticas o en donde exista un contacto

directo con el producto es necesario la presencia de filtros especiales como pueden ser



los filtros HEPA en la valvula del compresor, para garantizar que no se introduzcan

particutas contaminantes ya sean liquidas o sélidas

Dentro de la industria existen dos diferentes sistemas de aire comprimido :
centralizado en donde un solo compresor suministra aire a la planta o individual que

consiste de varios compresores que suministran aire a diferentes areas separadas.

Los compresores debido a 1a naturaleza de la funcion del aire comprimido deben

de ser libres de aceite y deshumedecidos.

En cuanto al sistema de almacenamiento y distribucién, deben de estar
debidamente identificados y deben cumplir con todos los requisitos de disefio, materiales
de construccién, limpieza, pruebas de identidad, etc.; al igual que los sistemas de agua y

vapor.

Sistema HVAC

El sistema HVAC comprende 10 que es calentamiento, ventilacion y aire
acondicionado, tiene como finalidad dos objetivos principales : primero, dar confort al
personal creando un agradable ambiente de trabajo y segundo cumplir con los

requerimientos especificos de los procesos que se llevan a cabo en las diferentes dreas.

El sistema HVAC es una parte fuy costosa de la industria farmacéutica ya que
requiere de varios sistemas para garantizar un uso eficiente los cuales son, entre otros,
refrigerantes, deshumidificantes, sistemas de calentamienta -vapor, agua, eléctricos, aire

filtrado de 99.99%, estandares para el control de la cantidad, calidad y flujo de aire,, etc.



En lo que respecta al sistema de calentamiento, nos referimos a la temperatura de
las diferentes areas de la Industria Farmacéutica. 1a cual, en general sera la de confort :
20 - 22°C, aunque puede variar dependiendo de los requisitos especificos de alguna area

por los productos que ahi se manufacturen.

El sistema de ventilacién incluye : extraccidn e inyeccion, las cuales deben estar
disefadas para evitar la conlaminacion de productos . del personal o de contaminacién
cruzada, para lo cual debe de contar con filtros que retengan impurezas mayores a 10 1 y
después someterse a una post-filtracion que proporcione las caracteristicas para las
diferentes clases de dreas., otro punto que incluye es la humedad, que oscila entre 40 -
50%, que pude variar dependiendo del tipo de producto que se elabore., también
encontramos a la presion existente en las diferentes areas, que generalmente debe de ser
de 0.05 pulgadas de agua, y por Ultimo a los sistemas de filtracion. Todos éstos sistemas.
deben de contar con equipos de medicién, controles y una validacién adecuada, de forma

que se asegure su correcto funcionamiento.

El sistema global de ventilacion debe de estar disefado en forma que asegure la
compatibilidad con otras dreas adyacentes, permitir el uso de la planta normal y mantener

un equilibrio.

Por dltimo tenemos al aire acondicionado, en cuyos pardmetro de diseio
encontramos a la temperatura, a la humedad relativa, cambios por hora, niveles de
filtracién, patrones de flujo, extraccian, etc., todos eilos para satisfacer los requerimientos

y necesidades de cada 4rea.



También es importante contar con recolectores de polvo ya que previenen la
contaminacién ambiental o de los productos, previenen enfermedades causadas por

polvos toxicos o explosiones, manteniendo el aire libre de particulas.

Dependiendo de los productos que se elaboren se necesita ademas de otros

servicios especiales como son vacio y gases especiales.

El vacio y los gases especiales al igual que los demas servicios deben de estar
plenamente identificados y cercanos a los puntos de uso, y con las provisiones

necesarias para la prevencién de cualquier percance como en el caso de fuego.

Todos estcs sistemas asi como las diferentes areas dentro de la Industria
Farmacéutica deben cumplir, como minimo, con ciertas normas generales (aunque
ademas existan otras mas especificas para cada uno de ¢llos , las cuales se mencionaran

mas adelante), en lo que respecta a:

Edificios e Instalaciones

Caracteristica de disefo y construccién

a) Cualquier edificio o edificios utilizados en manufactura, procesamiento, empacado o
manejo de un medicamento, debe de ser de tamafo adecuado., la construccién y

localizacién deben facilitar 1a limpieza, y el mantenimiento.

b) Cualquier edificio debe tener un espacio adecuado para una colocacion ordenada de

equipo y materiales para prevenir confusiones entre los diferentes componentes,



contenedores de medicamentos, etiquetado, en materiales en proceso, 0 medicamentos, y

el flujo de los mismos debe estar disefiado de forma que prevengan la contaminacion.

c) Las operaciones deben realizarse dentro de las areas especificamente definidas y de
tamafio adecuado. Las areas deben de estar separadas o definidas para cada operacion
para prevenir la contaminacién o confusiones. Denlro de estas operacCiones se

encuentran :

1) Recepcion, identificacion, almacenamiento y retencidon del uso de componentes,
contenedores de medicamentos y etiquetado durante el muestreo o examinacion por la
unidad de control de calidad antes de liberarlos para su manufactura o empacado.

2) El manejo de componentes rechazados, contenedores de medicamentos y etiquetado
antes de su disposicion.

3) Almacenamiento de componentes liberados, contenedores de medicamentos y
etiquetado.

4) Aimacenamiento de materiales en proceso.

5) Operaciones de manufactura y de proceso.

6) Operaciones de empacado y etiquetado.

7) Aimacenamiento de cuarentsna antes de liberar el medicamento.

8) Almacenado de medicamentos después de liberarlos.

9) Operaciones de control y de laboratorio.

10) Procesos asépticos cuando incluye ;

i) Pisos, paredes y techos lisos, superficies que deben ser facilmente limpiables.

1) controles de temperatura y humedad.

i) El alimentador de aire debe filtrarse a través de filtros HEPA ( filtros de particulas de
aire de alla eficiencia) bajo presion positiva sin tomar en cuenta si el flujo es laminar 0 no

laminar,



IV) Un sistema para monitorear las condiciones ambientales.

V) Un sistema de limpieza y desinfeccion del cuarto y equipo para producir condiciones
asépticas.

VI) Un sistema para mantenimiento de cualquier equipo utilizado para el control de

condiciones asépticas.
d) Las operaciones relacionadas con la manufactura, procesamiento y empacado de

penicilina, deben realizarse en instalaciones separadas de las demas utilizadas para

olros medicamentos de uso humano.

Huminacién

Una adecuada iluminacién debe ser provista en todas las areas.

Ventilacidn, filtracién de aire, aire para calentamiento y enfriamiento,

a) Debe proveerse una adecuada ventilacion.

b) Debe proveerse equipo para un adecuado control sobre la presion de aire,
microorganismos, polvo. humedad y lemperatura cuando sea conveniente en operaciones

como manufactura, procesamiento, empacado o manejo de medicamentos.

c) Sistemas de filtracion de aire, incluyendo los prefiltros y los filtros de aire de material
particulado deben ser usados cuando sea conveniente en los alimentadores de aire de las
dreas de produccion. Si el aire es recirculado a las dreas de produccién, deben de

tomarse mediciones para el control de la recirculacion de polvo en la produccion. En las



areas donde la contaminacion de aire ocurre durante la produccion. deben de existir

sistemas adecuados de escape u otros sistemas para controlar los contaminantes,

d) Sistemas de manejo de aire para la manufactura, procesamiento y empacado de
penicilina deben de estar complelamente separados de otros medicamentos de uso

humano.
Tuberias

a) El agua potable debe ser suministrada bajo una continua presién positiva en un
sistema de tuberfas libre de defectos que puedan contribuir a la contaminacién de

cualquier medicamento.

b) Los drenajes deben ser de tamafio adecuado, conectados directamente a una

alcantarilla y provistas con un dispositivo que prevenga el efecto de sifon.

Lavado e instalaciones de bafio

Deben proveerse instalaciones de bafio adecuadas que incluyan agua caliente y
fria, jabdn o detergente, secadores de aire o servicio de toallas individuales, las

instalaciones de bafio deben estar limpias y ser de facil acceso para las areas de trabajo.

Sanitizacién

a) Cualquier edificio utilizado en la manufactura, procesamiento , empacado o manejo de
medicamentos, debe mantenerse en condiciones limpias y sanitarias. Cualquiera de estos

edificios debe estar libre de infestaciones de roedores, péjaros, insectos, etc. La basuray

12



material organico de desecho debe mantenerse y disponerse en tiempo de manera

sanitaria.

b) Deben escribirse procedimientos asignando responsabilidades para la sanitizacion.
describiendo con suficiente detalle la limpieza, programas, métodos, equipos y materiales

para ser utilizados en la limpieza de edificios e instalaciones, y deben ser seguidos.

c¢) Deben escribirse procedimientos para el adecuado uso de raticidas, insecticidas,
fungicidas, agentes fumigantes y agentes de limpieza y de sanitizacién. Estos
procedimientos deben ser designados para prevenir contaminacion de equipo,
componentes, contenedores de medicamentos, empacado, materiales de etiquetado o
medicamentos en general y deben ser seguidos. Los raticidas, insecticidas y fungicidas
no pueden ser utilizados hasta que sean registrados y deben ser usados de acuerdo con

la Ley Federal de Insecticidas, Fungicidas y Raticidas.

Mantenimiento

Cualquier edificio utilizado en la manufactura, procesamiento, empacado o mansjo

de medicamentos debe mantenerse en un buen estado.

Equipo

Diseilo de equipo, tamaiio y localizacién

El equipo utilizado en fa manufactura, procesamiento, empacado, o manejo de

medicamentos, debe ser de disefio y tamafio adecuado y de localizacion conveniente de
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forma que facilite las operaciones para las que fue proyectado, las de limpieza y

mantenimiento.

ongtruccién ipo

a) Et equipo debe ser construido de forma que las superficies que estén en contacto con
componentes, materiales en proceso o medicamentos, no sean reactivos, aditivos o
absorbidos de manera que alteren la seguridad, identidad, poder, calidad o pureza del

medicamento mas alla de lo oficial o de otros requerimientos establacidos.

b) Cualquier substancia requerida para la operacién, asi como lubricantes o liquido
refrigerante, no debe entrar en contacto con componentes, contenedores de
medicamentos, materiales en proceso o medicamentos de forma que alteren su
seguridad, identidad, poder calidad o pureza, mas alla de lo oficial o de otros

requerimientos establecidos.

Limpieza y mantepimiento de equipo

a) El equipo y los utensilios deben ser limpiados, mantenidos y sanitizados en intervalos
apropiados para prevenir un mal funcionamiento o contaminacién que pueda alterar la
seguridad, identidad, poder, calidad o pureza del medicamento mas alla de lo oficial o de

otros requerimientos establecidos.

b) Los procedimientos para la limpieza y el mantenimiento de equipo deben ser
establecidos y seguidos, incluyendo los utensilios utilizados en la manufactura,
procesamiento, empacado, o manejo de medicamentos. Eslos procedimientos deben

incluir, pero no necesariamente se limitan a, lo siguiente .
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1) Asignacién de responsabilidades para la limpieza mantenimiento de equipo.

2) Programas de mantenimiento y limpieza, incluyendo, cuando sea apropiado, programas
de sanitizacion.

3) Una descripcién con suficiente detalle de métodos, equipo y materiales utilizados en
las operaciones de limpieza y mantenimiento, los métodos de desmontar y montar equipo
cuando sea necesario para asegurar una apropiada limpieza y mantenimiento.

4) Traslado o destruccién con previa identificacion.

5) Proteccién del equipo limpio de contaminacién anterior a su uso.

6) Inspeccién del equipo para limpieza inmediatamente antes de usarse.

c) Se deben conservar los registros de mantenimiento, limpieza, sanitizacion e inspeccion

de acuerdo a los requerimientos previamente establecidos para este fin.
ul t ico, m ic tectrénico.

a) El equipo automatico, mecanico o electronico u otros tipos de equipo, inciuyendo
computadoras o sistemas relacionados que realicen una funcién satisfactoria, se pueden
usar en la manufactura, procesamiento, empacado 0 en &l manejo de medicamentos. Si
dicho equipo es continuamente utilizado, debe calibrarse o inspeccionarse
periddicamente de acuerdo a un programa designado para asegurar un funcionamiento

apropiado. Los registros de calibracion e inspeccién deben conservarse.
b) Controles aproplados deben practicarse a las computadoras o a los sistemas

relacionados para asegurar que los cambios realizados en cuanto a la produccion y al

control de registros solo pueda realizarse por personal autorizado.
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La entrada y salida de férmulas, registros o datos en la computadora u olros
sistemas relacionados, deben ser verificados para una mayor precision. Un archivo de
respaldo de datos registrados dentro de la computadora o de sistemas relacionados
deben conservarse, con excepcidén de cierios datos , como calculos en conexién con
andlisis de laboratorio los cuales pueden ser eliminados . En dichas circunstancias un
registro del programa debe mantenerse junto con los datos apropiados de validacién.
Copias de sistemas alternativos, asi como duplicados, cintas o microfilms, designados a
asegurar que el respaldo de datos son exactos y completos y seguros de no sufrir

alteraciones, pérdidas o darfios inadvertidos, deben conservarse.

Eiltros

Los filtros utilizados para una filtracion liquida en manufactura, procesamiento o
empacado de medicamentos inyectables para uso humano no deben liberar fibras en
dichos productos. Los filtros que liberan fibra no deben ser utilizados en la manufactura,
procesamiento o empacado de medicamentos inyectables a menos que no sea posible
manufacturar dicho medicamento sin el uso de dichos filtros. Si se usa un filtro liberador
de fibra se necesita de un filtro adicional no liberador de fibra de 0.22 u como méximo de
porosidad ( 0.45 n sl las condiciones de manufactura asl lo dictan) utilizados
subsecuentemente para reducir el contenido de particulas en los medicamentos

inyectables.
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Capitulo [I

No sdlo es el agua uno de los componentes mas abundantes en nuestro planeta,
sino también el constituyente principal de los organismos vivos. Un 70% del peso del

cuerpo humano es agua, y lo es casi un 80% de su sangre.

Del papel bioldgico del agua se deduce su importancia farmaceéutica. Ella es
multiple aunque su funcién més critica es la de solvente o vehiculo de variadas formas
posoldgicas, especialmente inyectables. Constituye el medio de dilucidn y transferencia

mas conveniente desde el punto de vista fisiolégico.

Existe un permanente interés en las propiedades quimicas como fisicas y

biologicas del agua. Los investigadores de los Ultimos treinta afos han puesto en

evidencia la naturaleza Unica y singular de ella, asf como su complejidad fisicoquimica.

L.aIsotopla , tanto del hidrégeno como de! oxigeno, hace que teéricamente pueda
haber hasta 18 tipos de agua, aunque se conocen 15 en la naturaleza. La mayor parte es
H2016 que constituye, promedialmente e! 99.76% del total; le siguen H2018 (0.17%);
H2017(0.037%); DHO6 (0.0322%), y otras en proporciones menares.



Estos datos muestran que, aun dasde el punto de vista quimico, estamos frente a

una sustancia de composicién compleja y variable.

De acuerdo a !la posicidn del oxigeno en la tabla periddica de los elementos, su
hidruro se deberfa comportar , en cuanto a sus propiedades fisicas, como los olros
hidruros del grupo VI (S, Se, Te ). E! agua deberia ser un gas a la temperatura ordinaria ,
y el hielo fundir a -100 °C. Como obviamente ello no es asi, se debe buscar en su

estructura molecular la razén de estas singulares propiedades.

La molécula del agua se halla formada por dos enlaces O-H que forman un éngulo

de 1059 con una distancia interatémica de 0.96 A’,

Por distribucién de cargas, es por tanto, un verdadero dipolo, con una carga
negativa, dos positivas y una resultante final (momento dipotar). Ta! estructura dipolar del
agua permite explicar, conjuntamente con otros datos, muchas de sus propiedades y entre
ellas, el poder solvente que posee. Esta singular molécula puede formar puentes
hidrégeno consigo mismo y con ofras sustancias, incorpordndose de hecho a muchas

moléculas farmacéuticas y bioquimicas (celda de solvatacion).

Cuando hace puentes H entre si, la molécula de agua queda en realidad
polimerizada, (H20)n, y los polimeros, a su vez, agrupados en los llamados racimos de
Frank-Wen a temperatura amblente cada racimo esté formado por 40 moléculas de agua
(n= 40), a cero grados centigrados , n=65, y a clen grados centigrados, n= 12,
Conjuntamente con estos racimos, existe agua monémera {n= 1). Semejante organizacién
permite dar cuenta de la naturaleza liquida del agua a temperatura ambiente, contrario a

lo que era de esperarse desde el punto de vista tedrico.
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Al aumentar Ia temperatura, se despolimeriza el agua, fo cual hace variar en forma
muy aparente , algunas de las propiedades que dependen del grado de polimerizacion,
por ejemplo la viscosidad. £lla disminuye cuando se calienta el agua, y de ello aprovecha
el farmacéutico para filtrar mas rapido los liquidos acuosos. Asimismo todo sofuto que se
solvata aumenta la viscosidad del agua, al descender e} ntimero de especies monémeras

de n= 1. Igualments, la despolimerizacidn por accién térmica, explica el elevado calor

aspecifico que tiene el agua liquida.

Peso malecular 18.016
Presién critica 217.5 am (224.8 Kglem?)
Punto de ebullicién 100 °C (212 °F)
Punto de congelacion 0°C (32°F)
Calor de fusién 79.71 callgr
Calor de vaporizacion 539.55 callgr
Calor especifico 1 callgr °C

Varias cualidades hacen que el agua ocupe una posicion central en Farmacia. Es

abundante, estable, buen solvente, atéxica, de caracter fisiolégico, facil de oblener con
una pureza excepcional y facil de controlar analiticamente. Los usos farmacéuticos son ,

por ende, innumerables. Desde el agua para la alimentacion hasta el agua como
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integrante en diversas formas posoldgicas liquidas, pasando por el agua como agente
capital de la higiene industrial, hasta el agua como medio de transferencia térmica en la

industria farmacéutica (vapor para calentamiento, agua de refrigeracion).

Cada uso, cada finalidad requiere un tipo diferente de agua, y la costumbre, mas
que otras razones, ha consagrado términos tales como agua industrial, agua de pozo,

"blanda”, potable, purificada, destilada, para inysctables, etc.

El agua natural contiene, eventualmente, materiales en disolucion (sélidos,
liquidos, gaseosos) y en suspensién (minerales, organicos, microorganismos). Algunos de
estos fnateriales pueden ser perjudiciales para ciertos usos e indiferentes para otros. El
costo y la dificultad para liberar ef agua de algunos o de todos esos materiales extrafios,

os lo que da origen a esas diversas categorias de aguas.

Solamente ciertos tipos de aguas se emplean en Farmacotécnica, fas llamadas
aguas "blandas o ablandadas", aguas con escaso o nulo contenido en alcalinotérreos y
Fe, que no cortan el jabdn ni dejan depdsito en los recipientes en que se hierve, son las
que se utilizan comunments tanto para higiene como para materia prima transformable en
otros tipos de agua, por desmineralizado al hacerla pasar por lechos de resinas
intercambiadoras, se logra el agua deionizada o purificada. Esta halla aplicacién en la
alimentacién de calderas, lavado de vidrierla y materiai de envasado, y como material

bésico para obtener el agua destilada.

El agua destilada es la tipica agua para uso farmacéutico (AUF), aunque
ocasionalmente se tolere para algunas formas posoldgicas, la deionizada. La llamada
agua para inyectables es una agua destilada que no sdlo carece de solutos, sino que se

halla estérif en todo su volumen y sin trazas de material pirogénico.
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La pureza del agua se juzga desde un triple punto de vista :
» Quimico (ausencia de sclutos y materiales en suspension)
» Microbioldgico ( ausencia de microorganismos)

» Bioldgico ( ausencia de pirégenos)

Decimos quie un agua es pura desde el punto de vista quimico, cuando cumple con
las normas analiticas de las farmacopeas en vigencia;, que es estéril, cuando pasa los

ansayos microbiologicos de las mismas.

3 OBTENCION DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO

La pureza que debe caraclerizar al AUF fue en una época la necesidad y el
privilegio de la Farmacotecnia. En la actualidad tal agua ha pasado a ser imprescindible
para una multitud de bienes de consumo y operaciones industrialas. Ello ha derivado en
un mejor conocimiento de las posibilidades de obtencidn de agua pura en condiciones
economicas, al mismo tiempo que técnicamente irreprochables. E! agua libre de
sustancias en suspension y en disolucién es esencial para la alimentacion de calderas de
alta pr‘esién, reactores atémicos, industrias quimicas, bromatol6gicas, de plasticos,
caucho sintético, celulosa, etc., para no mencionar sino unas pocas. Mucho ha ayudado al
mejor conocimiento de la purificacién, la resolucidn de las necesidades de agua potable

para |as dreas desérticas.

De todos los procedimientos actuales para obtener agua pura, el Unico confiable
para llegar a un AUF es la destilacién , auxiliada por operaciones accesorias, previas a

alla, como son el filtrado, intercambio idnico y la desgasificacidn..
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Hablando sobre la destilacion, diremos que ésta reclama una serie de
precauciones y elias ser refieren a:
» Materia prima.

» Aparatos y métodos para destilar.
TIPOS DE AGUAS COMO MATERIA PRIMA

Aguas de superficie : En algunas éreas, por su ubicacién rural, deben utilizarse aguas
de superficie, rios o arroyos. Esta agua bruta es impura desds los punto de vista fisico,
quimico y bacteriolégico. Su origen es el agua de lluvia o nieve -aguas metedricas- que ya
de por si contienen impurezas diversas, como sales (nitratos, cloruros), también de
anhidrido carbdnico y oxigeno, y en las proximidades de centros industriales y urbanos,
didéxido de azufre y materia organica. al caer sobre el terreno, las aguas metedricas lo

penetran y lixivian componentes solubles dandc origen asi a diversos tipas de aguas.

Fredticas .- Son las que corren a corta distancia de fa superficie. su rendimiento es

irregular y su contaminacion bacteriana alta.

De perforacién .- Se obtienen por pozos excavadas ex profesc. La captacién se hara
siempre a profundidades superiores a los 20 m y con materiales y procedimientos que
excluyan totalmente la contaminacidn fredtica de sumidercs u otras fuentes de

contaminacion,

De rio o amroyo.- Originada en las aguas subterrdneas anteriores, tienen las mismas

impurezas incrementadas por las recogidas en su recorrido.
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A los fines del laboralorio farmaceutico, todas estas aguas se consideraran como
conteniendo material en suspensidn, materia organica, sales alcalinas (Na* K *, NH 4*
), alcalinoterreos (Ca**, Mg** ). o metales pesados (Fe, Mn), muy comunes en aguas
profundas, aniones diversos (cloruros, sulfatos, carbonatos, bicarbonaltoes, nitratos,
silicatos, nitritos, fosfatos, sulfuros, etc). Tienen ademds, eventuaiments, gases disueltos,
oxigeno, nitrdgeno, sulfhidrico. en algunas zonas cabe sefalar la presencia do restos de
auxiliares agricolas (fertilizantes, insecticidas, etc.), detergentes biodegradables en las
proximidades de las ciudades, materiales singulares en cercania de las descargas de

otras industrias.

Agua Corriente : Se usara como punto de captacién un hidrante o bien el grifo
final, esta agua tiene una composicion bastante uniforme. No contiene nitritos, sulfuros o
metales pasados en cantidades apraciables. Debe presentar una completa ausencia de
color y olor, ademés de perfecta limpidez, sabor agradable y "aireado”, E! agua potable no
cortard el jabon y no debe contener ninglin germen patdgeno. £1 agua es alcalina débil,
tiene un méaximo de 0.2% de sales lotales y contiene oxigeno, gas carbonico, bicarbonato

de calcio y magnesio, sulfatos, cloruros, ion sodio, trazas de cloro y cloraminas.

Agua desmineralizada o intercambiada : Las aguas anteriores, filtradas y sometidas a
la operacién de intercambio idnico, quedan privadas de sus sales, y en algunas
instalaciones de su silice y gas carbénico. Esta agua desmineralizada es la materia prima

mas utilizada para la preparacion del agua para uso farmacéutico.
Agua de vapor de caldera . Muchos establecimientos farmacéuticos han hecho

instalaciones ex profeso que permiten condensar tal vapor, redgstilandolo y

recondensandolo uiteriormente en aparatos convencionales.
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Agua de condensado de retorno : Disponiendo de central térmica, dado que et servicio
de vapar a presién que sirve las distintas instalaciones de laboratorio se haya en circuito
cerrado, engendrara un condensado en todos {os aparatos que sirve. Este condensado
vuelve a un depdsito cercano a la caldera para ser reutilizado en ella, dado que, en
teorfa, es agua destilada. Se le emplea con cierta frecuencia como materiat iniciat para
AUF. Las impurezas més comunes que pueden tener provienen de caferias, conductos y
aparatos servidos, y son Oxidos de hierro, restos de aceites lubricantes, elc. Previa

decantacion, se pasa a filtros y luego al alambique.

Supuesta una materia prima adecuada, aparatos de buena calidad y operacion
bien llevada en proceso de obtener un AUF, una serie de peligros amenazan el producto

final, tales como:

1.- Gases que se pueden disolver. El mas importante es el carbdnico, aunque las
atmésferas de los laboratorios pueden contener otras, corrientes ( HC!, H2S, CH3CH20H,
elc.) o singulares.

2.- Impurezas de arrastre . Las destilaciones tumultuosas, o las "autométicas" pueden
engendrar un arrastre de sales o de amoniaco, HC, etc., provenientes del alambique.

3.- Impurezas por equipo. San de dos tipas: metalizacién, proveniente de la disolucién
lenta del material de que estd construido el destilador mismo, o pasaje de agua de
rafrigeracién al destilade, por perforacidn en el dispositivo de condensado.

4.- Impurezas por almacenamiento. El AUF se contamina faciimente con polvo, fibras,
bacterias, pirdgerios de las mismas, algas, etc. Ello impone un tercer tipo de precaucién,
el almacenamiento y conservacion del agua obtenida, en condiciones tales que mantenga

sus cualidades iniciales.
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En el primer punto a considerar en el disefio de un sistema de purificacién de agua
es la calidad del agua que se busca contra la calidad del agua a purificar. Las
condiciones de pretratamiento y mantenimiento de agua potable, en el caso de que el
agua sea liquida sea suplida por |a ciudad o el municipio. Si el agua es de pozo, un
andlisis de agua nos indicara si requiere clorinacion, cuales son los niveles
microbioldgicos y cuales sales o minerales se encuentran en cantidades considerables. E!
disefio se debe basar en cuales minerales y/o sales hay que remover y en que secuencia
Dentro de la Industria Farmacéutica, se requieren de diferentes tipos de agua, como son :
1.- Agua purificada
2.- Agua deionizada
3.- Agua desmineralizada

4.- Agua para inyaccién

Sin embargo la calidad del agua a producirse se determina por el tipo o tipos de
productos a manufacturarse y otras operaciones a llevarse a cabo. La USP indica que
para producir productos asépticos la calidad del agua debe de ser "para inyaccién"
producida y distribuida en circuito sanitario. Para productos no asépticos: soluciones,
suspensionas, sdlidos, aerosoles, etc.; Ia calidad del agua requerida es "agua pwrificada"
como lo define la USP.

Otros puntos a considerar son : agua para lavado de equipo, piezas y accesorios; y
agua a utilizarse en los laboratorios. En términos de los procesos de limpieza se debe
establecer si la limpieza se efectuara manual o autométicamente. De ser manual, se
deben disefiar estaciones de lavado con manguera a presion ( en donde se requiera). Se

debe determinar la calidad del agua de lavado y de los enjuagues.
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Lo mismo se aplica a un sistema automético, con |a diferencia que las conexiones

seran sanitarias sin mangas de lavado.

Can respecto a la calidad requerida segdn las especificaciones relacionadas con e!

tipo de industria, debemaos de tener en cuenta lo siguiente:

1.- Especificaciones del cliente.
2.- Distintos tipos de caracteristicas requeridas
a) Flujo
b) Localizacion
¢) Calidad especifica
d) Uso

También es necesario determinar la cantidad requerida, para ello es necesario
conocer
1.- Volumen promedio de uso
2.- Volumen "pica” y duracién,
3.- Horas/Dia y Dias/Semana (Uso)

En el caso del agua purificada, lo primero que se establece para su cafidad, es la

apariencia, color y olor. La USP indica que la apariencia debe de ser clara, sin color y sin
olor. El segundo pardmetro es la resistencia, que debe de ser aproximadamente de
100,000 ohms-cm minimo para agua purificada. Esto se convierte en un requerimiento de

disefio.
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El pH debe de estar enun rango de 5 a 7, lo que significa que un componente del

sistema de pretratamiento debe de ser diseitado para mantener este balance de pH.

La cantidad de sdlidos totales se ha convertido en un factor importante a
considerar durante el disefio. La filtracion en varias etapas se convierte en el método mas
utilizado para mantener los limites de sdlidos. Sélidos en el agua pueden ser fuente de
particulas viables. { Aunque también puede ser obtanida por destilacidn, 6smosis inversa

y tratamiento por intercambio iénico )

En el caso extremo, el agua debe tratarse progresivaments, de manera de eliminar
en forma gradual los componentes indeseables. Este orden serd: material en suspension,
malerial coloidal, sales solubles, gases solubles y microorganismos.

En la calidad microbioldgica consideramos dos limites
1.- Las bacterias coliformes no mayor de 1 bacteria/100 ml : usualmente si el agua
potable es pre-tratada y no hay conexidn entre el desaglie sanilaric y de proceso, los
coliformes no son detectados.

2.- Conteo total que na exceda 10 organismos viables/100 ml de muestra.

El material en suspension se encuentra presente en el agua obtenida de rios y
arroyos. lo usual es que las bocas de toma conduzcan el agua hasta tajamares, donde

experimentan una decantacion inicial, completa, eventualmente en piletas al efecto.
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Tajamares y piletas, cuando son de gran extension, requieren en ocasiones del
empleo de alguicidas. Con tal fin se usa el sulfatlo de cobre. De los depésitos de
decantacion se bombea el fluido acuifero a los filtros de gravedad. Estos filtros estan
constituidos por capas estralificadas de maleriales cuyo tamafo de particula va

disminuyendo a medida que avanza hacia el fondo del filtro.

El materjal_coloidal = se elimina por medio de la coagulacién, seguida de una
floculacidn, Se utiliza el sulfato de aluminio ya sea como un solido por disolver, o bien

directamente en solucién.

Al2(S04) 3. 14Hg
Posteriormente sigue una sedimentacién en pileta y luego una decantacidn,
pasandose el agua por filtros rapidos para eliminar restos de flécuio que pueden haberse

removido accidentaimente del fondo.

Las gales solybles se eliminan por destilacidén flash, pero en la industria

farmacéutica y en tas parafarmacéuticas, se utiliza el intercambio idnico.

El cloro y las cloraminas residuales del agua potabilizada atacan las resinas
cationicas dando origen a materiales hidrosolubles contaminantes, se emplea carbén
activado para retener tales materiales indeseables. Una solucién alternativa es la
neutralizacidn del cloro y cloraminas con solucidn de bisulfito de sodio, que anioniza el

cloro y permite que se retenga uiteriormente por la resina anidnica,

Desde el punte de vista estrictamente farmacot§cnico, el agua intercambiada, pese
a su virtual carencia de electrolitos, sélo se emplea en algunas formas orales, y no lo es

para preparaciones inyectables. La objecién fundamental se encuentra en que tal agua
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contiene materiales no aceptables farmacéuticamente, en especial oxigeno, productos

bacterianos y de manera eventual bacterias u otros microorganismos.

Este panorama puede cambiarse radicalmente acoplando a la salida filtros
esterilizantes o mejor aun esterilizando las columnas y filtrando por filtro bacteriolégico

previo a fa entrada a columna.

Laos gases del agua se eliminan en los mismos aparatos de destilacion. Otros

métodos de desalinizacién son la electrodidlisis y la 6smosis inversa o hiperfiltracién.

El sistema bdsico de purificacion de agua se puede definir con los siguientes

componentes principales:

Filtracion Primaria

Filtracidn primaria (Depth Filter) que remueve las particulas en tamafo >10
micrones del agua de entrada. La remocién de estas particulas es importante para la
proteccién de los siguientes componentes dei sistema. E! filtro puede ser de arena o
medio-multiple. £f filtro usualmente no contribuye a la contaminacion del sistema puesto

que en la mayaria de los casos el agua que se suple esta clorinada,

Si el agua no esta clorinada, se debe examinar la posibilidad de clorinacién antes
de la entrada al sistema. Es muy importante que el agua que se suple no contenga

pseudomaonas ni bacterias coliformes (fecales)

E| sistema se provee con un lavado en reverso (backwash) manual ¢ automatico. El

lavado en reverso se especifica a base del diferencial en presién y tiempo. Se sugiere
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que como parle del lavado en reverso se utilice aire. El aire expande la cama y ayuda en
la efectividad del lavado. Se recomienda que la unidad sea provista con una ventanilla de
cristal para observar e} color de) medio y el proceso de lavado en reverso, asi como

monitorear el contenido de particulado en el agua de salida

Con el tiempo y uso, se crean algas en la parte inferior de la cama asi que se
recomienda una inspeccién anual seguida de una limpieza para la prevencion del

crecimiento de alga.
Filtro con cama de arena

Otro filtro primario es el fiitro con cama de arena donde la arena silica y carbén de
antarcita son las camas mas ulilizadas en la industria en general. Otros materiales a
utilizarse son: arena de cuarzo, granate, magnetita. El tamadio y la forma de las particulas
son los factores que determinan el tipo de filtro a utilizarse. La cama debe ser
suficientemente fina para permitir que el lodo pase ias primeras dos o tres pulgadas de la

cama de manera que no se pierda diferencial de peso rapido.

Una cama serd mas efectiva cuando el particulado se encuentra entre 10% fino y
90% grueso de tamafo de particula. Las caracteristicas de los sdlidos suspendidos del

agua ayudan a determinar el tipo de cama a utilizarse.

Los filtros primarios de medio multiple pueden estar compuestos por una
combinacién de los materiales mencionados anteriormente. Una cama de medio mixto se
puede evaluar en base a el particulado que se va a remover, tamaflo y facilidad con que

se puede limpiar. Hay combinaciones que se pueden limpiar mas facilmente que otras.
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Filtro de carbdn

Otro filtro existente es el de carbén, el cual es uno de los componentss mas
controverciales para la purificacién de agua pues 8s una cama segura de crecimiento
bacterial. Para optimizar ef disefio se recomienda que la columna se disefie con una
velocidad de superficie minima entre 2-3 gmplpie cuadrado del &rea transversal de la
cama y un flujo volumétrico de 1-2 gmp/pie cuadrado del drea absorbente, depsendiendo

de las condiciones del agua suplida al filtro.

El filtro de carbdn remueve el cloro disuslto y moléculas organicas. La columna se
debe disefiar de acero inoxidable, no putido ¢ con un recubrimiento internc que lolere
agua caliente a 180-200 °F ( 82.22 - 93.33 °C ) o vapor limpio ( aproximadamente 260-280
°F (126.66 - 137.77 °C)). En base a la experiencia, se recomienda acero inoxidable 316,
sin pulir . La capa de recubrimiento tiene limites de temperaturas y representa problemas
adicionales en el mantenimiento de la unidad. Con acero inoxidable es mas facil
esterilizar con vapor limpio en intervalos semanales sin ocasionar dafios mayores a la

unidad.

Se debe proveer monitoreo continuo de material orgénico para determinar el
intervalo de reemplazo de |a cama de carbén activado. En general se recomienda que se

cambie cada seis meses.

Se debe disefiar la instalacién de un filtro (5 micrones) después del filtro de carbén
para que recoja particulado de carb6n activado que se pueda desprender de la cama. El
filtro seguido de una luz ultravioleta le da una etapa de control microbiolégico asociada

con el filtro,
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Deionizador doble cama

Al igual que el filtro de carbén, un deionizador tiene la capacidad, por disefo, de
sustentar crecimiento bacterioldgico puesto que el agua en esta etapa no contiene cloro.
La diferencia estriba en que las unidades deioniiadoras estan destinadas para sanitizarse
a intervalos pre-indicados por los manufactureros como parte del proceso de
regeneracion. Durante la regeneracion, el acido aplicado a la cama catiénica y la base
aplicada a la cama anidnica sirven como agetites sanitizantes pues remueven en los

materialas qua puadan promover el crecimiento bacteriologico.

El deienizador provea la remocidn de la mayor parte de los iones del agua . La
secuencia establecida en &l sistema de pretratamiento va a depender basicamente de la

composicién dal agua de entrada.
Lecho mixto

El método mayormente uliizado para deionizar agua as el intercambio de iones.
Las unidades de intercambio de iones, catibnicas o anibnicas, requieren de regenaracion
quimica. Se tiene que proveer aspacio para 1a localizacion, almacenamiento y tratamiento
da caustica y el acido utilizados en los procesos de regeneracion. El consumo quimico

represanta un porcentaje alto del costo de mantenimianto del sistema.

Lamparas Ultravioleta

Las lamparas ultraviclela no son eslerilizadoras. Las lamparas remueven bactaria
del agua, sin embargo esta ramocidn no es absoluta, especialmente cuando estamos

hablando de agua purificada. No se puade garantizar un 100% da remocidn de contenida
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microbiologico Las lamparas se wlilizan mayormente para darle al sistema etapas de
reduccion de material bacteriologico para aliviar la carga en la proxima etapa de
purificacién. Las lacalizaciones mas comunes para las lamparas son : después del filtro
de carbon, después del lecho mixto; antes de una unidad de 0smosis reversa o
ultrafiltracion, antas de deionizacion. Las lamparas son dtiles para reducir los niveles de
bacteria en las etapas mas cercanas a la regeneracion de las unidades. El problema
mayor de las ldmparas es la acumulacién de particulado, usualmente viable, lo cual,
corvierte a la limpieza y al mantenimiento en factores importantes para la operacion

afgctiva.
Filtracion

Filtracion a distintos niveles se puede utilizar en varios puntos de un sistema de
pre-tratamiento. Después del fillro de carbdn, para recoger particulado que pueda ser
generado por desprendimientos en la cama de carbdén. Después de los deionizadores,
lecho mixto 0 osmosis inversa (principalmente como pulidor del agua, 2 micrones). La
composicion y el tamario de la membrana se convierten en factores importantes en el
disefio de filtros. Mientras mas pura sea el agua de entrada, mas fino debe ser e filtro.
Los filtros también requieren de mantenimiento frecuente puesto gue retiene y acumulan

material que pueden afectar la operacién del sistema.
Bombas de Recirculacidn

Las bombas de recirculacién para los sistemas de agua deben de ser de disefio
sanitario. Usualmente se utilizan para recircutar agua en puntos de pretratamiento donde
el componente debe permanecer mojado para operacion 6ptima, o donde 1a operacién no

es continua y se quiere mantener el agua en recirculacién,
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La recirculacion del circuito de agua purificada se disefia basandose en el numero
de puntos de uso, la velocidad de disefio y el galonaje requerido. Las bombas tienen que
ser de tipo sanitario con conexionas sanitarias (tipo ti-clamp), usualmente centrifugadoras,
de multiples etapas con doble sello mecanico, interiores de acero inoxidable 316L, El
sello mecdnico requiere de lubricacion con agua y esa agua debe de ser de la misma

calidad del agua que la bomba que maneja.
Osmosis Inversa

Es un sistema que puede ser fabricado esencialmente libre de uso quimico para
regeneracién, sin embargo consume mas energia que las alternativas de intercambio
ionico (lecho mixto). El proceso requiere de agua pre-calentada a ia entrada y una bomba
de alta presion para suplir el agua. El agua no se ptiede pre-calentar a temperaturas
madianas (aproximadamente 70 °C), pues podrian promover el crecimiento bacteriolégico.
También las unidades son stisceptibles de cloro por lo tanto hay que removerlo antes de .

asta etapa.

Actualmente existen sistemas en el mercado que se especifican para operar a
prasiones menores. En algunos casos a 50% comparados con los sistemas de alta

presién.,

La 6smosis inversa no remueve moléculas organicas grandes, asl que sl el cloro se
remueve de otra manera (no con el filtro de carbdn) habria que proveer una etapa para
proveer y/o romper moléculas orgénicas de manera que la dsmosis inversa pueda luego

manejar el restante.
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Dependiendo de la calidad del agua de entrada, un sistema de dsmosis inversa
puede por si solo producir agua purificada. Cuando se disefia seguido de un sistema de
intercambio idnico, el agua de dsmosis inversa pueda pulirse produciendo agua de una

pureza mayor.
Tratamiento con Bisulfito

Una alternativa utilizada en la industria para la remocion de cloro es la adicién de
sulfito. Para poder evaluar si esta es una opcidn viable se debe tener muy en
consideracién el contenido de moléculas orgénicas en el agua de entrada pues un filtro
de carbdn también remueve moléculas organicas. Si el contenido es bajo, se puede
utilizar un sistema que incluya una lémpara ultravioleta antes de aplicar el bisuifito, para
remover trazas de orgdnicos, y luego el bisuifito para remover el cloro. Si por el contrario,
el contenido de moléculas organicas en alto, es posible que fa dnica alternativa sea el

filtro de carbén.

Hay en el mercado unos sistemas de remocion de organicos basandose en
compuestos quimicos que se comen las moléculas, pero la cantidad de quimico y

mantenimiento de un sistema como este no es factible en la industria farmacéutica,

El bisulfito afladido antes de la smosis inversa representa una pérdida de bisulfito

pues estar activado continuamente, adin cuando la unidad esle en regeneracion.
Ultrafiitracion

La técnica de uftrafiltracion proves un método para remover material coloidal y de

alto peso molecular. Las membranas pueden estar disefiadas para remover moiéculas de
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5,000 a 100,000 peso molecular. En algunos casos se ha utilizado como etapa para
controlar el contenido de endotoxinas (peso molecular de 50,000 o mayor). La
ultrafiltracién provee un excelente método de control bacteriolégico, pero no remueve
iones. Usualmente la ultrafiltracin se utiliza en el circuito para pulir el agua. Los ciclos de
limpieza se basan en lavados en reverso basados en diferencial de presién y tiempo

utilizando oxidantes.

En la Figura No. 1, al final de éste capitulo, podemos observar un sistema completo de Agua

Purificada, en donde s¢ llustran algunos de los puntos aqul menclonados.

211 AguaDestitades

El agua destilada es propia para uso farmacéutico, estudios de conductividad, pH o
quimica de superficies, son areas donde pequefias cantidades de impurezas llegan a
dafiar o interrumpir el trabajo. Por ello es muy importante eliminar las sales ya que
pueden "aerclizarse", esto es, que el vapor de agua forma gotas, las cuales lievan
consigo las sales en forma de miscelas provacando contaminacion en el destilado. A este
fendmeno se le conoce como ‘formacidn de vesicula". Para evitar que se lleve a cabo
dicho fendmeno se debe desalinizar el agua previamente a la destilacion. Hoy dia se
cuenta con equipo de destilacién con un disedlo especial para romper dichas miscelas y
asl evitar en primer lugar que se realice un paso mas en el proceso y por otro disminuir el

costo del praceso de destilacién.

Para obtener agua destilada se recomienda desgasificar el agua de alimentacién,

ya que se tiene una serie de gases como son carbdnico, nitrdgenc y oxigeno; se debe
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realizar justo antes de destilarla y directamente en el destilador. en el caso de
destiladores de laboratorio, se hace privando el agua de refrigeracion al destilador por un
tiempo, y abriendo poco a poco después; se desprecian las primeras porciones de

destilado.

Para elegir a los destiladores, primero se deben de tomar en cuenta las
necesidades que se tengan, la calidad que ofrece cada distribuidor, debe ser de facil
desarmado para facilitar su limpieza y de preferencia deben de contar con sistemas
autoraticos de purga, y para que funcione adecuadamente y por un largo periodo se
requiere mantenerlo en buen estado procurando no dejar residuos de agua dentro, para
evitar que proliferen los microorganismos del ambiente que pueden ser transportados por
la succidn de aire de enfriamiento que pueden contaminar al destilado. Para evitar esto, al
reanudar la operacién se dejara funcionar el destilador por una hora minimo, sin agua de
refrigeracién en el condensador para purgar con vapor todo el sistema, y después se
debe ir abriendo poco a poco desechando el destilade de los primeros 20 minutos.
Cuando el destilador esta nuevo, se debe echar a andar por lo menos 72 horas sin
racoger el destilado, posteriormente se toman muestras para analizarlas completamente

contralando los sistemas de alarma del purimetro y su correcto funcionamiento.

El agua para inyaccién es la calidad mds dificil de conseguir y de be satisfacer las

aspecificaciones para “"agua para inyaeccion" como se define aen la USP XXI. Existen
estrictos requerimientos quimicos asi como microbioldgicos y pirogénices. El agua debe
de estar libre de cloro y no contener substancias incluidas, lo que impide el uso de cloro

residual asi como de agentes de control microbiolégico.
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Existen dos métodos aceptables de produccién segun la USP XXI, destilacion y
dsmosis inversa . Para producir "agua para inyeccion”" USP debe de usarse un sistema de
doble paso de ésmosis inversa para asegurar cualquier grado de consistencia de la

calidad del agua, especialmente en las areas de especies bioldgicas y pirogénicas.

Sin embargo, el método de ésmosis inversa no es el mas recomendado ya que
aunque todos los dispositivos de las membranas tienen sellos y anillos "0Q", y durante los
periodos de cierre estos materiales sellados se relajan y cantidades diminutas de
bacterias, pirdgenos, etc., se pueden fillrar, ademas si se forman pequefisimos agujeros

en la membrana, se debe tener un sistema de doble paso para mayor proteccién,

Se debe de tener una atencidn especial en la seleccitn del tipo de material de las
membranas y en su configuracién , esto es debido a las variaciones de las condiciones
del alimentador de agua, y el complejo sistema de pre-tratamiento que es requerido para
proteger la superficie de la membrana y la calidad y cantidad adecuadas con sistemas

seguros.

Es por eslas razones y el complejo pre- tratamiento requerido para la 6smosis
inversa, por la naturaleza de las membranas, que la destilacion es la forma de obtencion

mas aceptable para agua para inyaccitn.

Existen sistamas que destilan a altas temperaturas, pero no continuamente
recirculan manteniéndola en 80 °C, y estos serian aceptables siempre y cuando el agua
se desechara diariamente , por lo que en este punto el agua debe ser validada y
monitoreada continuamente para asegurar que cumple con las aspecificaciones

microbiolégicas, quimicas y pirogénicas.
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Es por ello que nuevos sistemas deben ser disefiados para producir agua caliente
destilada continuamente y recirculada a altas temperaturas. El agua WF| debe de
ulilizarse caliente cuando sea posible, y cuando no , debe de enfriarse solo durante su
uso y el disefio del sistema debe ser tal que asegure que 8l agua que ha sido enfriada no

sea regresada al tanque de almacenamiento.
En la Figura No. 2, al final de éste capituio, se representa para una mejor comprensién estos puntos.
Los disefios de hoy presentan tuberias con auto drenado, con uniones lisas,

eliminan las patas muertas, etc., reduciendo asi el potencial de la situacién de

contaminacién. La importancia de este disefio de ingenieria, las especificaciones en

mantenimiento y el control de los sistemas de calidad no deben ser tomados a la ligera.

Constituyentes Agua Purificada Agua para Inyeccién
pH 50-70 50-7.0
Cloruros <05mg/L <0.5mgilL
Sulfatos <1.0mg/L <1.0mgilL
Amonio <0.1mgil £01mgilL
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Constituyentes Agua Purificada Agua para Inyecclén
Calcio <1.0mgiL <1.0mgiL
Diéxido de carbono <50mgiL <5.0mg/L

Melales pesados

<0.1 mg /L como Cu

<0.1mg /L como Cu

Sustancias oxidables

Prueba de permanganato

Prueba de permanganato

Sdlidos {otales <10mg/t <10mg/L
Cuenta bacteriana lotal < 50 UFC /ml <10UFC/100ml
Pirégenos No especificado <0.25 EU/mi

cop com’d SInemadoDlstrIbucldn vdc Agua: g :

La tuberia en ios sistemas WF| usualmente esta constituido de acero inoxidable
altamente pulido . En algunos casos, los fabricantes han comenzado a utilizar tuberia de
PVDF (floruro de polivinildieno). Se entiende que ésta tuberfa puede tolerar calor sin
tener que drenar extractos, pero su problema mas importanle es que requiere de un
soporte considerable. Cuando ésla tuberia se calienta tiende a ceder y puede hacer

presién en la unién y provocar una gotera. Adicionalmente, al menos ai principio, los
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niveles de flior son altos. Esta tuberia es util para sistemas de entrega de productos
donde niveles bajos de contaminacidn por metal pueden acelerar la degradacion del

farmaco, como en la industria Biotecnoldgica.

Es un punto importante en la consideracion de disefo el que un sistema de esté
circulando en un solo sentido . Obviamente, el agua en constants movimiento estd menos
expuesta a tener altos niveles de contaminacidn. Un sistema de agua en un sentido es
basicamente un "recorrido muerto”; el cual es un problema comun en la tuberia. Las
regulaciones propuestas del LVP los definen como aquellos que no tienen una porcion en
desuso mayor en longitud de seis diametros de ia tuberfa no utilizada medida a partir del
eje de la tuberia en uso. Debe sedalarse que esto fue definido para sistemas de
circulacidn con calor (75-80°C). Con sistemas mds frios (65-75°C) cualquier punto o
porcién en desuso de cualquier longitud dentro de |a tuberia posee el potencial para la
formacién de una biopelicula y si es posible, debe ser eliminada o tener procedimientos
de sanitizacion especiales. No debe haber conexiones de rosca en un sistema de agua
para uso farmacéutico. Todas las uniones de tuberia deben utilizar accesorios sanitarios
o estar soldadas en los extremos. Los accesorios sanitarios usualmente seran utilizados
donde la tuberia se encuentra con valvulas, tanques y otro equipo que debe ser removido
para su mantenimiento o reemplazo. Por consiguiente, los procedimientas de la empresa
para la sanitizacién, asi como de la tuberfa en si. deben ser revisados y evaluados
durante la inspeccidn.

En la Figura No. 3, al final del capitulo, se representa un sistema de distribucién Loop de Agua para

Inyeccion
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2.3.1 Tanque de Almacenamiento

En sistemas de calor, la temperatura normaimente es mantenida aplicando calor a
un tanque de almacenamienta enchaquetado o colocando un intercambiador de calor en

la linea antes del tanque de almacenamiento aislado.

El componente del tanque de aimacenamiento que genera la mayor discusidn es al

filtro de purga. Se espera que haya algun lipo de programa para verificar su integridad y

asegurar que esta intacto.

Tipicamente los filtros ahora son enchaquelados para prevenir que el agua de
condensacién bloguee el filtro hidrofdbico. Si esio ocurre (que el filtro se bloques)
posiblemente se rompa o el tanque se colapse. Existen métodos para la prueba de
integridad de estos filtros in-situ, por lo que se espera que estén localizados en una

posicién, en el lanque de almacenamiento, que sea de fécil acceso.
Otras caracleristicas que debe cumplir son

* Tanques 316L acero inoxidable
+ Conexiones sanitarias

+ Filtro de aire

+ Capacidad de esterilizacién

+ Monitorec de nivel, temperatura,

El AUF se debe usar inmediatamente después de obtenida. Cuando esto no es
posible se debe almacenar en recipientes de acero vidriado o bien inoxidable; o bien en

tanques de cobre estafiado, es el material mas usado y préctico. Los de acero inoxidable
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también son muy empleados siempre y cuando no constituyan problemas el hierro, el
cromo y el niquel. Lo mismo vale para los tanques vidriados y recipientes de vidrio, los
cuales no son convenientes si el boro, la silice y el sodio puedan afectar de manera
indeseable. No se recomienda el plastico ni en los recipientes ni en las caierias. El
condensado se recoge en sistema cerrado, en recipientes de vidrio neutro, y que sean
manejables, esto es de baja capacidad, y previamente lavados con agua destilada y
esterilizados. Si el tefldn es formado y tratado de forma adecuada también puede

emplearse para almacenar y transportar agua para uso farmacéutico,

Para evitar la contaminacion, estos tanques de almacenamiento tendran un sistema
que permita manlener el agua a 80 °C, evitando asi la disolucién de carbdnico y la
proliferacién bacleriana. La venlilacion para variaciones de nivel se hara por un orificio en
la parte superior, sellado con trampa de cal sodada y filiro Pasteur sélidn. No se
almacenard agua para inyectables por mas de 24 horas. Cuando sea posible se
recomienda instalar un sistema para irradiar con UV. tanto a la salida del condensado

como el interior de los tanques de almacenado.

2.3.2Interc:

Los intercambiadores de calor deben de ser de lipo sanitario. Concha y tubo con
doble lamina tubular son los mas cominmente usados. Deben de ser completamente
drenables, ya sean instalados vertical u horizontalmente. El interior del tubo,‘ pon donde
corre el H{quido de proceso, debe de ser de acero inoxidable 316L, pulido mecénicamente

o electrénicamente con cerraduras de tipo-0.
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2.3.3 Sanitizacién -

E! hipoclorito de sodio es el método menos costoso para la sanitizacion de un
sistema de distribucién de agua purificada. Sin embargo, los residuos de cloro son muy
dificiles de remover convirtiendo el proceso en uno mas extenso y tedioso. Hay que medir
niveles de cloro a la vez que se enjuaga antes de aprobar el agua para uso.

E!l peréxido ha sido utilizado siendo un método oxidante, los residuos se disipan

rapidamente en el agua.

El ozono se ha convertido an una alternativa viable para la sanitizacién de los
sistemas de purificacion de agua purificada . E! sistema requiere de un subsistema de
generacién de 0zono y estaciones de Jdmparas ultravioletas que remuevan los residuos.
El ozono es un oxidante mas poderoso que el perdxido y tiene un nivel mas lato de
residuo. El residuo se descompone rapidamente sin dejar ningin residuo gquimico que
afecte la calidad del agua. El costo de un sistema de ozono se concentra en el generador

de ozono y el sistema de remocion.

La esterilizacion ha sido la forma mds popular de sanitizar un sistema de
distribucién de agua. La produccién de vapor limpio es mas costosa y el ciclo es mas

largo. El ciclo se disefia en forma similar al autoclave.

Dependiendo del largo de !a calda de la tuberia, serd el tiempo que toma el
sistema en llegar a la presidn y la temperatura de esterilizacion. La remocion de
condensado puede reprasentar olro problema. Se tiene que incluir como parte de el

concepto de disefio de un sistema.
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2.3.4 Prevalidaci6n del disefio del sistema

1.- Esquemas de flujo que muestren
rInstrumentacién
»Controles
»Valvulas de operacién, monitoreo y esterilizacion
¥Numerar cada componente
2.- Descripcion de los componentes y funciones del sistema
3.- Especificaciones detalladas del equipo
»Tratamiento
»Pratratamiento
4.- Especificaciones de otros componentes def sistema
»Bombas
»Tuberlas
»Vilvulas
» Tanques
>intercambiadores
§.- Especificaciones de fos sistemas de control sanitario
6.- Especificaciones de construccion (requerimientos sanitarios)
7.- Procedimiento de limpieza def sistema
8.- PEQ'S preliminares para :
»Qperacion
»Musstreo
»Esterilizacion
9.- PEQ'S preliminares para :
»Reemplazo de filtros

»integridad
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»Mantenimiento
10.- PEO'S preliminares de muastreo
11.- Procedimientos preliminares de certificacion del sistema

12.- Procedimientos preliminares de mantenimiento

En la revisién de un reporte de validacidn, o en la validacién de un sistema de
agua de alta pureza, hay varios aspectos que deben ser considerados . La
documentacian debe incluir una descripcién del sistema junto con un diagrama . E! dibujo
debe mostrar todo el equipo dentro del sistema desde la toma de surtido de agua hasta
cada uno de los puntos de uso. También debe mostrar lodos 10s puntos de muestreo y
sus designaciones. Si un sistema no estd marcado, se considera como una condicién
objetable ya que no se podria saber como validar el sistema o en donde muestrear. La
marca debe compararse anualmente con el sistema actuaf para asegurar a exactitud para

detectar ,cambios no reportados y confirmar cambios reportados def sistema.

Después dae que todo el equipo y tuberla ha sido verificado como instalado
correctamente y trabajando como se especificé, puede comenzar la fase inicial de fa
validacién del sistema de agua. Durante ésta fase serdn desarrollados los pardmetro
operacionales y los procadimlentos y frecuencias de limpleza/sanitizacién. El muestreo
debe de hacerse diariamente después de cada paso del proceso de purificacién y en

cada punto de uso durante dos 0 cuatro semanas.

El procedimiento para el muestreo de fos puntos de uso debe considerar como se

transporta el agua, por 6], si esta coneclada a una manguera, {a muestra debe tomarse af
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final de ella. Si el SOP indica que la linea sea lavada antes del uso del agua en ese
punto, entonces la muestra se toma después del lavado. Al final del periodo de dos o
cuatro semanas la empresa ha desarrollado sus SOPs para la operacion del sistema de

agua

La segunda fase de la validacién del sistema es demostrar que es consistente y
producira la calidad de agua deseada cuando se opere canforme a los SOPs. El muestreo
se lleva a cabo como en la fase inicial y por el mismo periodo da tiempo. Al final de ésta
fase los datos deben demostrar que el sistema producird la calidad deseada de agua

consistentemente,

La tercera fase de la validacion esta diseflada para demostrar que cuando el
sistema de agua es operado de acuerdo con los SOPs durante un largo periado de tiempo
producira agua de la calidad deseada de manera consistente. Durante ésta fase de la
validacidn seré detectada cualquier variacién en ia calidad de! agua de alimentacién que
pusde afectar la operacién y a la larga la calidad del agua. Ei muestreo debe llevarse a
cabo con la frecuencia y de acuerdo a los procedimientos de rutina. Para sistemas de
Agua para Inyeccion las muestras deben ser tomadas diariamente de cuando menos un
punto de uso, con tados los puntos de uso evaluados semanalmente. La validacion del

sistema de agua esta completa cuando la empresa agrupa datos equivalentes a un ario.

Aunque el esquema de validacidn descrito no es la Unica manera de que un
sistema pueda ser validado, contiene los elementos necesarios para la validacién de un
sistema de agua. Primero, debe haber datos que soporten las SOPs. Segundo, debe
haber datos que demuestren que los SOPs son vélidos y que el sisféma es capaz de
producir, de manera consistente, agua que cumple con las especificaciones requeridas.

Finalmente debe haber datos que demuestren que las variaciones de época en el agua de
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alimentacion no afectara de manera adversa la operacién del sistema o la calidad del

agua.

La Ultima parte de la validacion es la recopilacion de datos, sin llegar a ninguna
conclusién en el reporte final. El reporte final debe ser firmado por 1a persona responsable

de |a operacion y del aseguramiento de la calidad del sistema de agua.

2.3.6 Consideraciones de Disefio

Una de las consideraciones basicas en el diseflo de un sistema es el tipo de
producto que se va a fabricar. Para productos parenterales. donde existe interés por los
pirégenos, se espera que se utilice Agua para Inyeccidn. Esto aplica para la formulacion
de productos, asi como para el lavado final de los componentes y equipo utilizados en su
manufactura. La destilacion y la filtracién por Osmosis Inversa (Ol) son los tnicos
métodos aceptables mencionados en la USP para producir agua para Inyeccion. Sin
embargo, en las industrias de graneles farmacéuticos y de biotecnologlfa, se emplea |a
Ultrafiltracion (UF) para minimizar endotoxinas en aquellas sustancias que son

administradas por via parenteral.

Para algunos productos oftédimicos, como serfa una solucion de irrigacion oftélmica,
y algunos productos de inhalacién, como el Agua Estéril para Inhalacion, donde existen
espacificaciones de pirdgenos, se espera que en su formulacion se utilice Agua para
Inyeccion. Sin embargo, para la mayoria de los productos de éste tipo, se utiliza agua

purificada. Esto también se aplica para productos topicos, cosméticos y orales.
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Otra consideracion en el diserio es la temperatura del sistema Se ha reconocido
que sistemas de calor (65-80°C) son sanitizantes por si mismos. mientras que el costo de
otros sistemas puede ser menor para una compafiia, el cnsto de mantenimiento,

evaluacion y problemas potenciales, puede ser mayor que el costo de ahorro de energia.

Finalmente, y posiblemente la consideracion mas importante, es la valoracion del
riesgo o nivel de calidad que se desea. Debe recanocerse que diferentes productos
requieren diferente calidad de agua. Los parenterales requisren agua muy pura sin

endotoxinas.

Los productos orales y topicos requieren agua de menor pureza y no tienen un
requerimiento de endotoxinas. Aln con productos tapicos y orales existen factores que
dictan diferentes calidades para el agua. Ei departamento de control de calidad debe
valorar cada producto elaborada con el agua de su sistema y determinar los limites de
accién microbiana lomando en cuenta el producto mas susceptible de contaminacién, En
lugar de establecer [imites mas rigurosos en el sistema de agua el fabricanto puede

afladir un paso en el proceso de manufactura para la reduccién microbiana.
Algunas caracteristicas generales en ia consideracién de disefio son:

« Minimizar la instrumentacién y controladores

+ Disefo tan simple como sea posible

« Evilar equipo redundante o backup

+ Reduccién al minimo necesario ios puntos de monitoreo y muestreo

+ Minimizar |a variabilidad en la operacién dei equipo
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Verificacign Funcional del Sistema

+ Ajustar y calibrar 1a instrumentacion y controles para que monitoren adecuadamente el
funcionamiento del sistema

+  "Validacion ingenieril"

2.4 Normatividad

CIPAM
Instalaciones
Tuberlas y Caderlas

a) Todas las tuberias fijas deberan estar identificadas respecto al material que conducen.
Para ello deben emplearse letreros, codigo de colores o | a combinacion de ambos, y en
todo caso, dichas tuberias o caflerias deberdn ser construidas con materiales adecuados

para proteger el fluido que conduzcan.

b) Se tendra un suministro adecuado de agua potable.

c) Los drenajes serdn de tamafio adecuado y, si estdn coneclados directamente a una
coladera o alcantarilla deberan tener una trampa o alglin dispesitivo mecanico que evite

el efecto de sifon.

d) Cualquier canal abierto debera ser poce profundo para facilitar su limpieza.
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Aquas Negras

L.as aguas negras, basura y otros desperdicios, seran recolectados y eliminados en
forma controlada para evitar contaminar el medic ambiente de acuerdo con la
reglamentacion vigente. Es recomendable que este drenaje sea independiente def drenaje

generai de la plania.

Normas sobre Medicamentos de la Comunidad Europea (CEE )

Locales

20. Las conducciones y caferias deberan instalarse de manera que no se creen

recovecaos dificiles de limpiar.

21. Los sumideros y desagiles se evitaran en la medida de lo posible y estaran fuera de
las zonas donde ser realicen operaciones asépticas. Cuando se instalen, deben
disefiarse, situarse y mantenerse en forma que se minimicen los riesgos de
contaminacion microbiana; deben estar dotados de sifones efsclivos, de f4cil limpieza y
con valvulas de aire para evitar el reflujo de los liquidos. Los canates que haya por el
suelo deheran ser abiertos, de poco fondo y faciimente limpiables y estaran conectados
con sumideros situados en el exterior de la zona, de forma que se evite la introduccién de

contaminantes microbianos.

Equipo

31. Las instalaciones de fratamienlo deberdn diseiiarse, construirse y mantenerse de
manera adecuada de forma que se asegure la produccién fiable de agua de calidad

adecuada. Estas instalaciones no funcionaran por encima de su capacidad prevista, Ei
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agua debera producirse, almacenarse y distribuirse de manera que se evite el crecimiento
microbiano, por ejemplo mediante circulacion constante a una temperatura superior a

700C.

Elaboracion

40. Las fuentes de agua, el equipo de tratamiento de agua y el agua tratada deberan
controlarse periédicamente para detectar su contaminacién quimica y bioldgica y, en su
caso, las endotoxinas. Deberan conservarse registros de los resultados de los controles y

de cualquier medida adoptada a este respecto.
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Capitulo lll

Tt

El vapor de agua ha encontrado amplia difusion en la induslria por las evidentes
ventajas que el mismo presenta. El agua es generalmente abundante y de bajo costo, no
presentando complicaciones laterales de toxicidad, contaminaciones 0 efectos corrosivos,

por lo que su obtencién, almacenaje y transporte pueden reatizarse facilmente.

E! vapor encuentra su principal y mas importante funcion como medio de
transferencia de calor, puede ser utilizado para el calentamiento de espacios,
calentamiento de agua, en procesos da calentamiento en general o en el manejo de
motores y lurbinas. En una industria Farmacéutica también sirve como un medio de

esterilizacion.

Hablando delf vapor como importante medio de transferencia de calor, encontramos
que difiere de olros agentes de transferencia en que éste puede ser un vapor

condensable y su uso envuelve a dos diferentes tipos de calor . calor sensible y calor

latente.

E! calor sensible puede ser detectado por medio de los sentidos y es evidente por
los cambios de temperatura. La cantidad de calor sensible que esta disponible para

transferencia se expresa mediante |a siguiente ecuacion :
Q=WCp at

donde ;

Q = cantidad de calor.
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W = peso del vapor

Cp = capacidad de calor o presion constante, la cantidad de calor requerida para cambiar
la temperatura de una unidad de peso del vapor por un grado.

At = temperatura diferencial entre el vapor y el sistema compiometide en |a transferencia

de calor.

En otras palabras el calor sensible se define como el calentamiento del agua hasta

alcanzar los 100 9C y mantenerse constante mientras dura la ebullicidn.

Cuando el vapor es enfriado a su temperatura de saturacion cualquier descenso
de calor puede causar que se condense. Esta fase de vapor a liquido libera energia
calorifica , que es igual a la energia absorbida para convertir agua a vapor a la misma

presion y temperatura. Este tipo de calor es el llamado calor latente de vaporizacion.

3.0.1 Estados de Vapor =

Vapor saturado seco: Vapor de agua en equilibrio con la temperatura y presién que le

corresponde, sin ninguna porcién de agua condensada en el sistema,

Vapor saturado humedo o sobresaturado : Cuando el vapor contiene agua

condensada, casi siempre en forma de pequefias gotas (niebla).

Vapor sobrecalentado : Cuando la temperatura del vapor es superior a la que

corresponde por |a presién que soporta. Se comporta aproximadamente como un gas.
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Titulo de vapor ; Relacién enire el peso del vapor saturado seco y el peso total de la
mezcla liquido-vapor.
Donde :

El vapor a su presion de saluracién y temperatura es referido como vapor
saturado. Cuando su temperatura aumenta arriba de la temperatura de saturacion en la
misma presidn es llamado vapor sobrecalentado. Cuando el vapor es parcialmente

condoensado, la mezcla resultante de vapor y liquido es referida como vapor mojado.

A altas presiones, la temperatura de saluracién de vapor se incrementa, a altas
temperaturas de destilacidn el vapor puede ser scbrecalentado. Cuando el vapor es
usado para el calentamiento, los dos tipos de calor ( el calor sensible del vapor y del
liquido resultante) se ven implicados. El calor sobrecalentado brinda un calor sensible
hasta que alcanza la lemperatura de saluracidn, y entonces proporciona un calor latente
de vaporizacién hasta que se condensa completamente. Si la transferencia de calor
contina, el liquido resultante brinda un calor sensible hasta que su lemperatura alcanza
la del sistemna que ha sido calentado.El calor latente constituye por mucho la mayor parte
del calor transferido. Por ejemplo, si el vapor sobrecalentado a presion atmosférica y 300
9F( 148.9 °C), ha sido usado para mantener un recipiente de 150 oF (65.6 °C ), las
siguientes cantidades de calor van a ser transferidas : calor sensible de vapor 42.4 Btu/

ib; calor latente 970.3 BIW/ Ib y calor sensible de agua condensada 62.0 Btu/ Ib.

El vapor se encuentra con amplias aplicaciones como medio de transferencia de
calor en la industria Farmacéulica por un gran nimero de razones. El rango de
temperatura que se utiliza s la mas adecuada, la fuente basica el agua es abundante y
barata, la temperatura es facilmente controlada con el uso de valvulas, El vapor no es
t6xico ni inflamable por lo que puede usarse en dreas peligrosas, ademas suministra una

buena cantidad de calor por unidad de paso y allos coeficientes de transferencia de calor.
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La unica desventaja de este sistema es que par su alta presion y temperatura necesita del

uso de tuberias altamente resistentes

Prosién Ib/sq. en | Temperatura de | Calorlatents | Calor sensible de
absoluta | manémetro satuyraclén Btuw/ib agua condensada
(Btu/lb)
Comparada con agua
a 32°F (0°C)

14.7 0 2120 970.3 180.0

40 253 267.2 933.7 2359

100 85.3 327.8 888.8 298 1

150 135.3 358.4 863.6 3300

300 300 285.3 809.0 3928

450 435.3 456.5 774.0 4350
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Tipos de Vapor
3.1 Vapor Sucio o industrial

Generalmente encontramos dentro de la Industria Farmacéutica dos tipos
diferentes de vapar . Uno de ellos es usualmente llamado "vapor sucio o industrial” y
consiste de un generador de vapor y de un sistema distribuidor construidos de hierro o
acero, donde ambos son sujetos de oxidacion. El sistema es cominmente tratado con
varias aminas, hidracinas y otros aditamentos para el generador para disminuir la

oxidacion.

Usos
Este tipo de sistema es normalmente usado en las aplicaciones donde el contacto

con el producto o su superficie no ocurre.
3.2 Vapor Limpio

El segundo tipo de sistema de vapor se refiere al “vapor limpio”. Los sistemas de
vapor limpio son normalmente construidos de materiales inoxidables ( acero inoxidable ) y
utilizan tipicamente agua destilada o deionizada como alimentador. Otra caracteristica del
vapor limpio es que no permite el uso de aditivos, esto es porque este tipo de vapor es

normalmente usado para el contacto con productos o su superficie.

El vapor limpio es producido para el contacto con productos criticos a través del
uso de intercambiadores de calor vapor 0 agua Los regeneradores térmicos de
intercambio de calor usualmente generan vapor de agua destilada o deionizada y estan

construidos de acero inoxidable para resistir la corrosion del alimentador de agua. Debido
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al potencial de contaminacion, e! condensado de vapor limpio  normalmente no se
recupera para reuso. Para plantas que no tienen un sistema de vapor de regenerador,
pueden ulilizar agua destilada convencional modificAndola para proveer vapor limpio,
amhos los regeneradores y fos destiladores pueden ser alimentados con otro tpo de agua
que no sea destilada pero se deben incrementar fas precauciones para no presentar
contaminacion, incluyendo pirdgenos que pueden ser transportados en pequenas gotitas

de agua si el disefio de capacidad de la unidad es excedido.

13.2.1 Generacién.y Distribuctén

El sistema generador de vapor mas comin consiste en un generador de gas 0
aceite que produce vapor saturado a mediana presién [aproximadamente 960 KPa (9.5
atm)]. Para prevenir la desincrustacién y corrosién en el generador, varios adilivos son
usualmente adicionados al alimentador del agua def generador. Estos aditivos pueden ser
llevados ya sea intencional 0 no intencionalmente a el sistema de distribucion de) vapor.
Si el aditivo es volatil a la temperatura del vapor el remanente puede ser gaseoso.
Aditivos no voldtiles pueden ser transportadas como liquido si ei generador esta agotado
o si una demanda repentina de vapor causa un descenso temporal en Ia presién de vapor.
El vapor condensado por pérdida de calor o por el uso del proceso es llamado
condensado y se regresa al generador para volverse a usar. En una planta industrial el
vapor es distribuido y devuelto en sistemas de tuberias de “hierro negro" de dureza
aceptable o satisfactoria para las presiones involucradas. Cuando el condensado se
combina con el didxido de carbono transportado con el vapor, el corrosivo dcido carbénico
se forma. Si esta corrosion no se detecta, 1a tuberia de recirculacién puede faltar. Ei
método usual de controlar dicha corrosién es introduciendo un aditivo volatil en el

generador e] cual sera transportado con el vapor e inhibe fa corrosion del condensado.
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Los sistemas industriales utilizan una pelicula de aminas para revestir la superficie de las
tuberias de recirculacion para reducir la corrosion, pero son estrictamente inaceptadas
cuando el vapor esta en contacto con alimentos o medicamentos o en contacto con la
superficie del producto; esto es porque cualquier fuga en los tubés intercambiadores de

calor pueden producir contaminacion.

El vapor a altas temperaturas y presiones transporta mayor ene(gia y es mas
eficiente que el vapor de baja presion. Presiones de 10,000 a 20,000 KPa o mas (98. 716
-197.433 atm) y a temperaturas sobrecalentadas { calentadas cerca de las condiciones de
saturacion) incrementa enormemente la eficiencia de! sistema de vapor, pero también
incrementa el costo. Estos sistemas son usuaimente encontrados en plantas de poder,
centrales generadoras y aplicaciones de turbina. En una planta industrial, particularmente
en una planta farmacéutica, las temperaturas requeridas estan usualmente en un rango
de 100 - 150 °C. La flexibilidad del sistema es importante y el personal de mantenimiento
de la planta, quienes tal vez no estan altamente especializadas en el trabajo de sistemas
de vapor o que estan equipadas para solo un ligero rendimiento del trabajo de tuberias,
deben ser capaces de manejar el sistema. El propdsito basico de el sistema es recuperar
el calor latente de vaporizacion cuando el vapor se condensa. En el generador, ia
energia aumenta aproximadamente a 2000 J/ g (868 B / Ib) para el vapor y en el punto de
uso esta misma energla es removida, el proceso es eficiente exceplo por varias pérdidas

de calor:

1.- Pérdida de calor en tuberfa : aunque esté aislada la pérdida de calor en tuberia es
inevitable y substancial, ésta pérdida crea condensado que debe ser atrapado y
regresad6 al generador o puede crear "vapor mojado” que reduce la eficiencia del
proceso. Una tuberia no aislada pierde calor a través de la conduccion y radiacion. Una

tuberia bien apartada minimiza la pérdida por radiacién debido a la temperatura inferior
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externa y se reduce 1a pérdida de conduccidn cubriendo la tuberia con materiales que
tienen una baja conduccion de calor. La pérdida de calor también acurre en vélvulas y

accesorios debido a su geometria impar.

2.- Pérdidas por friccién : toda la tuberia causa pérdidas debido a la friccidn o el flujo de

fluido, y todos los accesorios y valvulas introducen sus propias pérdidas que pueden ser
expresadas como equivalentes a lo largo de la tuberia. Estas pérdidas son todas
proporcionales a la velocidad, Asi en un sistema estatico o pseudoestatico donde las
velocidades de flujo son lentas, no ocurren pérdidas por friccion, pero en un sistema de
velocidad alta de fiujo las pérdidas por friccion son significantes y pueden causar una
presidn fluctuante dependiendo del sistema de carga. Por lo tanto si el control de vapor es

importante, la velocidad de! sistema debe ser minimizada.

3.- Suministrador de agua : las pérdidas de agua y vapor a través de fugas, en el proceso
o en la limpieza debe ser reemplazada creando un requerimiento de calor adicional en el

sistema,

El vapor de agua puede conducirse también por medio de tuberias a distancias
apreciables y al condensarse cede su calor latente, que es relativamente elevado a

temperatura fija.

En la produccién de vapor de agua se utilizan los generadores de vapor; éstas
pueden utilizarse para calefaccion, pero también puede destinarse el vapor a la obtencién

de fuerza motriz ya sea en maquinas de vapor o en turbinas,

En todo generador se pueden distinguir una parte, donde se quema el combustible

y se produce el calor necesario para vaporizar el agua, que esta contenida en |a caldera .
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Ese calar pusde transmitirse por medio de humos , mediante mecanismos de conveccidn
o bien alcanzar a la caldera por radiacion. Los humos luega de calentar el agua san
enviadas par una chimenea a la atmasfera para su eliminacién. Es usual aprovechar su
calor residual para pre-calentar o bien agua o ef aire que se utiliza para quemar el
combustible. Las generadares suelen clasificarse en generadores de tubos de huma o de

tubos de agua.

En las primeras se encuertran una o varias recipientes cilindricas harizantales, que
cantienen haces de tubas, también horizantales, par cuyo interior circulan los humaos.
Dichas tubos no llenan par campleto el cilindro y estdn sumergidos en el agua que se va a
calentar la cual tampaco acupa tado ef recipiente. Queda asi por encima un espacio para
el vapar de agua, el que se abliene generalmente can una presién comprendida entre 6.8
a 10 atm y a razdn de 5 000 a 100 000 y algunas veces méas aun, kilagramaos de vapor par

hara.

En las calderas con tubas de agua, como su nombre }a indica, es el agua el fluido
que circula paor dentro de las tubos. El calor llega a dichas tubas por radiacion desde
dande se quema e! cambustible y las paredes y techo de la camara, y par canveccién de
las humos que se hacen pasar entre ellas. Se distinguen das tipos, una de tubos rectos
que par sus extremas terminan en cabezales y el atro, mds difundido en la actualidad, con
tubas dablados o inclinados en el que los tubas estan insertados por sus extremas en las

paredes de las cilindras que contienen gl agua.

Las calderas con tubos de agua, en espacial las de tubas dabladas, presentan un
costo inicial que es casi el doble de las de tubos de humo, pero permiten abtener
temperaturas méas allas , mayores presiones en e vapar, con rapida calentamienta del

agua y una mayor eficiencia.



Como expresion del rendimiento calorifico de una caldera se puede utilizar el
caciente entre el calor que se requiere para la produccién de vapar, teniendo en cuenta
su cantidad y su calidad y el calor cedido por el combustible que se quema en el hagar.
Parte de ese calar, que el combustible cede al quemarse, se pierde por varias canceptos :
1.- en los humos, como calor residual que se aprovecha en recupéradores de calor para
calentar el aire o el agua;

2.- por radiacion desde las paredes al exteriar, 1o Que se trata de minimizar por un
aislamiento adecuadg;
3.- por combustion deficiente del combustible;

4.~ por el calor residual en [as cenizas.

También es usual referirse al indice de vaporizacidn de )a caldera, entendiéndose
por indice bruto de vaparizacion, al caciente entre Ia produccidn hararia de vapor en Kg/
h y el consuma de combustible , también en Kg/ h. Si el vapor producido, cuya presion
puede variar, o que modifica su entalpia, se transforma en vapor en condiciones
narmales , 1 atm y 100 °C, y se considera que se parte de agua a 0 ‘C, se obtiene el
indice neto de vaporizacién que presenta la ventaja sobre el indice bruto, de ser de mayor

valor comparativo.

Ya se menciond que el vapor de agua que se utiliza como calefactor aprovechando
su cesién de calor latente al condersarse, es siempre vapor saturado y que la utilizacion
de vapor sobrecalentado no presenta ninguna ventaja; por el contrario, sus propledades

de gas lo hacen aumentar la resistencia a la transferencia de calor .

La presidn a la que ha de trabajar el generador queda determinada por la

temperatura requerida y por las pérdidas que se produzcan al transportar el vapor por las
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tuberias hasta su punto de utilizacion. Cuanto mas baja sea la presion, tanto mayor seria
el calor latente del vapor y menores los gastos en equipos al disminuir la resistencia

necesaria en ellos.

El agua que se utilice en una caldera debe estar exenta de sustancias disueltas
que puedan provocar problemas de corrosion o preciptacién £s por ello que debe
analizarse el agua disponible y descubrirse la presencia de sales o gases indeseables; el

agua ha de someterse a operaciones de acondicionamiento para hacerla apta,
Condensacién de vapores

Cuando un vapor es enfriado, por ejemplo por contacto con una superficie fria, y su

temperatura es levada al valor de punto de rocio, se producira su condensacion.

Como en todo proceso de cambio de fase, las cantidades de calor intercambiado
(calor latente) son mucho mas imporiantes que las correspondientes a aquellos otros

procesos de enfriamiento o calantamiento de cuerpos.
L.a situacion es distinta segun se trate de:

1.- vapores puros, 0 sea de una Unica sustancia, en cuyo caso al proceso es en si
isotérmico ya que lo normal en la industria es que la presibn se mantenga
aproximadamente en los valores del ambiente, con formacién de un liquido también puro,

que podré mantenerse a temperatura de saturacion o enfriarse por debajo de dicho valor.

2.- vapores e mezclas de sustancias qus, aun a presion constante, se condensaran a lo

largo de un cierto intervalo de temperaturas ( proceso no isotérmico), dando lugar a un
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liquido e composicion variable segun la riqueza onginal de los valores y la proporcion de

condensacion realizada,

3.2.2ts0s8

Proceso de esterilizacion

Cuando se usa para esterilizacion, e! vapor debe estar a las condiciones de
saturacién y debe estar libre de impurezas de ser posible. Asi un generador de vapor

sobrecalentado no es recomendable para producir vapor en una directa asterilizacion .

Esterilizacion por calor hiimedo

Una esterilizacion por vapor estd fundada en los siguientes factores @ su
temperatura, la capacidad de producir agua de condensacidn, su calor latente y la
contraccién de volumen que se produce en esas circunstancias, 865 ml de vapor equivale

a 1 ml de agua condensada y cede 544 calarias a la temperatura de 121 oC.

La capacidad de actuar sobre los gérmenes se puede interpretar por el siguiente
mecanismo de accidn : hay calentamiento por transferencia de calor, principalmente por
conveccion, el vapor al calentar el material que se quiere esterilizar se condensa y en
esas condiciones produce humectacion y la de los gérmenes que contiene, cediendo su
calor latente de vaporizacion .entonces se produce una gran contraccién de volumen (865
veces su volumen original) produciendo un vacio intersticial que determina una nueva

penetracién de vapor; es un verdadero acto de penefracion si no hay aire y el ciclo se
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repite infinitas veces hasta que se logra el equilibrio en fa intimidad def material que se

quiere esterilizar.

t.a eficacia del calor htimedo esta delerminado en Uitima instancia por la presencia
del agua de condensacion; hay que tener en cuenta que el sistema estd en equilibrio y
por lo tanto, es agua a 121 °C. §i consideramas que un microorganismo es un sistema
coloidal proteico sumergido en una solucién salina rodeada por la pared celular | la
coagulacion de esas proteinas se produce por el calor en la medida de la disponibilidad

del agua presente.

Factores que influyen en la Esterilizacién por Vapor

Inherentes a las caracteristicas del vapor : estas son propiamente as propiedades
del vapor saturado, su calor latente que se libera en la condensacion, su calor sensible de
121 *C a una atmdsfera, su contraccion de volumen al condensarse, su capacidad de
humedecer al material y a los gérmenes y su propiedad de coagular las protefnas que

componen al pratoplasma celular.

Aire presenta : la presencia del aire mezclado con el vapor o retenido en el material

a esterilizar, se traduce por la incorporacion de dos factores de error importantes :

1.- 8e praduce una presidn superior a la verdadera y, por lo tanto, fuera de la curva de
equilibrio temperatural presion. De manera que, no es pasible guiarse por 1a lactura del

manémetro.

2.- Ef aire impide el contacto del vapor con el material y, por consiguients, no se

desarrolla el juego sucesivo de calentamiento . conservacién --humectacién--vacio--
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condensacidn--calentamiento-- etc. La propiedad fisica mas importante que se debe tener
en cuenta para el desplazamiento del aire durante la esterilizacion, es su densidad mayor
que la del vapor. Teniendo en cuenta esta condicion, es facil establecer conclusiones de

interés practico :

+ Siempre es necesario asegurarse el desplazamiento del aire hacia la parte inferior de

la camara de esterilizacion.

+ Las auloclaves deben disponer de una descarga de aire que estara ubicada en su

parte inferior.

+ Los recipientes que contienen material a esterilizar deben permitir el desplazanmiento
del aire hacia abajo, ya sea, por su construccion o por su posicion en la camara de la
autoclave.

+ Los materiales textiles evacuan mejor el aire ocluido cuando se les esteriliza en
paquetes envueltos con liencillo o papel poroso, que también permita conservar la

esterilidad.

+ Facilitar la eliminacion del aire, su desplazamiento permanente hacia abajo dentro de

la cdmara y su eliminacidn continua por el sistema de evacuacion del condensado.

¢+ Asegurar la eliminacién del aire la lectura de un termdmetro colocado en la linea de

evacuacion, cuando su temperatura esta en equilibrio con la presién del sistema.

+ No se considera Util un dispositivo de vacio parcial.
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+ Es muy practico y disminuye el tiempo correspondienle al ciclo de estenlizacion la
incorporacién a la autoclave de una bomba de vacio de tipo anillo de agua y que se
asegure una presion no superior @ 20 mm por cm? Este disposilivo asegura la

evacuacion practicamente complela del aire y una penetracion eficaz del vapor.

+ Solo en ausencia de aire la relacion temperatura/presion se comporta como un
sistema en equilibrio y las medidas del termometro y del mandmetro se corresponden

entre si.

Disefio_de la autoclave : en realidad, el disefio comprende detalles fundamentales
de orden general y otros especificos para cada tipo de material a esterilizar, por ejemplo,
textiles, inyectahles, conservas, malerial quirdrgico, etc; sin embargo en la descripcion de
una autoclave de empleo mlltiple destacando los detalles mas importantes para uso

farmacéutico tenemos :

+ Lacaferia conductora de vapor, cuando éste proviene de un generador central debe
estar provista de un sistema de eliminacion de Oxido, cuerpos extrafos y de

condensado, para evitar que éste se proyecte al interior de la autoclave.

+ Laposicion del distribuidor de vapor en la parte superior de la camara, debe permitir el

ingreso de éste con un flujo Jaminar y con desplazamiento del aire hacia abajo.

+ El drenaje del aire debe asegurarse por un sistema de evacuacion colocado en la

parte inferior de la cdmara, cuya expresion mas simple es una vélvula regulable.

« Como complemento y para facilitar el drenaje, se debe colocar una trampa de vapor

eficaz, cuya capacidad de evacuar el agua condensada y sobre todo aire debe
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controlarse perfectamente para que la temperatura sea en realidad uniforme en la
camara. £l contral y la vigilancia de la trampa de evacuacion de aire y de condensado
es de particular importancia. Es conveniente colocar también en esta zona un by pass
para evitar que ohstrucciones accidentales de la trampa de vapor detengan el

proceso.

Siendo el punto aconsejado para la evaluacion del aire el que tarda mas tiempo en
alcanzar la temperatura de equilibrio, es alli donde se debe colocar el termometro para

su lectura.

El instrumental de control debe comprender la determinacion de presidn, temperatura

y un dispositivo de seguridad.

El ingreso de aire que se debe producir al terminar el ciclo de esterilizacion debe ser
de aire estéril. A ese efecto, se debe emplear un filtro bien armado y esterilizade que
asegure tal condicion. No es aconsejable confiar en filtro de algodén, sino que se debe
dar preferencia a los materiales cerdamicos o metdlicos con poros de didmetro

inferiores a 0.3p
Debe tenerse la seguridad de que no se pueda praducir una contaminacién de la

autaclave por retroceso def condensado o del aire en el punto de evacuacion, ya sea,

porque se ha producido vacio en el equipo o por sobrepresion en la linea de descarga.
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Método de Esterilizacién de Baja Temperaturas

Debemos mencionar aqui el empleo de vapor fluente. Se trata en realidad de
vapor saturado. casi sismpre mezclado con aire y que permite graduar la temperatura
entre 80 y 100'C_ En realidad, no se lo debe considerar un método de esterilizacion
seguro y se aconseja no recurrir a él salvo circunstancias muy especiales, en cuyo caso
es preferible asociarlo con un agente bactericida quimico. Las razones para excluir este

método son las siguientes :

’ Hay gérmenes y sobre todo esporas que no mueren a esa temperatura.

. Siempre queda aire residual en la cdmara de esterilizacion.

La distribucion del calor en la cdmara es incorracta.

Las mismas consideraciones, o tal vez mayores. se pueden hacer con respecto al

calentamisnto en Bafio Maria.

El calentamiento repetido con un estacionamiento de 24 h entre cada perfodo,
mejora en alguna medida los resultados al permitir 1a transformacion de las esporas en
formas vegetativas, péro el medio en que se encuentran debe ser apto para que eso se

cumpla.
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Vapor sucio o industrial

Vapor limpio

Alimentador de Agua

Potable,ablandada o agua

deionizada

Agua para inyeccién
(destilada, dsmaosis inversa) o

agua purificada

Materiales de construccion

Hierro o acero inoxidable

Acero inoxidable

Uso de aditivos

Si - hidracinas, aminas, etc.

Ninguno

Condensacion

Comunmente reusado

Puede o no ser reusado

3,23 Validacién

La Validacidn de un Sistema de vapor limpio consiste en demostrar que la funcién

que realiza es la misma para la que fue disefiado. Este sistema como ya mencionamos

esta construido con materiales inoxidables que producen vapor con una adecuada pureza

y cantidad y no utilizan aditivos para el generador. En orden para certificar el sistema, es

primeramente necesario realizar un diagrama del proceso y mostrar el mayor nimero de

pasos del proceso o los mas importantes.

Después de que esto se realice, el equipo utilizado en cada proceso debe ser

definido al igual que las instalacicnes y se conducen entonces los requisitos
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operacionales. Cuando todo esto este completo, se conducen los estudios actuales de
certificacién para comprobar que el sistema de vapor limpio produce los requerimientos

de vapor de calidad aceptable.

Para este caso, se consideran como los componentes mayores del equipo a los

siguientes;

1.- Deionizador

2.- Equipo de destilacidn {opcional)
3.- Tanque de almacenamiento

4.- Generador de vapor

5.- Sistema de distribucién

Ya que los mayores componentes del sistema han sido definidos, un esquema de

instalaciones y de requisitos operacionales puede ser ideada para cada pieza del equipo.
1.- Delonizador

Requisitos de instalacién
1.- Examinar fa unidad para comprobar que cumple con las especificaciones y

documentos.
2.- Conectar fa upidad a las utilidades requeridas y documentar que estas utilidades son

correctas.
3.- Verificar y documentar que todas las conexiones de la instalacion se conectaron

conforme al proceso de ingenieria.
4.- Calibrar y documentar que toda la instrumentacion esta operando correctaments.
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Requisitos Operacionales

1.- Probar y documentar que el agua producida por ef sistema es de adecuada calidad y
que cumple con los estandares escritos de pracedimiento de operacion. La calidad del
agua depende de si e agua que fo alimenta pasa primero por un aparato de destifacién o
directamente al generador de vapor.

2.- Probar y documentar que el sistema generador trabaja satisfactoriamente. La
frecuencia con que se regenera puede variar, pero la mayoria de los sistemas nuevos son

disefiados para ser regenerados por lo menas una vez a la semana.

La mayoria de los sistemas nuevos de deionizacion son regenerados con acido y/o
las principales bases de alcalis, esto proporciona un beneficio en cuanto a que la calidad
del agua (quimicamente) se mantiene muy bien, y el acido y/o alcali ayuda en la
sanitizacién de la cama de resina. Aigunas veces, especialmente si ef agua deionizada es
usada sin haber sido destilada, puede ser necesario el sanitizar la cama de resina
quimicamente en adicién al tratamiento de acido y Alcali. Algunas industrias también
utilizan una recirculacién constante de agua a través de la cama como un medio de
prevencién de crecimiento microbiano. Un dispositivo de luz UV también puede ser

utilizada para mantener los sistemas deionizadores en una condicion sanitaria.

2.- Equipo de daestilacién

Requisitos de instalacién

1.- Verificar y documentar que el equipo de destilacién cumple con las especificaciones.
2.- Conectar {a unidad para las utilidades requeridas y documentar que éstas sean
carrectas.

3.- Completar y documentar lodos los requisitos de pre-arranque y fos procedimientos de
mantenimiento (incluyendo limpieza)

4.- Calibrar, verificar y documentar todos los procesos criticos de instrumentacion.
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Requisitos Operacionales

1.- Usando los estdndares escritos de los procedimientos de operacién arranque y dg
puesta en marcha del equipo de destilacién , determinar y documentar los parametros
operacionales normales de el sistema.

2.- Verificar y documentar que el agua producida por el destitador concuerda con las

especificaciones de calidad y cantidad.

3.- Tanque de Almacenamiento

Requisitos de Instalacion

1.- Verificar y documentar que el tanque concuerda con las especificaciones,

2.- Probar la presién del recipients para determinar que la proporcion de escape es
conforme a las especificaciones y documentarlo. Esto puede realizarse usando una
prueba ASME hidrostatica ylo neumatica conforme a las pruebas @specificadas.

3.- Verificar y documentar que la proporcién de presion de el recipiente concuerda con las
especificaciones.

4.- Realizar y documentar todos los procedimientos requeridos de limpieza para el
arranque

5.- Calibrar, verificar y documentar todos los sistemas de instrumentacién.

Requisitos Operacionales

1.- Verificar todos los sistemas de instrumentacién durante la operacion y documentario.
2.- Verificar los sistemas de calentamiento (controles) para una correcta operacién y
documentarlo.

3.- Uenar el tanque con agua destilada y almacenarla para el ciclo de produccién y
determinar que |a calidad del agua no se afecta de forma adversa durante el

almacenamiento, Probar |a calidad del agua y documentarlo,
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4.- Generador de vapor limpio

Requisitos de Instalacién

1.- Verificar y documentar que el vapor generado cumple con las especificaciones.

2.- Conectar el generador a las utilidades requeridas, verificar y documentar que son,

3.- Tensar los rebordes u otros accesorios, limpiar quimicamente el generador, realizar
una pasivacion (acido a elevada temperatura para disolver particulas de hierro) al
generador después de instalar y etiquetar pertinentemente las utilidades que alimentan al
generador.

4 - Realizar y documentar que las pruebas de presidn de el generador cumplen con las
especificaciones.

5.- Calibrar, verificar y documentar todos los procesos criticos de instrumentacion.

Requisitos operacionales

1.- Usando los estandares escritus de los procedimientos arranque y de puesta en
marcha del generador de vapor limpio, determinar y documentar los parametros normales
de operacién del sistema.

2.- Verificar y documentar que toda la instrumentacion y alarmas trabajan correctamente.
3.- Verificar y documentar que el vapor producido cumple cuantitativa y cualitativamente
con las especificaciones. El vapor producido debe ser condensado y probado segin la

USP XX, de "agua para inyeccion'”.

§.- Sistema de Distribucién
Requisitos de Instalacién
1.- Verificar y documentar que los materiales de construccién concuerdan con las

especificaciones del proceso de ingenieria.
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2.- Usando planos de diseo, trazar la canstruccion del sistema de distribucion para
determinar que las especificaciones han sido cumplidas. Esto debe incluir dimensiones y
todas las caracteristicas de diserio (trampas, sensores, etc.). Un disefic de construccion
original debe realizarse para documentar el sistema de construccion. Todas las
derivaciones del sistema deben ser eliquetadas.

3.- Completar y documentar la limpieza del sistema antes al arranque. Esto consiste en
una limpieza quimica y pasivacion.

4.- Pruebas de presion del sistema deben realizarse bajo las condiciones actuales de

produccién y documentar los resultados.

Requisitos Operacionales

1.- Probar y documentar todos los puntos de uso del sistema para una adecuada
provisidn de vapor sobre el punto mdximo de carga o las condiciones de produccion. Si
los estandares de procedimientos operacionales permiten salamente un uso limitado del
equipo, entonces estas condiciones deben ser prabadas como “en el peor de los casos”
(worst-case) de condiciones de produccion.

2.- La calidad del vapor debe ser probados en los puntos de uso de vapor condensado y
conduccion segun la USP XX , "agua para inyeccion".

3.- Los puntos de uso deben ser también probados para determinar que un exceso de
condensado no estd presente sobre las condiciones de operacion. Si un exceso de
condensado estd presente, debe ser removido a través de una trampa adicional o otros

medios asi como aislarlo del sistema y deben de usarse controladares de purga.

80



3.24 Cdﬂiﬂcncldn dal sistema total de vnpot limpio

Una vez que los requisitos operacionales se completan, el protocolo de validacién
debe ser escrito. Las condiciones actuales de produccion para la validacion del sisterna
deben ser especificadas (carga de vapor), asi como las locaciones deben ser probadas y

conocer las especificaciones requeridas para pasar.

La certificacion entonces consiste de las pruebas especificadas requeridas en el
protocolo. Un protocolo tipico censiste de muchas pruebas sobre las condiciones
definidas de carga. Las pruebas consisten en el condensado de vapor en varios puntos
de uso segln la USP XX, "agua para inyeccién”, en el condensado, determinar que la
presién de vapor apropiado debe ser mantenida sobre condiciones “en el peor de los
casos” (worst-case), y este control y fos accesorios de alarma del sistema deben trabajar

adecuadamente,
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CAPSTULO

4

Sistema de ~Aivce
comprimido




Capitulo IV

El aire comprimido como el vapor es un medio de transferencia de energia. El uso
principal del aire comprimido en muchas plantas es acondicionar el aire de cilindros o
manejar motores de aire. Dentro del area parenteral existen usos adicionales importantes,
los cuales incluyen limpieza, secado o presurizacion de recipientes. El contacto directo o
indirecto con el producto es comuln, asi que se requiere el maximo cuidado en el

aseguramiento de calidad del aire comprimido.

El aire comprimido es el servicio mayormente abusado en las instalaciones, aparte
de los usos ya mencionados, se necesita aire comprimido para la operacién de equipo,
para el uso de sistemas de limpieza de vapor, sistemas "spray", aire respirable y como
aire instrumental. Se necesitaron muchos afios para establecer la necesidad de aire

limpio para todas estas operaciones. Los resultados han sido impresionantes:
»Reduccién significante en contaminacion.

»Reduccién de requerimientos de mantenimiento.

»Requerimientos menores de energla.

»Mejoramiento de la productividad.

Las categorias del aire comprimido pueden ser las siguientes :

Aire procesado : libre de aceile, libre de particulas, seco, y satisfactorio después de la

filtracion terminal para el contacto de productos.
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Aire de planta ; libre de particulas, seco, y satisfactorio para equipo neumatico.
Aire respirable ; Como aire procesado pero filtrado por filtros HEPA,
Aire instrumental : Como aire respirable
El aire procesado puede ser usado como aire de planta a lo largo del equipo de

retroalimentacion. El aire del equipo debe ser correctamente manejade para evilar que

se escape y con ello producir contaminacion ambiental.

4.0.4 Obtencion

Generalmente se obtiene por aire suministrado y filtrado a través de una unidad
compresora que atrae el aire almosférico y lo comprime en cerca de 1/8 de su volumen.
Este aire puede contener aceite, carbonos, levaduras, bacterias, polvo (dependiendo de
el tamafio del poro del filtro primario), y vapor de agua. Es necesario recordar que en
muchas operaciones el aire comprimido pueds estar en contacto con el producto en algun
punto de la operacién de manufactura, por ejemplo en la operacién de spray coating , o en
la de envasado. Es por ello que se hace necesario una validacion de los estandares
demandados por [os cuerpos de regulacion como son, por ejemplo ; FDA de los Estados

Unidos, la Comunidad Europea { CEE), etc.
En las instalaciones farmacéuticas los componentes de estos sistemas

generalmente constan de un compresor, un filtro de 0.1 pm, una toma de aire, un secador

de aire, un filtro de 0.04um y una distribucién de conductos con vélvulas vy filtros. Los
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matariales de construccidn utifizados para este fin son usualmente de acero inoxidable

316L que reduce el nivel de corresion en la salida de contacto con el producto.

Los sistemas de aire comprimido pueden ser de dos diferentes tipos . centralizado

o Individual,

En un sistema cenlral, un compresor simple suministra aire a la instalacion

completa.

Con el sistema individual , varios compresores alimentan a &reas separadas de |a

instalacién, Las ventajas, por lo tanto, del sistema central son obvias :

= Una instatacidn simple es mas facil de controlar.

= El total inicial y los costos de operacién son menores.

= Un grado mejor de filtracion y equipo de secado pueden ser justificados,

= Un sistema de distribucién simple es facil de mantener,

«>Se obtienen mayores resultados totales de seguridad de los componentes menores
totales.

= Un sistema central puede utilizar compresores mas eficientes en proporcion de su

capacidad debido al promedio de carga de la planta.

Sin embargo también existen ventajas significantes del sistema individual como

son:

1.- Si las necesidades de aire comprimido son en puntos muy separados, el costo de!
sistema de distribucidn puede significativo, lo que favorece entonces el uso de sistemas

separados de suministro de aire comprimido.
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2.- Los sistemas separados pueden ser mas flexibles, sobre todo en los programas de
mantenimiento. Otra ventaja es que como toda la planta no depende de un sistema

simple, si uno de los elementos falla no se ve afectada toda la operacion de la planta.

3.- Todo el aire que es utilizado no requiere de la misma calidad de aire, por lo que si una
gran proporcion de los requerimientos de aire comprimido son para uso en general es

mas practico dividir el sistema que operar un sistema relativamente caro y complejo

designado a producir aire limpio cuando no es necesario.

Punto de roclo no mayor a 10°C
Aceite no més de 1.0 ppm
Microbiolégico no mas de 10 UFC/10
Hidrocarburos no mas de 5 mg/!
Particulas no méas de 100/m* de 5 um o mayores
Contenido Microbiano no mas de 5 UFC por 120 litros de aire
Humedad menor al 1%

Requerimientos de aire limpio. -
Las GMP’s en parenterales requieren que el aire comprimido utilizado en las 4reas
de ambiente controlado cumpla con los requerimientos de cuenta de particulas y tamaiio

para clase 100,000, y que sea suministrado por un compresor libre de aceite y
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deshumedecido. Una estricta interpretacion a este respecto dicta el uso de compresares
libre de aceite y con secador de aire comprimido para obtener asi aire con la limpieza

requerida.

También se dice que para que el aire cumpla con los requerimientos de niveles de

limpieza se puede obtener por una combinacién de fusién, secado y filtrado.

Ademas existen dos circunstancias que el sistema puede requerir en adicion a los

compresores libras de aceite:

1.- Si en un sistema de aire comprimido existe contaminacién acumulada y residuos de
aceite del sistema de distribucidn dificiles de remover , y si el sistema de distribucién
debe ser reusado; la combinacion de un eliminador de aceite y un sistema de filtracién de

particulas pueden ser requeridos.

2.- Los compresores libre de aceite pueden no producir aire libre de aceite si la entrada
de aire est4 suficientemente contaminada, y puede ser el caso si la entrada del compresor

esta localizada cerca al tubo de escape del generador.

El aire comprimido farmacéutico debe ser enfriado para remover el calor de

compresion. Este "posterior enfriamiento” es usualmente acompafado de un
intercambiador de calor utilizando agua potable, enfriando |a torre de agua, o la planta de
enfriamiento de agua. El posterior enfriamiento provoca condensacion y lleva al aire a una

condicién de saturacion . Cualquier otro enfriamiento en el sistema de distribucion de la
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planta o en el punto de uso puede causar mayor condensacion, creando un potencial de

corrosion del sistema y de crecimiento bacteriano

Para reducir el contenido de huinedad después de un enfriamiento se utiliza un
secador. El mas comun es un secador refrigerante , disponible ya sea para 2 °C (35 °F) 0
10 °C ( 50 °F) del punto de rocio. El rango de secado es confuso desde el punto de rocio (
8l punto en donde la humedad comienza a condensarse en el aire) ya que carbia con la
presién. Para seleccionar un sacador adecuado uno debe conocer el sistema de trabajo
de vapor y las temperaturas de el sistema de distribucion en los lugares o puntos de uso.
Un punto de rocio de 10°C a 690 KPa ( 6.811 atm) puade dar un punto de rocio de -17°C
en condiciones atmosféricas. Las especificaciones requeridas de secado dependen de la

temperatura minima esperada en cualquier punto del sistema de distribucion.

Secadores desecantes utilizando absorcion o adsorcidn pueden usarse para
reducir el punto de rocio y de hecho lo fogran muy por debajo de los secadoras
refrigerantes. Sistemas de adsorcion usando silicagel (SiO,) o alumina activa (Al;04), son
los mas comunes agentes desecantes industriales. Los desecantes pueden hacerse
regenerativos, haciéndolos completamente econémicos de usar. El uso de los agentes
desecantes no ha sido muy difundido en Ja industria farmacéutica debido al potencial de

particulas que arrastra.

En la Figura No. 1, al final del capitulo, se puede observar un sistema general de alre comprimido

para una mayor comprensién de lo antes citado,
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4.0.4 Filtracién

La filtracian de particulas de aire comprimido es necesaria si va a ser utilizado en
areas con control ambiental. La fitracién de la valvula del compreser es normaimente
proyectada para remover contaminanies como jos que causan daio al equipo. Filtros
aspeciales comparados en eficiencia con los filtros HEPA ( de 0.2 it ), pueden ser
instalados en la valvula del compraser, sin embargo su valor es cuestionable ya que se
puede producir una recontaminacién por las particulas generadas por corrosion o

abrasion dentro def compresor.

Después del enfriado y secado el aire comprimide puede ser filtrado antes de ser
introducido al sistema de distribucion, en este caso especifico, se recomienda ef uso de
filtros profundos que produzcan la calidad requerida del aire. Los fillros que retienen
bacterias pueden también ser utilizados, pero deben de ser protegidos con prefiltras para

prevenir dafio al filtro principal ocasionado por grandes particulas.

La necesidad de un fillro que retiene bacterias después de la compresién es
cuestionable ya que la filtracion anterior a la distribucion no esta protegida de crecimiento
bacteriano dentro de! sistema de distribucion. También el calor generado durante la
compresion y las condiciones de secado causado por el aire seco crea una atmdsfera que

no soporta ef cracimiento bacteriano.

La filtracién del punto de uso del aire comprimido es de dos tipos basicos . Primero
esta la filtracion relativamente gruesa hecha para proteger ef equipo de aire. Para un
grado farmacéutico, e} sistema teniendo una buena fillracion después del secado no
necesila de esta primera filtracién, pero muchas veces se realiza solo como materia de

buenas précticas. El segundo ligo de filtracién se refiere al fillro que retiene bacterias, que
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deba ser ulilizado cuando 8l aife entra a dreas controladas o cuando es utilizado para el

contacto de productos.

En el dibujo sa reprasenta la filtracion para un punto de uso utilizando dos tipos de

filtros.
Aire Comprimida Filtro Filtra
—(O)
Coalescente Microbioldgico
Entrada Punto de uso

Elimina agua Elimina microorganismos

En la Figura No. 2, al final del capitulo, podemos observar un sistema completo para la purificacion

de alre comprimido.

Procedimientos de enjuague con aire comprimido

El procedimiento utilizado debe garantizar que la limpieza de los frascos sea
adecuada. La maquina limpiadora y el sistema de aire comprimido deben haber sido

calificados para tal proposito.

Las maquinas limpiadoras normalmente son de tipo giratorio vertical, modalidad en
la cual los frascos son sometidos a inversién de 360° durante el proceso. La limpieza se

lleva a cabo dirigiendo un chorro de aire continuo o intermitente al interior del frasco
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invertido. Los fragmentos de vidrio y las particulas de polvo son eliminados mediante

vacio

El are comprimido debe ser seco, libre de grasas y en lo posible libre de

particulas.

Contenido de grasas:
El aire libre de grasas se obtiene utilizando compresores sin grasa que garanticen

compresién libre de grasa. No debe obtenerse separando ia grasa del aire que contenga.

Contenido de particulas :

Una forma de obtener bajo contenido de particulas es mediante filtracién. Se
requiere que el aire filtrado cumpla con los limites de particulas especificados para
ambientes de grado D . Un método recomendado de reducir el contenido de particulas a
los niveles deseados, consiste en fillrar la fuente de aire y acolar un fiitro de 0.5um entre

el tanque de almacenamiento y el punto de uso.

Contenido de humedad :
Ei contenido de humedad se reduce al nivel deseado enfriando el aire comprimido

a la temperatura formadora de rocio de +2°C.
La linea de conduccion utilizada en el sistema de aire comprimido debe ser de

materiales anticorrosivos. Puede ser adecuada la tuberia de acero galvanizado o la de

cobre,
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4.0.6 Validacion

Generaimente dos tipos de sistema de aire comprimido se encuentran en las
instalacionss asépticas de manufactura moderna. Un sistema de aire instrumental
normalmente consiste de un compresor convencional de "aceite lubricado" y es usado
para instrumentos operacionales y maquinaria donde no hay contacto con el producto o

con el ambiente del producto.

El otro tipo de sistema de aire comprimido es el tamado libre de aceite y es
normalmente usado en Areas aséplicas y algunas veces en contacto del producto.

La validacién de los sistemas es casi igual, sin embargo se mencionara
especificamente 1a validacidn para el sistema libre de acsile debido a su importancia en la

industria farmacéutica.

El sistama de aire comprimido libre de aceite generalmente consiste en un
compresor libre de aceite, un secador, un tanque de almacenamiento y un sistema de

distribucién.

El proceso de validacién normal consiste en requisitos de instalacién, requisitos
operacionales, y pruebas del sistema operacional. Los requisitos tipicos de instalacién y

procedimisntas operacionales para cada componante son

1.- Compresor libre de aceite
Requisitos de instalacién

1.- Verificar y documentar las especificaciones en apoyo con las actuales,
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2.- Verificar y documentar que ningun aceite u otros lubricanles sean usados en €l
compresor.

3.- Determinar y documentar que los requisitos de todas las ulilidades requeridas sean
cumplidas y que estén conectados apropiadamente.

4.- Documentar que las procedimientos de pre - arranque sean realizados.

§.- Documentar gque toda a instrumentacién critica sea calibrada

2.- Tanque de almacenamiento del aire comprimido

Requisitos de Instalacién

1.- Confirmar y documentar que los materiales de construccion son como lo especifica el
proceso de ingenieria.

2.- Verificar y documentar el tanque de almacenamiento para una adecuada capacidad de
acuerdo a las especificaciones.

3.~ Conducir y documentar ias pruebas de presidn para determinar que la proporcion de
escape sea conforme a las especificaciones. Esto puede hacerse de acuerdo a fos
pracedimientos de la prusba ASME, usando pruebas hidrastéticas y/o neuméticas.

{ ASME generador y recipiente de presion ). ‘

4.- Verificar y documentar los procedimientos de limpieza hechos en el fanque después
de la instalacion.

5.- Verificar y documentar todas las condiciones de presién para ef tanque de acuerdo a
fas especificaciones.

6.- Calibrar toda la instrumentacién critica en e} tanque de almacenamiento y documentar
los procedimientos. Esto incluye todos los indicadores de presion y los sensores de

control.
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3.- Sistema de Distribucién

Requisitos de Instalacion

1.- Confirmar y documentar los materiales de construccion y disefar parametros como lo
especifica el proceso de ingenieria.

2.- Usar los planos del sistema para trazar el sistema actual de construccion y hacerlo
conforme a lo establecido para mostrar cualquier modificacién necesaria de construccion.
3.- Se deben de realizar pruebas de presidn al sistema para comprobar su integridad. Las
pniebas ASME hidrostatica y/o neumdlica deben ser realizadas y los resultados
documentados.

4.- Limpiar el sistema y documentar el procedimiento, etiquetar loda la tuberia,
componentes asi como contenido. Los actuales procedimientos de limpieza varlan y

pueden incluir un lavado con detergentes o solventes.

Requisitos Operacionales

1.- Todos los puntos de uso son probados para identificacién, cuenta de particulas no
viables y cuenta microbiana.

2.- Muchas locaciones "en el peor de los caéos" (worst - case) son probadas para pureza
y puntos de rocio de aire comprimido. Las locaciones "en el peor de los casos® son
definidas como las locaciones mas lejanas en cada derivacion del sistema de distribucion.
3.- Todos los instrumentos y alarmas deben ser probadas y documentadas.

4.- Probar la produccion del compresor para hidrocarburos con un apropiado ensayo, Esto

puede ser realizado usando la bomba Bendix y un tubo drager especial.

La certificacién entonces consiste de complementar 1a documentacién para los
diferentes pasos ya mencionados y con la repeticién de las pruebas operacionales
especificadas en el protocolo de certificacion ( adecuada provision durante el punto

méaximo de uso, pruebas de pureza en varios puntos, pruebas de puntos de roclo, cuenta
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de particulas no viables y cuenta microbiana) Estas pruebas opuracionales para pureza,

capacidad y chequeo de instrumentacion deben ser repetidas durante varios dias.

Los gases comprimidos encontrados en una planta farmacéutica pueden incluir :

1.- Nitrdgeno
2.- Oxigeno

3.- Bioxido de carbono

Para uso limitado, estos pueden ser suministrados por cilindros presurizados
localizados cerca al punto de uso El uso de cilindros portatiles es relativamente caro,
requiere mayor control de pruebas de calidad, requiere més material de manejo, y
provisiones para la prevencién de fuego o de asegurar su operacién en el punto donde se

localiza el cilindro portatil,

4 1Nltr6mno v

El nitrégeno es cominmente usado en cantidades suficientes en una planta
farmacéutica para justificar el sistema central de almacenamiento de nitrégeno. El
nitrégeno es distribuido y almacenado como un liquido a una temperatura aproximada de -
195 °C y a una presion de aproximadamente 200 KPa (1.974 atm). Si se necesila, el

nitrégeno liquido e3 vaporizado en un intercambiador de calor y alimentado al sistema de
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distribucion Se puede utilizar un economizador para que el gas no escape a la atmasfera

a través de la valvula de presion.

Siendo inerte, el nitrégeno puede ser distribuido a través de un sistema ordinario
de hierro negro o tuberia de cobre, aunque también se utiliza tuberia de acero inoxidable
para el nitrégeno de alta pureza utilizado en algunas aplicaciones farmacéuticas. Los
accesorios de rosca no crean problemas serios de calidad, pero pueden conducir a
problemas indirectos como fugas o contaminacion ; por lo tanto, un sistema soldado es lo
mejor. Una vez que el sistema se ha limpiado bien, la contaminacién bacteriana o por
particulas representa un minimo problema debido a las bajas temperaturas involucradas
en la inercia del gas. Es conveniente una filtracién en los puntos de uso cuando hay

contacto con el producto.

Se requiere el oxigeno en una industria en operaciones que tengan relacion con
grandes cantidades de cristaleria, como por ejemplo en el sellado de frascos ampula. el
almacenamiento y distribucidn es similar a la del nitr6geno, excepto que el oxigeno
requiere un sistema de tuberia que no sea reactivo en un porcentaje mayor en
comparacion con la del nitrégeno. El nimero 304 de acero inoxidable es comunmente
usado. En el caso de que el oxigeno sea utilizado para combustion, la filtracién en los

puntos de uso del oxigeno no es necesaria.



4.1.3 Gases espaciales

Varios gases especiales pueden ser requeridos fanlo en proceso Como en usos
analiticos. Los proveedores de gases comprimidas pueden dar una asistencia valuable en
Ja resalucidn de prablemas de uso y dar a coriocer datos en relacion a las caracteristicas
del gas y estandares industriales para el manejo y uso de varios gases. Generalmente,

los gases comprimidos son considerados peligrosos por una o mas de las siguientes

razones .

1.- Presién .- Los gases pueden ser almacenados en cilindros portatiles a muy altas
presiones. Si es liberade en una manera incontrolada cuando el cilindra o la vélvula esta

dafada, fa fuga de gas puede impulsar al cilindro a velocidades peligrosas.

2.- Fuego o explosién .- Muchos gases especiales son altamente flamables o son fuertes
oxidantes. A las presiones y concentraciones asociadas con los cilindros portatiles,

muchos materiales pueden quemarse.

3.- Toxicidad .- Asi como la flamabilidad, la toxicidad es mas seria a altas

concentraciones.

4.- Asfixia .- Muchos gases, aunque sean no toxices o inertes pueden causar asfixia
debido al agotamiento de oxigeno, Los monitores de oxigeno pueden ser usados para

detectar condiclones peligrosas de reduccién de oxigeno.
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4.1.4 Validacién

Los pasos involucrados en la validacion de estos gases implican lo siguiente

1.- Provision de gas ( adecuada pureza y cantidad ). El gas es probado en pureza, donde
la proporcidén maxima requerida puede ser menor de lo que el sistema puede generar.

2- La instalacién de almacenamiento debe ser de un tamario adecuado y hecho de
materiales apropiados que no sean reactivos al gas.

3 - El sistema de distribucién debe ser de un tamafio adecuado para proveer el volumen
de gas requerido, debe ser construido de materiales satisfactorios para que el sistema no
denigre la calidad del gas que lo produce y no debe estar interconectada con otro sistema

que pueda contaminar al gas al cual fue diseflado para transportar.
Validacidn del sistema de gas Nitrégeno

Calidad del nitrégeno producido por un sistema generador.

1.- Las pruebas de produccién del generador de gas debe asegurar que se cumplen con
las especificaciones de la USP XX, Esto requiere un muestreo del gas utilizando una
bolsa de gas u otros accesorios para probar que el gas es 99% puro y el contenido de

mondxido de carbono es de 0.001% o menos.

€1 generador también debe ser probado para mostrar que sobre las condiciones de
méaxima demanda una adecuada calidad y cantidad pueden ser suministradas. Esto puede
determinarse haciendo una prueba de calidad mientras se realiza un simulacro de
demanda maxima de gas. Una demanda méaxima puede exceder la geneiacién por cortos

periodos si un largo reservorio es utilizado.
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2.- Especificacionas de documentacion que el generador debe cumplir. Esto incluye fa
orden de compra y toda la papeleria usada para especificar el generador que fue
ordenado. Esta informacién entonces se convierte en {a base para los requisitos del
protocolo.
3.- Requisitos de instalacién de el generador de gas.
A) Utilidades requeridas para la operacion

(1) Suministro de energia ( vcitaje,amperaje frecuencia).

(2) Sistema de enfriamiento da agua (suministro de volumen, temperatura)

{3) Aire comprimido (presién, ft3/m, hbre de aceite).

B) Pracedimientos "pre- arranque”

(1) Sistema de fimpieza para remaver escambros de consiruccion, {ubricantes y
residuos de manufactura.

(2) Llenar todos los reservarios de jubricantes.

(3) Verificar todas las conexiones de las utilidades.

(4) Probar que los disposilivos sean seguos (cierre automdtico, y en general

equipo seguro) para una operacion apropiada

C) Calibracién de todas las mediciones criticas e instrumentacién,
(1) Escribir estandares de procedimientos de operacién para calibracion.
(2) Establecer estandares exactos para conducir 1a calibracion,

(3) Definir critico cantra mediciones convenientes e instrumentos.

4.- Requisitos operacionales de el generador
(1) Escribir estandares de procedimientos aperacionales para arranque y

operacion.
(2) Determinar y documentar pararnetros normales de operacion,
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(3) Probar y documentar todos los sistemas de instrumentacion y alarmas.

2.- Tanque de almacenamiento

1.- Verificar {a adecuada capacidad del tanque de almacenamiento para el pracesa y que
cumpla con las especificaciones.

2.- Verificar que el material y la construccidn coincidan con las espacificaciones.

3.- Conducir una prueba de presién para determinar que la proporcidn de escape cumple
con las especificaciones. Esta puede ser conducida de acuerdo a las especificaciones
para ASME usando pruebas hidrostéticas y/o neumaticas.

4.- Documentar los procedimientos de limpieza hechos en el tanque después de la
instalacidn.

5.- Verificar y documentar todas las condiciones de presian para el tanque y componentes
de acuerdo a las espacificaciones.

6.- Calibrar y documentar todas las medidas de presidn y sensores, y ambos

monitorearlos y controlarios.

3,- Sistema de Distribucién

Regquisitos de Instalacién

1.- Los materiales de construccidn y parametros de disefio especificados por el proceso
de ingenierfa deben ser confirmados y documentados.

2.- Los disefios de planos de el sistema deben ser usados para trazar el sistema como
originalmente se construyd y mostrar cualquier modificacion que haya sido necesaria.

3.- El sistema debe ser probado para presién y documentado para confirmar su
integridad. La prueba de referencia ASME hidrostatica y/o neumética son realizadas y los
resultados deben ser documentados.

4. El sistema de limpieza y el procedimiento utilizado deben ser documentados. Todas

las derivaciones del sistema deben ser etiqueiadas segtin su contenido.
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Requisitos Operacionales

1.- Todos los punios son prabados para fa identificacion del gas, cuenta de particulas no
viables y cuenta microbiana.

2.- Muchas locaciones “en el peor de los casos’, (worst - case ), son probadas para la
pureza del gas nitrégeno y el punto de rocio. Las locaciones en el peor de los casos son
designadas como las locaciones mas lsjanas en cada derivacion del sistema de
distribucion. La prueba de punto de rocio es usada para asegurar que el sistema esta
seco, en caso contrario se pueden crear condicionss donde se produzca una degradacion

quimica asf como fomentar el crecimiento microbiano.

Por lo tanto, la validacion va a consistir en completar la documentacidn de los
pasos ya mencionados con una repeticion de l1a prueba operacional especificados en el
protocolo de validacion (adecuado suministro durante el punto maximo de uso, prugbas
de pureza en varios puntos, pruebas de punto de rocio, cuenta de particulas no viables y

cuenta microbiana).

Eiltros :
Todos los gases utilizados en ia industria farmacéutica, deben ser filtrados por

filtros de 0.2 jt sin excepcion, a menos que, como en &l caso del oxigeno, se wtilicen para

combustién.

Si los filtros son usados en el sistema, deben ser probados periddicamente para
asegurar su integridad, que no suelten particulas y debe ser documentado. Los datos y
pruebas de rutina pueden ser usados para conocer el periodo de vida de los filtros.
Entonces tin sistema de documentacién debe ser desarraliado para el conirol de

mantenimiento de los mismos .
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Validacién de los sistemas de Bidxido de Carbono

Un sistema de bidxido de carbono es validado de manera similar al de! nitrégeno
con excepcion de que la pureza requerida se especifica por la USP XX. Una prueba facil
de identificacion consiste de un accesorio de muestreo que utiliza una bomba Bendix y
un tubo especial draeger. Este sistema contiene un indicador quimico que cambia de
color en la presencia de el gas, si se pasa un volumen conocido de gas a travas del tubo
se puede conocer también su pureza. Sin embargo otro sistema de deteccion de gas

también puede emplearse y ser satisfactorio.
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Capitulo V

SISTEMA HVAG:

( Calentamiento, Ventilacion y Aire Acondicionado)

Toda Industria Farmacéutica requiere en sus instalaciones de ciertos sistemas
tiles o servicios, para el mejoramiento y facitidad de la produccién, asi como de crear un
ambiente de trabajo agradable, sobre todo para aquellas éreas en donde la vestimenta
utilizada es pesada e incomada, Para ello s necesario contar con un buen disedo de
ingenieria ideado para cumplir con la calidad requerida del producto, ademas de un
manejo apropiado de operacién y manejo de equipo y de una validacién que revisa
diseflo, manejo y operacién conforme a las especificaciones previamente establecidas

para ello, a fin de conslar que se cumpla con los estandares de control de calidad.

En general todas las instalaciones de una Industria Farmacéutica requieren de los

siguientes servicios :

»Sistema de calentamiento, ventilacién y de aire acondicionado (HVAC).
»Agua fria y caliente.

»Sistema de enfriamiento.

»Tratamiento de flujo (effluent ).

»Vapor. |

»Servicios eléctricos.

»Aire comprimido.

»Sistema de vacio,

»Recolector de polva.
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Con respecto al sistema HVAC , varios sistemas deben instalarse para proveer :
»Volumen constante, temperatura variable.

»Temperatura constants, volumen variable.

»Temperatura y volumen variables.

»Refrigerantes y deshumedificadores, utilizando agua helada.

»Sistemas de calentamiento - vapor, agua, eléclricas.

»Aire filtrado de 99.99% (filtro).

»Humedificadores utilizando inyeccidn directa de calor, humedificadores de ultrasonido.
»Presurizacion, usando sistemas de balance o registros automaticos.

»Recuperadores de calor, usando paredes termales, recuperadores de aire y sistemas

de agua para aire,

La complejidad de estos sistemas depende de las necesidades dentro de a planta.
La filtracién debe ser considerada en vista de los estandares de las particulas contenidas
en el aire, es decir de |a clase requerida en cada drea, si se requiere de fitros HEPA, o

de los problemas de contaminacidn cruzada existentes.

£l sistema HVAC es una parte muy costosa de las utilidades del proceso y el
volumen de aire debe estar relacionado para un uso eficlente de energia. Los patrones
de fiujo de aire deben ser considerados en vista del calar recuperado provisto par un
equipo def proceso, también debe de tomarse en cuenta los controles de temperatura y
humedad , ya que algunos productos efervescentes requieren humedades bajas (

menores al 20%) y algunos productos son muy delicuescentes.

Hablando mas sspecificamente sobre los sistemas que constituyen al sistema

HVAC, tenemos primeramente a .
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5.1 Sistema de Calentamiento

Entendemos como sistema de calentamiento, a |a temperatura existente dentro de
la planta, la cual, en general serd la de confort : 20 - 22 °C. Sin embargo, ésta podra

variar de acuerdo a los requerimientos del producto en proceso.

Se debe contar ademas, con equipo que mida la temperatura para evitar cualquier
dafio de nuestro producto durante el proceso. Ya que el equipo de manufactura del
proceso produce mucho calor y la calidad del producto puede ser afectado
negativamente por severas temperaturas o humedad, es por ello que los controles
existentes a estos dos factores deben ser estrictamente vigiladas para poder mantener un
equilibrio y conservar |a calidad del producto, ya que si por el contrario se aumentan los
cambios de aire y considerando la proporcién del tamafio de la planta se pueden

exceder los estandares de otros requerimientos ambientales.

5.2 8istoma de Vontlacion

Et sistema de ventilacion dentro de toda Industria Farmacéutica tiene como
finalidad dos objetivos, los cuales son confort para el personal que se encuentra
trabajando, como por requerimientos especificos de los procesos que se lleven a cabo en

las diferentes dreas. Los sistemas de ventilacién inciuyen :
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Extraccién e inyeccién

Este tipo de sistamas no deben de introducir contaminacion a las areas de
produccion., para ello se deben de contar con dispositivas adecuados da filtracion de aire
para retener impurezas mayores a 10 micrones, posteriormants, éste aire prefiltrado se
debe someter a una filtracién a través de filtros cuya calidad sea capaz de proporcionar

ambientes con la clase correspondiente para cada zona.

Se puede contar para satisfacer olros requerimientos con equipo para enfriar,
calentar, humaedificar o desecar ¢! aire segun las nacesidades del proceso ylo et confort

del persanal.
Humedad

Se debe de avitar un exceso o falta de humedad que deteriore las caracleristicas
fisicas y farmacéuticas de nuestro producto., para ello se debe de contar con una
humedad relativa que oscile entre el 40 -50% que puede variar de acuerdo a los
requerimientos del producto en proceso. Se debe de contar con el equipo necesario para

la cuantificacién de ésta y poder levar un control absoluto de la misma.

Balance

Con balance nos referimos a la presién existente en las diferentes areas de la
Industria Farmacéutica, la cual debe de ser de 1.0 a 1.25 mm de columna de agua ( 0.05
pulgadas de agua) , respecto al dea zona adyacente inmediata. Se debe contar ademas

con sistemas que midan la presién de aire con respecto a las zonas adyacentes y de
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preferencia contard con un sistema que indique cuando aquella se encuentre fuera del

limite,

Para poder llevar un buen control del balance de presiones, es nacesario contar
con :
1.- Memoria de cdlculos
2.- Diagrama de presiones
3.- Equipo utilizado
4.- Especificaciones del aparato de medicion
5.- Calibracién

6.- Rango permisibie

En cuanto a los cuartos que necesitan ser presurizados en pasos discretos para la
limpieza de cuartos bajos hacia la base circundante, son algunas veces impractlicables

cuando las demandas del proceso lo impiden por razones como son :

1.- Ei contenido de los materiales en procesa es contrario a un cuarto presurizado,
2.- Cuendo el aire escapado a través de eperturas da pérdidas excesivas de volumen o
afectan el producto.

Sistemae de Fiitracién

Sobre los sistemas de fillrecion de aire, se deben de tomar en cuenta lo siguiente :
1.- Nimero de filtros HEPA
2.- Dimensiones de filtros HEPA
3.- Eficiencia

4.- Diagrame de instalacién de ducteria de manejadoras de aire y filtros.
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Para las campanas de flujo laminar:
1.- Dimensiones
2.- Area filtrante
3.- Numera de filtros HEPA
4.- Dimensiones de los fillros

5.- Eficiencia

La calidad, localizacion y estandares de mantenimiento de fillros, afectan la
calidad de aire que entra a un espacio. La seleccidn depende de la carga del proceso y

del tamafio de las particulas, pero en general es como sigue :

En AHU filtros de panel Ambiente inclasificado
En AHU filtros de bolsa Clase 300,000
Filtros HEPA Clase 10,000

La calidad del aire debe de estar evaluada por los siguientes parémetros :
1.- Pardmetros fisicos.
a) Cambios de aire por hora
Gasto
Direccion de flujo
b) Presidn positiva
c) Temperatura y Humedad relativa
d) Clase de aire
@) Monitoreo de filtros
Prueba de integridad de filtros HEPA
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Velocidad
2.- Pardmetros Microbioldgicos.
a) Calidad microbiolégica del aire y superficies
Sanitizacion
Biotest
3.- Prueba de Reto.
a) Prueba de ilenado
b) Reto microbioldgico en ausencia de presién microbiolégica

c) Evaluacion de técnica de vestido

El sistema global de ventilacion para las areas establecidas de proceso deben ser
diserladas para asegurar la compatibilidad con otras areas adyacentes, permitir el uso de

la planta normal, y asegurar un equilibrio futuro aceptable.

3 Alre Acondicionat
( En el drea de sdlidos ).

Pardmetros de diseito
Temperatura

La temperatura normal que se maneja en estas dreas es de 21 a 24 °C { con un
rango de 22 +/- 2°C). En este tipo de areas no existe efecto solar ni transmision exterior
de calor, éste se produce solamente de manera interna por accién de los motores de las
maquinas en funcionamiento, por lo que afecta mucho que las maquinas estén o no
trabajando.
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Humedad Relatlva

La humedad relativa normal maxima corresponde al 50 %, pero si existe una
disminucion de ésta el producto no se ve afectado, pero se favorece la creacion de
electricidad estética. Si la humedad relativa se encuentra por debajo del 35 %, se

recomienda el uso de humedificadores quimicos o mecanicos ( enfriar - calentar).

Cantidad del aire ( cambios de aire por hura)

Se entiende por cambios por hora a la velocidad de recambio del aire del cuarto.
En procesos cerrados su valor pude ser abajo de 15 C/H ( cambios por hora ), pero

normalmente es preferible entre 20 y 30 C/H.

La cantidad correcta de aire es la necesaria para desplazar particulas del

ambiente, del espacio presurizado, y para controlar la temperatura y la humedad

>120 100
> 40 10,000
>20 300,000

( Federal Standard 209 D)
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Nivel de filtracién

Para Ia inyeccidn se aceptan filtros de bolsa de 95 % que posteriormente pueden
ser cambiados por filtros HEPA; en la exiraccién se pueden utilizar los filtros de bolsa o

fos filtros HEPA dependiendo de los requerimientos de la descarga. Los filiros de rejilla

de retorno pueden ocasionar problemas.

En Ia actualidad se utilizan mds los gabinetes de cambio seguro en polvas toxicos.

Patrones de Flujo de Alre

Su sentido ayuda a orientar ef polvo, es conveniente que el aire se inyecte por la
parte posterior superior a donde se encuentra el operario y las rejillas de extraccion en la

parte anterior inferior a éste. Es recomendable la utilizacién de 2 o mas rejillas de

exiraccién,

Las tomas de aire de los niveles bajos deben ser iguales como los necesarios para

fa Clase 100, 000 o0 mejores.

Retomo o extraccién

Anteriormente la extraccidn se realizaba con fillros HEPA en manejadoras para
evitar la contaminacién cruzada, sin embargo esto no se lograba completamente. Con el
uso de aire exterior al 100 % se elimina la contaminacién cruzada pero este
procedimiento es muy costoso; por ello comenzd a emplearse el uso de filiros HEPA

terminales los cuales balancean estas dos posturas.
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Recolectores de Polvo

La remocion de particulas de aire es esencial por una variedad de razones.
1.- Presentan un riesgo para ia salud.
2.- Contaminan el ambiente local y/o otros productos.
3.- Pueden ser altamente toxicos.

4.- Son una fuente potencial de explasiones.

En instalaciones de proceso como pueden ser |a de molienda o granulado, estan
contenidas en un drea an donde se requiere que exisla una barrera entre el operador y el
producto que estd siendo manufacturado. Muchos componentes nuevos son altamente

potentss y es necesario asegurar que el producto no contamine al operador y vice versa.

La guia naranja dice:

"El manejo de materiales y productos secos crea problemas de control de polvo y
contaminacidn cruzada, es necesaria por lanto una atencién especial en el disefio,
mantenimiento, uso de locales y equipo para poder superar estos prob/err}as. Cuando sea
posible, un sistema de manufactura cerrado de recolectores de polvo deben ser
empleados. Son necesarias también instalaciones separadas para la manufactura de

productos toxicos altamente potentes o para materiales sensibles".

"Condiciones ambientales safisfactorias deben mantenerse con la instalacion de
sistemas efectivos de extraccion de aire, que elimine la posibilidad de contaminacion para
otros productos y procesos. Sistemas de'filtracidn u otros sistemas deben ser instalados
para retener el polvo. La planta debe ser revisada y mantenida apropiadamente. Se debe

tener atencién especial para manejar cualquier pérdida de polvo cuando los filtros son
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removidos o reemplazados y también para evitar que ef polvo del sistema e pxtraccion
se caiga a los productos. Se recomienda el uso de tablefas y cdpsulas con dispositivos

desempolvantes "

Las particulas de palvo que se consideran como mayor problema son las que se
encuentran en un ranga de tamafio de 0.2 a 0.5 jim y los sistemas de recoleccion para

estas particulas requieren de conocimienta especiai en el disefia def sistema.

Comparada con fas liquidos que cuentan con una extensa cantidad de datos
disponibles dependienda de su clasificacién de flamables y no flamables, los sdlidas
representan un problema formidable, ya que sf se cuenta con una gran cantidad de datos
en un amplio rango de excipientes como pudieran ser el almiddn, a lactasa y el azucar,
sin embargo existe muy poca para los productos gquimicos de la "especialidad ds la casa’,
medicamentos que se desarrollan en los laboralarios “en casa®, efc. Esto quizd no se
considere coma un verdadero problema en las primeras elapas de desarrollo del
producta cuanda sola una pequefia cantidad de las companentes asta disponible, pero
en realidad si ia es, ya que ademas de su taxicidad, cualquier particula fina de material

solo necesita ge tres pre-requisitos para que se produzca una explosian de polva

1.- Un polvo combustible.
2.- Un gas que ayude a la combustion.

3.- Una fuente de ignicion.

Es por ello que este sistema debe estar capacitada con un sistema cantra
explosion de varios tipos especificas dependiendo de los materiales que estan siendo
pracesados. En la instalacion de un recolector de polvo algunas faclores deben de

tomarse en cuenta:
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% F) sistema de recoleccian de polvo debe mantener el aire libre de particulas. Esto

depende del tipo de clasificacion del drea

Se requiere conocimiento detallado del proceso y la localizacion del sistema de
axtraccion en los puntos que son requeridos. También una relacion cercana entre el
proceso de ingenieria y ol de control de polvos para asi poder evaluar y optimizar el

sistema.
% El sistema debe contener todo el material recolectado.
% Velocidad de recoleccitn de 15 m/s ( normalments)

Esto significa que el filtro y el tamafio del poro debe ser cuidadasamente
seleccionado para asegurar que todas las particulas finas sean atrapadas, tamhién se
puede utilizar un sistema de dos elapas, si es necesario, en caso de gue el rango del
tamafio de particula sea muy ancho. En este case un filtro secundario retiene todas las
particulas de 50 um y el otro filtro, mas fino, el resto. También se pueden utilizar filtros

HEPA para asegurar un completo entrampado.

Por dltimo diremos que el tamaiio y costo del sistema de control de polvo estd
directamente relacionado con el volumen de entrada de aire, y por {o tanto, la correcta
valoracion de éste volumen es el fundamental pre-requisito para conseguir ficiencia y un

sistema de control de polvo econdmico.

En la Figura No. 1, al final del capitulo, se muestra un sistema de distribucién de airg

acondicionado, en donde se representan algunos de los puntos mencionados.
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5.4 Alro .Ambiental

Las cualidades fundamentales requeridas para un sistema de aire ambiental son
- Calidad (particulas , tamano por m3)
- Cantidad ( volumen de fiujo ).
- Patrones de fiujo.
- Presurizacién para un espacio cerrado.

- Temperatura y humedad.

Cada uno de ellos esta estrechamente relacionado con los otros en condiciones
carcanas. Estos son los requisitos fundamentales para el aire ambiental y sobre ellos
segin la experiencia se han establecido ciertos requerimientos para su uso, aunque

algunas instalaciones demandan mas servicios segtin sus necesidades.

Vaclo y gases especiales

Las bombas de vacio pueden ser secas { bombas de anillo de aceite) o himedas
(bombas de agua sellada o surtidores de vapor) .Los procesas htimedos asi como los de
enjuague o evacuacién de producto deben usar una bomba himeda y en vista dej alto

riesgo de contaminacion, deben ser sanitizadas.
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Las bombas de vacio deben estar localizadas lo mas cerca posible a el proceso
para un servicio eficiente y sus conductos deben ser drenables y capaces de ser

descontaminados,

Los gases especiales presentan un incremento en sus requisitos en estos dias. La
lacalizacion cercana al punto de uso debe ser seleccionada para cilindros o suministros
en volumen de nitrdgeno, helio, elc., y sus estandares y técnicas deben estar bien

definidos para ia instalacion.

Usualmente los estandaras de aire comprimido son aceptados como minima.

8.8 Normativided

CIPAM
Instajaciones

Hluminacién y Ventilacién

a) Los locales estaran iluminados y ventilados en forma efectiva y deberan contar, en
caso de que las dreas asi lo requieran, con contral de aire, de polves, de humedad, de

temperatura y de (uz.

b) Los sistemas de ventilacién y extraccién de aire no deberan introducir contaminacién a

las dreas de produccion.

¢) Es conveniente que las instalaciones de conductos, lineas de luz, ductos de

ventilacion y otros servicios para las &reas de producci6n se encuentren fuera de éslas.
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Almacenes

2.1 Estos lendran la iluminacién, la ventilacién y la capacidad de almacenamiento

adecuados.

Area de pesado.

Esta se encontrard protegida y aislada, con acceso al local de materias primas
aprobadas y con su correspondiente sistema de manejo de polvos. Ef sistema de manejo

de aire estara disefiado de modo que no haya riesgos de contaminacion cruzada.

Control de la cantaminacién

$.1. Control de la contaminacién microbiana.
§.1.1, Existiran procedimientos escritos para lievar a cabo los programas de control
ambiental, que permita prevenir {a contaminacion microbiana, en productos estériles y no

estériles,

§.2. Controf de contaminacion cruzada,
8.2.1. Deberdn existir procedimientos que regulen las aclividades de fabricacion de
manera que se evite simultaneidad de operaciones en etapas que impliquen posibilidad

de confusion o riesgo de contaminacion cruzada,
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Normas Sobre Medicamentos de la Comunidad Europea ( CEE )

Locales y Equipo

Los locales y el equipo deben disedarse, construirse, adaptarse y mantenerse de
forma conveniente a las operaciones quée deban realizarse Su disposicién y disefo
deben tender a minimizar el rigsgo de errores y a permitir una limpieza y mantenimiento
afactivos para evitar la contaminacién cruzada, la acumulacién de polve o da suciedad

Yy, en general, cualquier efecto negativo sobre 3 calidad de los productos.

Locales
Normas Gensrales

3.3. La iluminacién, lemperatura, humedad y ventilacién deben ser adecuadas de forma
que no afecten negativamente, de manera diracta o indirecta , a los produclos
farmacéuticos durante su fabricacién y almacenamiento ni a8 ia precision del
funcionamignto del equipo.

ona de produccio

3.10. Las conducciones, puntos de luz y ventilacion y olros servicios deben disefiarse de
forma que se evile la creacion de recovecos dificilas de limpiar. En la medida de lo
posible, estos equipos deben lenar acceso desde el exterior de las zonas de fabricacion

para las opearaciones de mantenimiento.

3.12. Las zonas de produccion deben ventilarse de forma eficaz, con instalacionas de
control de aire (temperatura y, en caso necesario, humedad y filtracién) adacuadas a los

productos manipulados, a las operaciones realizadas y al medio ambiente exterior.
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Prevencitn de la contaminacién cruzada en fa produccion

5.19. La contaminacién cruzada deberd evitarse mediante las medidas técnicas u
organizativas adecuadas, por ejemplo:

+ existencia de esclusas y sistemas de extraccion de aire adecuados;

« disminucidn del riesgo de contaminacion causado por ia recirculacién o reintroduccion

de aire tratado insuficientemente o no tratado.

Fabricacidn de Medicamentos Estériles

L.a fabricacidn de productos estériles plantea requisitos especiales para minimizar
los riesgos de contaminacion microbiana, de particulas y de pirdgenos. Depende en gran
parte de la habilidad, formacién y actitud del personal implicado. Ademas del equipo,
entre lo que podemos destacar a las dreas aséplicas, campanas de flujo laminar con
filtros HEPA, tdneles eslerilizadores y despirogenizadores, autoclaves, lavadoras de
ampolletas,etc. La Garantia de Calidad reviste una importancia especial y ésta fabricacion
debe seguir estrictamente métodos de preparacion y procedimientos establecidos y

validados cuidadosamente.

Normas Generales

1.~ La produccion de medicamentos estériles debe realizarse en zonas limpias en las que
38 entre a través de esclusas para el personal o para los productos. Las zonas limpias
deberédn mantenerse en un grado adecuado de limpieza y estarén dotadas de aire que
haya pasado en su integridad a través de filtros de un grado adecuado de eficacia.

3.- Las zonas limpias para la produccién de medicamentos estériles se clasifican segun

las caracteristicas requeridas del aire enlos grados A, B, Cy D.
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Sistema de clasificacion del aire para {a fahricacién de medicamentos estériles

A 3.500 ninguna menos da 1*
Cabina de Flujo
Laminar
B 3.500 ninguna 5*
C 350.000 2.000 100
D 3.500.000 20.000 500

Estos valores ( * } sélo son fiables cuando se toma un nimero elevado de muestras de alre.

Los sistemas de aire de flujo laminar deben presentar una velocidad homogénea

del aire de 0.30 cmis para el flujo vertical y de 0.45.m/s para el flujo harizontal.
Con el fin de alcanzar los grados B, Cy D, el nimero de renovaciones del aire

debe ser generalments superior a 20 por hora en una sala con una buena distribucion de

flujo de aire y filtros HEPA adecuados.
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Las arientaciones dadas sobre el numero maximo permitido de particulas se
corresponde aproximadamente con el US Federal Standard 209 C de la forma siguiente :

Clase 100 ( grados Ay B ), Clase 10.000 { grado C ) y Clase 100.000 { grado D ).

Se acepta que no siempre s posible demostrar la conformidad con fos niveles de
particulas requeridos en el punto de llenado durante este proceso, debido a la

generacidn de particulas o gotitas procedentes del propio producto.

4.- Cada operacidn de fabricacidn exige un nivel adecuado de limpieza del aire para
disminuir los riesgos de contaminacion microbiana o de particulas en el producto o
materiales que se estén manipulando. Los puntas 5 y 6 dan los grados minimos de aire
necesarios para las diferentes operaciones de fabricacion. Las condiciones
micrabiolégicas y de particulas reflejadas en el cuadro deberan mantenerse en la zona
que rodea inmediatamente al produclo siempre que éste se encuenire expuesto al
amblente . Las candiciones deberan conseguirse en todo el ambiente de fondo cuando

no haya personal en él y se recuperarén después de un breve periodo de "limpieza”.

La utilizacidn de tecnologia de barrera absoluta y sistemas automaticos para
disminuir {as intervenciones humanas en las zonas de elaboracién pueden proporcionar
ventajas importantes en la garantia de esterilidad de Ics productos fabricados. Cuando se
utilicen estas técnicas, seguirdn siendo vigentes las recomendaciones de las presentes
Directrices Complementarias, espacialmente las relativas a la calidad y contro! dei aire,

con una interpretacion adecuada de los términos "puesto de trabaje” y "entorng”,
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Productos esteritizados al final del proceso

5.- La preparacion de soluciones debe realizarse en un entorno de grado C, con el fin de
obtener recuentos bajos de microorganismos y de particulas, ambiente que es adecuado
para |a filtracién y la esterilizacion. Podria permitirse un entorno de grado D, siempre que
se tomaran medidas complemeantarias para disminuir 1a contaminacién, como el uso de

recipientes cerrados.

Ei flenado de inyectables de gran volumen debe realizarse en condiciones de flujo
laminar en un entorno de grado C. Las mismas condiciones se recomiendan para los

inyectables de pequedo volumen.

i.a preparacién y llsnado de pomadas, cremas, suspensiones y emulsiones debe
realizarse generalmente en un entorno de grado C antes de la esterilizacion final.

reparacidn aséptic

6.- La manipulacidn de los materiales de partida debe realizarse en un entorno de grado
C, si se realiza después una filtracién estéril; en caso contrario, en una zona de grado A

con fondo de grado B.
La preparacién de soluciones que deben ser sometidas a filtracién estéril durante

el proceso debe realizarse en un entorno de grado C; si no se filtran, debe utilizarse un

entorno de grado A con un fondo de grado B.
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La manipulacidn y el lenado de productas preparados asépticamente, incluidos los
inyectables de pequefio y gran volumen, debe realizase en un entorna de grado A, con

un fondo de grado B.

La preparacidn y llenado de pomadas, cremas, suspensiones y emulsiones debe
realizarse en un entorno de grado A, con un fondo de grado B, si fa preparacidn se

reatiza en un recipiente abierto y sin fittracion.

Personal

© Grado D
Debera quedar cubierto ef pelo y, en su caso, {a barba. Deberd tlevarse ropa
prolectora general y zapatos o cubrezapatos adecuados. Deberdn tomarse medidas

adecuadas para evitar 1a entrada en la zona fimpla de contaminacidn procedente det

exterior.

Grado C

Deber4 quedar cublerto el pelo y, en su caso, la barba. Debera flevarse un traje de
pantatén de una o dos piezas, recogido en la mufieca y con cuslio alto, junto con zapatos

0 cubrezapatos adecuados. Esta ropa no debe fiberar practicamente fibra o particula.

Grado B

El pelo y, en su caso, 1a barba se cubriran con un tocado que se introducira en et
cuelio de! traje; deberd ulilizarse una méscara para evitar la emisién de gotitas; se
utilizardn guantes esterilizados de caucho o plastica sin polvos de talca y se llevara

calzado esteritizado o desinfectado; ia parte inferior de fos pantalones se introducira en el
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calzado y las mangas en los guantes. La ropa protectora no debe liberar préacticamente

ninguna fibra ni particula y debe retener las particulas producidas por e} cusrpo.

Locales

23.- Las puertas de las esclusas no se abrirdn simultaneamente. Deberd disponerse de
un sistema de cierre aiternativo o un sistema de alarma visual y/o auditivo para evitar la

apertura simultdnea de mas de una puerta.

Equipo

24.- Una entrada de aire filtrado debe barrer eficazmente la zona y crear en todas las
condiciones de trabajo una presién posiliva respecto a todas las zonas adyacentes.
Ademas, deberd prestarse especial atencién a la proteccién de la zona de mayor riesgo,
es decir, el entorno inmediato al que estan expuestos el producto y los componentes
limpios que entren en contaclo con el producto. Cuando sea necesaric manipular
materiales concretos, por ejemplo, materias o productos patdgenos, altamente téxicos,
radiaclivos, viricos 0 bacterianos vivos, puede ser necesario modificar las condiciones
relativas a la entrada de aire y los gradientes de presién. algunas operaciones pueden
exigir inslalaciones de descontaminacién y tratamlento de aire que salga de una zona

limpia.

25.- Debe ser demostrado que los sistemas de flujo del aire no presentan riesgo de
contaminacion, es decir, hay que comprobar que ios fiujos de aire no distribuyen
particulas generadas por personas, operaciones o méquinas, a zonas de mayor riesgo

para el producto.
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26.- Debe contarse con un sistema de alarma para detectar fallos en el suministro de
aire. Las zonas entre las cuales es importante que haya una diferencia de presion
deberdn contar con el correspondiente indicador. Las diferencias de presion se

registrardn periddicamente.

30.- Todo el equipo, incluyendo los sistemas de esterilizacion, filtracion de aire y
tratamiento de agua de los destiladores debe ser objeto de mantenimiento y validacién,
su utilizacion después de los trabajos de mantenimiento debera ser aprobada por el

control de calidad.

41.- Las aclividades en las zonas limpias, especiaimente cuando se estén realizando
operaciones asépticas, deberd mantenerse a un nivel minimo y el movimiento del
personal debera ser controlado y metodico, para evitar la liberacion excesiva de
particulas y microorganismos debido a movimientos enérgicos. La temperatura y
humedad del ambiente no deberdn ser excesivamente altas teniendo en cuenta la

naturateza de la ropa utilizada
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CONCLUSIONES

Dentro de toda Industria Farmacéutica existen una gran cantidad de factores que
influyen sobre la calidad de los productos, ya que ésta no depende solamente de una
cosa 0 de otra, sino que es la suma de un todo. Los llamados Sistemas Criticos,
constituyen uno de los factores principales, dentro de este todo, en lograr un
mejoramiento en la calidad de toda forma posoldgica, es por ello, como ya hemos visto,
que el presente trabajo de tesis tiene como finalidad resaltar la importancia de su

adecuada utilizacion, requerimientos e implementacidn dentro de la Industria.

Si las Industrias Farmacéuticas ponen mayor atencion al cumplimiento y
mejoramiento de protocolos, requerimientos, normas, elc., la calidad de los medicamentos
que se producirian tendrian una calidad que satisfaga y cumpla con las mas estrictas
necesidades del consumidor , entonces no solo tendriamos un crecimiento dentro de!
mercado nacional, sino que ademds estariamos listos para competir con mercados
extranjeros con productos de excelente calidad. Los Sistemas Criticos constituyen un
punto importante para lograr este propdsito, ya que su funcién no es solo la de proveer
un ambiente de confort, sino que influyen de muy variadas formas como son la de
conservar areas con la temperatura, humsdad. numero de particulas, presién, etc,,
adecuadas dependiendo del tipo de clasificacién, asi como de evitar contaminacién del
personal y los productos por polves tdxicos o por contaminacién cruzada, o también en el

mantenimiento y limpieza tanto del drea en general como del equipo, entre otras

iR



funciones., ya que, como su nombre lo indica, si sus requerimientos y normas no se
cumplen estrictamente conforme a lo previamente especificado, pueden alterar de manera
importante la calidad y efectividad de los productos elaborados, ya sean desde formas
posoldgicas con requerimientos menos estrictos como son las cremas, pomadas, pasando
también por los jarabes, tabletas, elc., hasta las formas con requerimientgs mas estrictos
como son los productos parenterales, provocando con esto  graves problemas
principalmente al consumidor y posteriormente dafando la imagen de la Industria

Farmacéutica en México en el resto del mundo.
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