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I. INTRODUCCION

Los dltimos afios, se han caracterizado por una creciente demanda de productos
farmacéuticos de elevada calidad que ademas puedan obtenerse a costos mas bajos, tanto
para el fabricante como para el consumidor.

Las necesidades de obtener productos de calidad en la industria farmacéutica requieren de
controles especificos, por lo que es indispensable llevar a cabo una planeacion en los
sistemas de los procesos de manufactura, controles, adiestramiento del personal,
mantenimiento, etc., con el objetivo principal de reducir costos por rectificaciones o
rechazos. La validacion de los procesos en la manufactura de medicamentos conlleva al
mejoramiento y aseguramiento de la calidad de los productos farmacéuticos.

Este trabajo se realizo en una planta de produccion de antibioticos en la que se propone la
implementacion de un sistema de calidad, mediante la calificacion del area aséptica para el
envasado de las CEFALOSPORINAS, en el cual obtuvimos evidencias sobre las condiciones
de instalacion de la planta, condiciones que cumplen con los requerimientos marcados por la
legislacion vigente, y que dan la pauta para corregir y continuar con el aseguramiento de la
calidad de los productos fabricados en el area. Los parametros que se determinaron deben de
ser corregidos de inmediato y son: presion diferencial y validacion del sistema de limpieza.

El trabajo realizado solo contribuye en una pequefia parte al mejoramiento de la calidad, en
el proceso de envasado de las CEFALOSPORINAS, por lo que es indispensable, realizar
como siguiente etapa la calificacion de operacion del area aséptica de la planta.
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II. MARCO TEORICO

. Calidad

Es un conjunto de cualidades que caracterizan a un producto. En el caso de un producto
farmacéutico, estas cualidades estan determinadas entre otras por la Secretaria de Salud. En
la actualidad los procesos de fabricacion, instalaciones y requisitos cada vez son mas
exigentes y hablar de calidad es una necesidad si se quiere ser competitivo en este mercado.
Ademas, con un adecuado control de calidad se pueden obtener reducciones de desperdicios,
evitar reprocesos innecesarios, inspeccion, costos y tiempos. En una organizacion todos
deben de ser responsables de la calidad por lo que, para sustentarla debe existir evidencia
escrita, esta evidencia debe de ser observada en todas las actividades implicadas en la
manufactura de un producto.

Existen muchas definiciones de calidad una de ellas es la siguiente:

La calidad es proporcionar un producto o servicio a los consumidores que satisfaga
plenamente sus expectativas y necesidades a un precio que refleje el valor real que el
producto o servicio les provea.'

El concepto de calidad ha evolucionado a medida que empezaron a utilizarse técnicas de
produccion en serie, incremento en el tamafo de las empresas, etc., con lo cual hubo la
necesidad de implementar control total de la calidad.

El control total de la calidad surgio en Japon gracias a la asesoria de especialistas americanos
en estadistica, este concepto incorpord nuevos enfoques, y lo hicieron una herramienta
cuantitativa y una filosofia administrativa.

En el concepto de calidad total se define a la calidad como la completa satisfaccion del
cliente y esta determinada por las caracteristicas propias del pr{)ducto

La calidad de un producto esta cominmente definida por especificaciones técnicas que estan
esencialmente basadas en compendios de agencias regulatorias.’

Las normas o especificaciones de calidad, se toman como indicadores de las caracteristicas
que deben de cumplir los productos para que satisfagan al cliente: puesto que los gustos y
necesidades cambian continuamente, las normas de calidad deben revisarse periodicamente. '

La calidad se debe incorporar en cada una de las etapas del proceso.

El autocontrol, la prevencion del error y el habito de la mejora deben existir en todo el
personal, estas mejoras generalmente se logran mediante el trabajo en equipo.'

s
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2.2 Aseguramiento de la Calidad

Segun la NOM-059-SSA1-1993 “Buenas Practicas de Fabricacion para Establecimientos de
la Industria Quimico farmacéutica dedicados a la Fabricacion de Medicamentos *, el
Aseguramiento de la Calidad se define como el conjunto de actividades planeadas y
sistematicas que lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un
producto o servicio cumple con los requisitos de calidad especificados.

El propésito final de cualquier programa de aseguramiento de calidad, es garantizar la plena
satisfaccion del cliente con los productos o servicios proporcionados por el proveedor. Para
emprender un programa de aseguramiento de calidad, debe observarse evidencia real de que
la calidad esta presente no solo en el ?roducto terminado sino en todas las actividades
implicadas en la elaboracion del producto.

Mediante un control sistematico de todas las funciones, es posible tener la seguridad de que
cada actividad involucrada en el proceso de manufactura, se esta desarrollando como debe
de ser.

La evidencia real, confirma que todas las actividades de cada una de las funciones de disefio,
compras, produccion, acondicionamiento e instalaciones se ha llevado a cabo con los
meétodos de trabajo establecidos. Estos métodos se consignan en documentos a los cuales se
les conoce como “Procedimientos Normalizados de Operacion” (PNO’s).

Los procedimientos detallan el proposito y el alcance de una actividad; identificaran también
como, cuando, donde y bajo la responsabilidad de quién se llevara a cabo cada actividad.

2.3  Calificacion

La calificacion es el estudio que se realiza para demostrar que una instalacion o un equipo
cumple con las especificaciones de disefio y por lo tanto de funcionamiento satisfactorio, sin
que esta evaluacion sea necesariamente cuantitativa, es decir, se determina que el objeto
cumpla o posea los atributos que deba contener, asi como funcionar adecuadamente,
conforme a su disefio original (por ejemplo, que el personal posea los atributos conforme a su
capacitacion previa).

2.3.1 Calificacion de Sistemas Criticos

Un sistema de apoyo es cualquier sistema en general que la planta necesita para operar
diariamente, esto incluye sistemas de aire, redes eléctricas, abastecimiento de agua y otros.
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Los propositos de validacion conciernen los sistemas de apoyo critico. Estos son sistemas
que deben de operar en un nivel de orden para mantener los niveles de calidad del producto
final. Es evidente, por ejemplo, que una inadecuada filtracion de aire, da por resultado un
producto contaminado en un llenado aséptico.

La calificacion de los soportes de apoyo criticos tiene tres fases:

1) Disefio.
2) Instalacion.

3) Operacion.

Disefio.
En la primera fase se deben recolectar los datos técnicos de los componentes del sistema, los
cuales deben ser revisados. (Ejemplo: compresores, valvulas, filtros, etc.)

Instalacion,
La segunda fase involucra la seguridad de que el sistema instalado en cuanto a su desarrollo,
su disefio corresponde al preestablecido.

Operacion.
Finalmente el sistema debe de ser monitoreado en intervalos de tiempo para asegurar que
continua funcionando propiamente.

2.3.1.1 Operadores

La operacion es el componente mas importante en un proceso de validacion, esto es, la
calificacion del operador por entrenamiento y experiencia es esencial.

Un operador calificado esta entrenado en todos los aspectos del proceso, sea técnico, de
supervision, de productividad, de BPF, Etc.

2.3.1.2 Equipo

La calificacion del equipo inicia con el disefio o seleccion del proceso seguido por la
instalacion y verificacion de que el equipo funciona como se desea.

La calificacion de equipo también requiere el desarrollo de procedimientos escritos que
describen la operacion del equipo, el desarrollo de programas de mantenimiento preventivo,
procedimientos de validacion de limpieza y entrenamiento de personal que es usuario de ese
equipo.
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2.3.1.3 Instalaciones

El proceso de verificacion para instalaciones construidas se encuentra en todos los
requerimientos establecidos, desde que se inicia la construccion hasta que termina la
instalacion y calificacion del equipo y de los sistemas criticos.

La fase de verificacion debe ser documentada y las especificaciones de disefio y sus Planos
pueden ser modificadas.

La ultima fase de calificacion de una instalacion consiste en el establecimiento de un
mantenimiento apropiado en el proceso limpieza, sanitizacion, asi como procedimientos de
monitoreo del medio ambiente.

2.4 Validacion

En marzo de 1983, la FDA emite un documento en el cual define al proceso de validacion
como sigue:

“Es un programa documentado el cual da un alto grado de seguridad de que el proceso
especifico sera consistente para producir el producto deseado que ha sido predeterminado en
las especificaciones y atributos de calidad”.®

La prueba de validacion se obtiene a través de la coleccion y evaluacion de datos,
preferentemente, desde la fase del inicio del desarrollo del proceso hasta la fase de
produccion. La validacion necesariamente incluye la calificacion del proceso (la calificacion
de materiales, equipo, sistemas, construcciones, personal) pero requiere también el control
total del proceso para todas las etapas o lotes.

El proceso de validacion asegura la calidad de un producto fabricado. La validacion y las
BPF son herramientas esenciales que en conjunto aseguran la calidad de un producto o
servicio.

La validacion es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y
atributos de calidad establecidos.

El proceso de validacion es el estudio cientifico del proceso para:

1) Que el proceso esté bajo control.
2) Determinar las variables del proceso.
3) Determinar los limites aceptables de las variables.

4) Mejorar los controles del proceso.
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Fundamentalmente la validacion de un proceso nos lleva al mejoramiento constante de la
calidad.”

Las formas para el proceso de validacion son:

1) Validacion prospectiva.
2) Revision retrospectiva.
3) Concurrente

4) Revalidacion

La validacion esencialmente involucra una determinacion de las variables criticas del rango
aceptable, seguido por el control continuo de estas variables.

2.4.1 Componentes de la Validacion

La validacion de un proceso requiere de la calificacion de cada uno de los elementos
importantes en el proceso. La importancia relativa de un elemento puede variar de proceso a
proceso.
Elementos comunmente considerados en la validacion:
1. Procedimientos analiticos.
2. Calibracion de instrumentos.
3. Sistemas de apoyo criticos.
4. Personal.
5. Materiales de empaque primario.
6. Materias primas.
8. Equipo.
9. Instalaciones.
10. Etapas de fabricacion.

11. Disefio del producto.

La calificacion de cada uno de los componentes de un proceso da por resultado un proceso
validado.
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2.5 Formas Farmacéuticas Inyectables

La ciencia y tecnologia parenteral es cada dia mas excitante. El crecimiento de la
biotecnologia ha producido muchos farmacos que deben de ser administradas por la via
parenteral.

2.5.1. Definicion

Se define como forma farmaceutica inyectable a los preparados estériles libres de particulas
viables y no viables, los cuales se presentan en estado solido, liquido, solucion, suspension,
Estan constituidos por farmacos que se acompaiian de un vehiculo que puede ser acuoso o
aceitoso, manteniendo las condiciones estériles.®

Los inyectables se clasifican de acuerdo a su sitio de administracion en: intradérmica,
subcutanea, intramuscular e intravenosa

Los preparados para administracion parenteral son formas farmacéuticas estériles que de
acuerdo a su formulacion y aplicacion, se clasifican en preparados para inyectar y para
difundir. El grupo de preparados inyectables engloba soluciones acuosas y oleosas con un
volumen menor que 100 mL, asi como polvos para inyectables de principios activos que no
son estables quimica o fisicamente en forma de solucion, por lo que se disuelven en el
momento de la administracion.

La administracion inmediata de principios activos mediante la inyeccion conlleva
naturalmente riesgos, siendo iguales para todas las regiones organicas. En orden
decreciente, el paciente corre peligro por alteraciones o contaminaciones del producto en:
LCR, AR, TE, TIS, como son:

1) Microorganismos en las inyecciones que se difunden en: el liquido cefalorraquideo,
las articulaciones y los tejidos.

2) Pirogenos en las inyecciones que se difunden en: el torrente sanguineo, el liquido
cefalorraquideo, los tejidos y las articulaciones.

3) Particulas suspendidas en las inyecciones que se difunden en: el torrente sanguineo, el
liquido cefalorraquideo, las articulaciones y los tejidos.

4) Isotonicidad (presion osmotica desigual) en las inyecciones que se difunden en: el
liquido cefalorraquideo, los tejidos, el torrente sanguineo y en las articulaciones.
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Polvos para inyectables. Los polvos para inyectables pueden constar Gnicamente del
principio activo o estar mezclados con una sustancia auxiliar. Esta sustancia puede servir
para ajustar la isotonia en la disolucion.

2.5.2 Ventajas del uso de Parenterales con respecto a otras Formas Farmacéuticas:

1) Respuesta fisiologica inmediata en el caso de padecimientos agudos como ataques
cardiacos, asmaticos, shocks, etc.

2) Es una alternativa para el caso de farmacos que no son efectivos por via oral o que
son inactivados por jugos gastricos.

3) Se administran a pacientes inconscientes.

2.5.3. Desventajas

En general las personas conscientes adultas y nifios les causa temor al saberse pinchados por
una aguja.

2.5.4 Requisitos para la fabricacion de Inyectables:

Los inyectables por sus riesgos anteriormente mencionados son las formas farmacéuticas que
mayor regulacion sanitaria requieren.

Uno de los requisitos esenciales para su fabricacion es contar con un cuarto limpio en las
instalaciones.

2.6 Area o cuarto Limpio.

Un cuarto limpio se define como una zona delimitada por paredes, techo, piso y accesos, en
la cual se tiene un estricto control sobre la cantidad de material particulado (viable y no-
viable) presente, asi como de las condiciones de temperatura, humedad relativa, y sobre
presion, requeridas para los procesos que en €l, se lleven a cabo.”

De acuerdo a la NOM-059-SSA1-1993, una area limpia se define como el area disefiada,
construida y mantenida con el objeto de tener dentro de limites el nimero de particulas
viables y no viables en superficies y medio ambiente”.

En forma restringida, el bloque se define como el conjunto de zonas de una planta
farmacéutica destinado a la preparacion y envasado de medicamentos que deben
suministrarse al paciente en forma estéril y no pueden ser esterilizados en sus envases
primarios.



CALIFICACION DEL AREA ASEPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS

El cuarto limpio es donde se efectua el envasado y cerrado de los medicamentos a procesar, o
bien, operaciones tales como el mezclado de liofilizacion u otras. Las zonas de lavado y
esterilizacion de los envases primarios se conectan con las adyacentes cuando es necesario
mediante pasos de personal y/o materiales, materias primas, productos en proceso y
producto terminado. ”

Los requerimientos de los cuartos limpios pueden ser de dos tipos:

1) Construccion,
2) De operacion.

2.6.1 Construccion de cuartos limpios

La construccion de los cuartos limpios involucra el disefio la distribucion, la localizacion, y
conservacion de los mismos, la cual debe ser de acuerdo a las operaciones que en el se
efectuan asegurando la proteccion de los productos contra la contaminacion, permitiendo el
flujo de materiales y personal que no ponga en riesgo la calidad de los productos y garantice
su seguridad y eficacia.

2.6.1.1 Dimensiones

Las dimensiones deberan ser tales que permitan en forma desahogada el desempefio de los
trabajos que deben llevarse a cabo en ellos y al efecto, se tomaran en cuenta las dimensiones
de los equipos que en el operan, los espacios necesarios para la acumulacion temporal de
materiales, el libre transito del personal que trabaje en la zona y cualquier otro factor
relevante.

2.6.1.2 Localizacion

Esta sera tal, que permita en forma racional el flujo de materiales (envase primario, materias
primas, etc.) y el flujo del personal.

El flujo de materiales y personal sera siempre en un solo sentido evitando flujos encontrados.
Los cuartos limpios que se utilicen para preparacion de polvos estériles y derivados de la
penicilina, deberan estar separados y de preferencia alejados de los que se emplean para el
proceso de soluciones y suspensiones orales.
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2.6.1.3 Pisos, Paredes y Techos

Deberan contar con superficies construidas sin depresiones o huecos, con un minimo posible
de bordes salientes. Las uniones entre pared-pisos, pared-techo y pared-pared, deberan estar
terminadas con curvas “media cafa” para facilitar su limpieza, a fin de que se genere un
minimo de material particulado.

Los techos falsos deben ser perfectamente sellados para evitar en forma total la entrada de
contaminantes.

2.6.1.4 Puertas y Ventanas

Deben estar emparejados con las paredes para reducir al minimo repisones donde se puedan
acumular contaminantes. El espesor de vidrios de las puertas y ventanas debe de ser tal que
garantice su resistencia; las puertas deben ajustar con sus marcos. Las ventanas no deben
abrirse y deben de ser construidas de materiales que sean facilmente lavables, lisas, sin
fisuras y que soporten las diferentes soluciones de sanitizacion.

2.6.1.5 Difusores y Rejillas

Los difusores de entrada de aire y las rejillas de retorno deberan estar a pafio con techos y
paredes.

2.6.1.6 Tuberias y Ductos
Las tuberias de agua, vacio, aire y otros servicios deben ser instalados de manera que no

corran a través de las partes expuestas de las paredes del interior del cuarto limpio, logrando
que solo aparezcan las salidas correspondientes a cada servicio.

2.7 Condiciones Ambientales de los Cuartos Limpios

Los controles ambientales para los cuartos limpios tienen la finalidad de garantizar que las
operaciones efectuadas en los mismos, proporcionen la seguridad de obtener productos que
cumplan con las especificaciones establecidas por las BPF.

2.7.1 Temperatura

En general la temperatura sera de confort (20-22°C) para los operadores, sin embargo esta
podra variar de acuerdo con los requerimientos del producto en proceso’.
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2.7.2 Humedad Relativa

Esta sera del 40-50 % y también podra variar de acuerdo a los productos en proceso.

2.7.3 Sistema de Aire

Los sistemas de aire es una de las partes criticas de un cuarto limpio.
Dentro del cuarto limpio se tienen las siguientes areas clasificadas como:

a) Criticas. Son aquellas en las que estan expuestos el producto, los contenedores y el
material de empaque primario.

b) Generales o adyacentes al area critica. Son las areas dentro del cuarto limpio anexas
al o las areas criticas.

Para las zonas tipo a se requiere aire clase 100 y flujo laminar.

Para las zonas tipo b se requiere aire clase 1,000 a 10,000.

2.7.4 Flujo laminar

Es un flujo unidireccional que pude ser producido cuando el aire es introducido
uniformemente a bajas velocidades dentro de un espacio delimitado por cuatro lados y a
través de una abertura igual para el cruce seccional del area en el espacio confinado. '

El flujo laminar puede ser vertical u horizontal.

El mejor tipo de flujo para obtener un cuarto limpio es el flujo vertical.

Es necesario que el flujo laminar sea filtrado. Los filtros HEPA (High Eficiency Pure Air)
deben proveer una eficiencia minima del 99,99 % en particulas de 0,3 micras.

Los filtros HEPA producen una distribucion de aire cuando hay una propia presion

diferencial aplicada a través de ella.

2.7.5 luminacion

La iluminacion debera ser tal que los operarios puedan trabajar con comodidad. En los
lugares que asi lo requieran se podra utilizar iluminacion de mayor intensidad a la general.
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2.8  Servicios de Alimentacion del Area Aséptica

2.8.1 Aire Comprimido y Nitrogeno

Estos servicios estaran dotados de sistemas de filtracion que garanticen que dichos fluidos no
introduzcan contaminantes, ya sea liquidos o solidos.

2.8.2 Energia Eléctrica

Debe tener adecuada capacidad para hacer frente a los requerimientos de operacion evitando
sobrecarga de las mismas.

2.9 Otros Requerimientos

2.9.1 Alarmas

Como minimo debe haber un dispositivo de seguridad que indique donde existen dobles

puertas, como en los pasos de los materiales de equipos y de personal.

2.9.2 Termohigrometro

Debe contar con un equipo que mida la temperatura y humedad en las zonas de trabajo.

2.9.3. Salidas de seguridad

El area debe estar provista de una o varias puertas de seguridad para la salida de personal en
casos de emergencia.

2.9.4. Sistemas de intercomunicacion

El area debe estar provista de sistemas de intercomunicacion con el resto del bloque y con
cualquier otra area que se considere pertinente.

2.10 Requisitos de Operacion
2.10.1 Personal

El personal desafortunadamente no puede ser estéril asi que la limpieza del aire en un cuarto
limpio depende del uso de uniformes, guantes y productos de limpieza, para proteger los
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productos fabricados de la contaminacion biologica y para aislar a los trabajadores de estos
productos.

2.10.2 Preparacion

El personal que opera dentro del cuarto limpio, debe tener una preparacion escolar suficiente,
de preferencia estudios secundarios completos, y estar bajo el mando de un jefe de area, cuya
preparacion debe de ser de grado profesional o cuando menos técnico superior.

El personal no debera trabajar en el cuarto sin haber recibido previamente una capacitacion
adecuada de las operaciones que deba efectuar: como vestir el uniforme, como debe
moverse, como actuar en caso de emergencia y cuidl es su responsabilidad. El
adiestramiento del personal debera ser impartido por personas capacitadas para ello.

2.10.3 Salud

Solo podra operar en el cuarto limpio personal que goce de completa salud. Para comprobar
su estado de salud debera ser sometido a examenes médicos periodicos que asi lo certifiquen.

2.10.4 Uniforme

El personal debera utilizar uniformes esterilizados que constan de overol completo ajustado
hasta los tobillos y las mufiecas y cerrados al frente con una cremallera o dispositivo similar,
pero no botones. Se usara también una escafandra o capucha que cubra toda la cabeza y cuya
parte inferior penetrara debajo del overol, asi como botas que se ajustara adecuadamente a la
altura del tobillo, por encima del pantalon. Son variados los materiales que pueden utilizarse
para confeccionar los uniformes, pero siempre se preferiran aquellos que liberen pocas
particulas como son las telas de fibras sintéticas y algunas combinaciones de éstas con
algodon, adicionalmente, el personal utilizara guantes de cirujano y cubre bocas desechables
estériles. Cuando el proceso asi lo amerite, empleara visor de seguridad.

El uniforme debera ser esterilizado antes de ser usado por el personal y debera ser repuesto

por otro sin utilizar, si el personal abandona temporalmente el cuarto y regresa de nuevo al
mismo.

2.10.5 Ingreso de Materiales al Cuarto Limpio

Se recomienda que el ingreso de envases primarios esterilizados al cuarto limpio sea a través
de hornos y/o autoclaves dotados de doble puerta.
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Alternativamente, podran usarse pasos de materiales en uno y otro caso, el material estéril se
introducira en el area en cajas esterilizadas de acero inoxidable o de otro material adecuado.
Los materiales no se abriran, si no hasta el momento de uso, dandoles un periodo maximo de
espera de 48 a 72 horas, transcurrido el cual, si no han sido abiertos, deberan ser esterilizados
nuevamente.

Los contenedores de plastico seran lavados, colocados en un envase adecuado y
posteriormente seran esterilizados con oxido de etileno y otro gas esterilizante y seguiran el
procedimiento que abajo se indica para la introduccion de sélidos estériles a granel al cuarto
limpio.

Es importante hacer notar que no es permisible la presencia de contenedores de carton o
materiales similares dentro del cuarto limpio debido primordialmente a la gran cantidad de
particulas que estos materiales puedan dejar escapar al ambiente aséptico.

2.11 Monitoreo Ambiental en Cuartos Limpios

Con base a la definicion dada para cuartos limpios, el material particulado presente en éstos
determina la clase de area o cuarto por lo que el monitoreo ambiental es una herramienta
esencial para su control, siendo esta a la vez una obligacion marcada por las agencias
regulatorias.

Existen muchas formas en este campo que pueden incluir:

- Todos los apropiados para obtener niveles especificados de contaminacion
microbiana.

- Documentos y protocolos adecuados para obtener datos relevantes del monitoreo.

- Organizacion adecuada para que el monitoreo de los datos den una revision facil y
pueda tomarse una decision.

- Procedimientos apropiados para ver como los datos seran usados para determinar la
aceptabilidad de los lotes manufacturados. '

Segun la U.S. Federal Standar 209, una area clase 100 para llenado aséptico de materia
prima, agua, etc., debe estar bajo andlisis periddico para determinar que este libre de
pirogenos y microorganismos. El personal debe de ser monitoreado rutinariamente. Las
paredes, los techos y la superficie del equipo pueden ser monitoreados por contacto con
placas. Se debe realizar un llenado periddico con un medio disefiado para soportar el
crecimiento microbiano para checar la esterilidad. El personal debe ser entrenado y
periodicamente analizado. 2
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2.12 Control Ambiental

Para asegurar una operacion adecuada de manera continua deben de combinarse dos cosas:
El equipo que sea capaz de suministrar el balance de las condiciones ambientales necesarias
y su continuo monitoreo que asegure su funcionamiento.

La combinacion del equipo disefiado para suministrar el balance necesario de condiciones
ambientales que deban de ser continuamente monitoreadas, asi como también el control del
medio particular en cuestion y las funciones de control fisico aseguran una adecuada
operacion continta. ’

El grado de complejidad de sistemas de control esta basado en el tipo de proceso, tamafio de
las instalaciones, tipo de sistema usado para la conservacion de la energia, el cuidado
requerido para el proceso y de las autoridades locales.

Los dispositivos mas comunes de control en un area limpia son los termostatos y
deshumidificadores.

2.13 Clasificacién de Areas y Requisitos Ambientales segiin NOM-059-SSA1-1993

CLASE 100

PARTICULAS AREA CRITICA ASEPTICA 3530 /m’
(BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)

NO CLASE 10,000

VIABLES AREA CRITICA ASEPTICA 353,000 /m’
(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL)

particulas de (0,5 micras CLASE 100,000

y mayores (AREA LIMPIA) 3,530,000 /m’
CLASE 100
AREA CRITICA ASEPTICA <3/m’

PARTICULAS (BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)
CLASE 10,000

VIABLES AREA ASEPTICA <20 /m’

(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL)
CLASE 100,000

(AREA LIMPIA) <100 /m’
TEMPERATURA 18-23°C
HUMEDAD RELATIVA 30 - 60 % O MENOR CUANDO EL PRODUCTO ASI LO REQUIERA
CAMBIOS DE NO MENOS DE 20

AIRE / HORA

VELOCIDAD DE FLUJO DE
AIRE EN AREA CRITICA |27 m/min+ 20 % A MAYOR CUANDO LAS CARACTERISTICAS DEL
ASEPTICA (BAJOFLUJO | PRODUCTO, PROCESO O AREA LO REQUIERA

UNIDIRECCIONAL)

NO MENOS DE 0,05 cm DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREAS

PRESION ASEPTICAS
DIFERENCIAL NO MENOS DE 0,12 cm DE COLUMNA ENTRE AREA ASEPTICA Y
NO ASEPTICA
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2.14 Cefalosporinas
2.14.1 Antecedentes

Las Cefalosporinas fueron identificadas por primera vez como agentes antibacterianos hacia
el final de la Segunda Guerra Mundial. El Cephalosporium acremonium, primera fuente de
Cefalosporinas, fue aislada en 1948 por Brotzu en el mar, cerca de una boca de desagiie de la
costa Cerdefia. Se comprobo que filtrando cultivos crudos de este hongo se inhibia el
crecimiento in vitro de Staphilococcus aureus y curaban infecciones estafilococcicas y fiebre
tifoidea en el hombre. Se verifico que los liquidos donde se cultivaba el hongo de Cerdeiia
contenian tres antibioticos definidos:

Las Cefalosporinas guardan una relacion estructural intima con las penicilinas, pues ambas
contienen un anillo betalactamico que en el caso de las Cefalosporina P, activa unicamente
contra microorganismos grampositivos.

Cefalosporina N, un nuevo tipo de penicilina con una cadena lateral derivada de acido D-
alfa-aminoadipico, efectiva contra bacterias grampositivas y gramnegativas.

Cefalosporina C, menos potente que la Cefalosporina N pero con la misma gama de
efectividad antimicrobiana (Tabla 1).

Con el aislamiento del nucleo activo de la Cefalosporina C, el acido 7-aminocefalosporanico,
y con el agregado de cadenas laterales, fue posible producir compuestos semisintéticos de
actividad antibacteriana mucho mayor que la sustancia madre.

2.14.2 Propiedades Fisicoquimicas Generales

La Cefalosporina P es un compuesto esteroide quimicamente afin al acido fusidico, un
antibidtico elaborado por Fusidium coccineum. La Cefalosporina N (penicilina N) es N-acil
derivado del acido 6-aminopenicilanico y se inactiva con penicilinasa. Tiene una cadena
lateral polar no demostrada previamente en un antibiotico y da penicilamina por hidrolisis.
La Cefalosporina C se parece a la Cefalosporina N en que contiene una cadena lateral
derivada del acido D-alfa-aminoadipico, pero difiere de ella en que la cadena lateral se
condensa con un sistema anular dihidrotiazina beta-lactamico (Tabla 2). Los compuestos que
contienen acido 7-aminocefalosporanico son relativamente estables en medio acido diluido y
sumamente resistentes a la penicilinasa, cualquiera que sea su afinidad por las cadenas
laterales y su afinidad por la enzima.

La Cefalosporina C puede hidrolizarse en medio acido, dando acido 7-aminocefalosporanico.

Este compuesto se ha modificado posteriormente afiadiéndole diferentes cadenas laterales
para crear toda una familia de antibioticos de Cefalosporinas.
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Cefalosporinas, se une a un anillo de dihidrotiazida (de seis elementos), en vez del anillo de
tiazolidina. La separacion del anillo betalactamico en uno y otros grupos destruye por
completo la actividad antibacteriana. Casi todas las sales sodicas son muy solubles en agua.
En polvo suelen ser estables por varios afios, pero una vez en solucion, lo son tinicamente por
lapsos breves.

2.14.3 Clasificacion de las Cefalosporinas

Aunque pueden clasificarse segiin su estructura quimica, farmacologia clinica, resistencia a
la betalactamasa o espectro antibacteriano, es muy comun la clasificacion por generaciones.
Esta clasificacion se basa en las caracteristicas generales de actividad antimicrobiana.

Tabla 1. Clasificacion de las Cefalosporinas de acuerdo a su generacion

Generacion Farmaco Caracteristicas

1% Cefalotina Presentan buena actividad en contra de bacterias gram
Cefapirina positivas y poca accion en contra de bacterias gram
Cefazolina Negativas. Son susceptibles la mayoria de los cocos
Cefalexina gram positivos, excepto Enferococus resistentes
Cefadroxil a Cefalotina

i Cefamandol Son mas activas contra bacterias gram negativo, pero
Cefoxilina menos que las Cefalosporinas de 3*. Generacion
Cefaclor
Cerfuroxima
Cefuroxima axetil
Cefonicid
Cefotetan
Ceforanida

3% Cefotaxima Menos activas contra cocos gram positiva que las de
Ceftizoxima 1", generacion, pero su accion contra enterobacterias es
Ceftriaxona mucho mayor.
Cefoperazona
Ceftazidima

2.14.4 Mecanismo de Accion

Las Cefalosporinas se unen con las proteinas de la penicilina con una afinidad variable. El
patrén de la union produce los diversos cambios morfologicos observados durante el
crecimiento bacteriano y finalmente, el efecto bactericida. Una vez que se produce la union
con las proteinas de la penicilina, se inhibe la sintesis de las proteinas y ya no se desarrolla
una autolisina.
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Si las células bacterianas no contienen una autolisina, las Cefalosporinas todavia pueden ser
efectivas a través de un efecto bacteriostatico. Si las Cefalosporinas presentan diferentes
sitios blancos en las PBP, las combinaciones de diferentes Cefalosporinas y de
betalactamicos con penicilinas pueden tener alguna logica terapéutica.

Las Cefalosporinas, como otros antibioticos betalactamicos, tienen ciertos efectos toxicos
generales. Sin embargo, en general son muy bien toleradas. Las reacciones de
hipersensibilidad por farmacos incluyen una erupcion maculopapular con fiebre y eosinofilia
o sin ella. Las reacciones anafilacticas de tipo I son raras. La supresion mediada
inmunologicamente de las lineas celulares de la médula 6sea también es comun. La prueba
de Coombs puede positivarse, pero rara vez se asocia con una anemia hemofilica. La
alergenicidad cruzada en general no es un problema con la penicilina y no se produce con el
monobactam aztrenam. Sin embargo, es prudente no administrar una Cefalosporina a un
paciente con hipersensibilidad de tipo I conocida a las penicilinas.

Los efectos colaterales gastrointestinales incluyen nauseas, vomitos, diarrea, anorexia
irreversible pseudomembranosa. Las enzimas hepaticas pueden aumentar de forma transitoria
y reversible durante el tratamiento. En general, las Cefalosporinas no son nefrotoxicas, pero
si actian con farmacos nefrotoxicos (en particular los aminoglucosidos) aumentando el grado
de los efectos toxicos.

Las Cefalosporinas pueden provocar dolor en el sitio de inyeccion cuando se administran por
via intramuscular. También, se asocian con flebitis en el sitio de inyeccion intravenosa.
Ambas reacciones son poco comunes y algo especificas de los farmacos. Por ejemplo la
cefotaxima intramuscular es significativamente mas dolorosa que la cefazolina.

El riesgo depende de la dosis y la duracion del tratamiento, asi como del estado fisico del
paciente. Las interacciones farmacologicas tienen un alcance y un nimero limitados.

Estructura quimica del niicleo de la Cefalosporina (dcido 7-Aminocefalosporinico)
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Tabla 2. Estructura Quimica.

Cefalosporina P

Cefalosporina N

Cefalosporina C
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Las propiedades fisicoquimicas de las Cefalosporinas se presentan en forma resumida en la
Tabla 3.

Tabla 3. Propiedades Fisicoquimicas de las Cefalosporinas.

NOMBRE CEFOTAXIMA CEFTAZIDIMA CEFTRIAXONA
ESTRUCTURA
QUIMICA Hz~—<\,|k\nr @ ""‘<L]T Ly "’"_<EH/ Ly ¢
" o b y H,
Bc @CH;&CH3 s @a@ & 'ﬁaz/ -
Ha SOH s $_° Hy H
wk
NOE“BRE (6R,7R)-3-[(Acetil-oxi)metil}-7- | 1-[[(6R,7R)-7-[[(2Z)-(2-amino- | (6R,7R)-7-[[(2Z)-(2-Amino-4-
QUIMICO | ([(22)-(2-amino-4- 4-tiazolil)[(1-carboxi-8-oxo-5- | tiazolil)(metoxiimino)acetiljamino]
tiazolil)(metoxiimino)acetil] tia-1-azabiciclo[4.2.0]oct-2-en- | -8-ox0-3-[[1,2,5,6-tetrahidro-2-
amino}-8-oxo-5-tia-1- 3iljmetiljsal piridinium metil-5,6-dioxo-1,2,4-triazin-3-il)-
azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2- tio]metil}-5-tia-1-
acido carboxilico azabiciclo[4.2.0]oct-2-ene-2-
acido carboxilico
FORMULA
CONDENSADA C1sHi7NsO7S; Ca2H22Ns078, C15H1aNa©O7S5
PESO
MOLECULAR 455,47 546,58 554,59
SOLUBLE EN 1g/4 mL 19/3 mL 1g/10 mL
AGUA
ASPECTO DEL | Polvo homogéneo libre de Polvo homogéneo libre de Polvo homogéneo libre de particulas
POLVO particulas extrafias particulas extrafias extrafias
% DE ] ]
HUMEDAD NO MAS DE 6,0% NO MAS DE 13,5 % De8,0-11,0%
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III. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La industria farmacéutica tiene hoy mds que nunca la responsabilidad de elaborar
medicamentos de calidad que exigen una rigurosa inspeccion y controles en su proceso,
siendo estos mucho mas estrictos en el caso de las formas farmacéuticas inyectables, la
calidad de un producto esta determinada por factores directos e indirectos como es el caso de
las areas donde se lleva a cabo el proceso y los sistemas criticos.

Es por ello que se debe tener la certeza de que estos sistemas funcionan y se controlan de
acuerdo al disefio y especificaciones establecidas.

En la planta de Antibioticos, se lleva a cabo el proceso de llenado de CEFALOSPORINAS
de tercera generacion: CEFOTAXIMA, CEFATAZIDIMA y CEFTRIAXONA, estos
productos son envasados en frascos individuales de vidrio color &mbar, sellados con tapon de
clorobutilo dentro del area aséptica y encasquillados con retapa de aluminio bajo campana de
flujo laminar.

En el area aséptica se cuenta con una maquina llenadora Marca ACCOFIL, Modelo ESUA, e
instalaciones adecuadas que incluyen: campana de flujo laminar, filtros Hepa, sistemas de
extraccion de aire vacio y sistemas de control de presion, temperatura y humedad, balanza
analitica Marca AND.

El proceso de envasado se lleva de acuerdo a procedimientos de la planta, buenas practicas
de fabricacion y se cumplen con las especificaciones que marca la FEUM 7° edicion y USP-
XXIV, para materias primas y producto terminado.

No obstante, no hay un sistema de aseguramiento de la calidad que garantice el envasado de

las Cefalosporinas de esta planta, por lo que se requiere de la calificacion de esta area
aséptica como una parte del proceso de validacion para asegurar la calidad de los productos.
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IV. OBJETIVO
Calificar el area aséptica de llenado de Cefalosporinas de una planta farmacéutica, para

garantizar la eficiencia del proceso durante la manufactura de los productos que ahi se

fabrican.
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V. HIPOTESIS

Al calificar el area aséptica de la planta de llenado de Cefalosporinas, se garantiza la
eficiencia del proceso durante la manufactura de las mismas, la cual repercutira en la calidad

de estos productos.
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VI. METODO

Para describir los métodos se presenta de una manera general el diagrama o figura de la
pagina siguiente.

6.1 Material y equipo

Matraces Erlenmeyer Pyrex

Cajas petri de vidrio Pyrex

Mecheros fisher

Hisopos estériles (Nafco)

Medios de cultivo ADS (Oxoid lote CM41) y TSA (Oxoid, lote CM131)

Uniformes (ultravioleta) para area aséptica (escafandra, cubreboca, overol, botas, guantes
y goggles)

Lienzos de fibras largas (ultravioleta)

Sanitizantes para limpieza (alcohol isopropilico al 70%, Sani Q®, QX202, Supergard)
Planos de la planta

Planos de ductos de aire

Generadores de humo marca “MSA”

Balanza analitica marca “AND”

Termo anemometro, marca “Tri-Sense”

Manometro de presion diferencial marca “Dwyer”

Contador de particulas marca “Climet”

Estufa de incubacion a 37°C (Kinet Mod. 53874)

Estufa de incubacion Lab-line (Mod. 2517)
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6.2 Diagrama de flujo
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6.3 Metodologia

Se llevd a cabo una revision bibliografica y documental para conocer los
requerimientos arquitectonicos y de sistemas auxiliares para un area aséptica de

acuerdo a lo especificado por la Norma Oficial Mexicana ( NOM-059-SSA)

Se llevo a cabo la revision y actualizacion de los procedimientos normalizados de

operacion del area aséptica.

Se diseno el protocolo de calificacion del area aséptica y de los sistemas auxiliares
de suministro de acuerdo a las especificaciones que marca la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-93-SSA.

Se verifico que los instrumentos utilizados en las diferentes mediciones estuvieran y

se encontraran calibrados y vigentes.

Se solicito al jefe de la planta la documentacion del Plano arquitectonico de la

planta. (Plano No. 1).

Se procedio a localizar e identificar los componentes de la planta, asi como de los

sistemas criticos.
Se verifico el funcionamiento de los sistemas auxiliares en base a la Norma Oficial
Mexicana (NOM-059-SSA1-1993), revisando que cuenten con horno de doble

puerta y autoclave, suministro y extraccion de aire (Plano No. 2)*

Se llevo a cabo la ubicacion de los filtros HEPA en el area aséptica (Plano No. 3 y

4)
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Se llevd a cabo el conteo de particulas no viables utilizando un contador de
particulas marca Climet, efectuando un barrido a nivel de filtros HEPA y a nivel de
trabajo; (Plano No. 5) apegandonos a la especificacion de la NOM-059-SSA1-1993

y realizando también conteo en las areas de enfriamiento, vestidor y desvestidor L

Se efectuaron para cada una de las areas, tres corridas con 5 puntos de muestreo

como se muestra en la figura 1.

Fig. No. 1 Puntos de muestreo en los filtros

Se efectué la determinacion de la velocidad de aire, usando un anemometro
calibrado tomando una lectura al centro del filtro y cuatro cercanas a los angulos de

las mismas realizando tres repeticiones (Fig. No 1)

Con los datos obtenidos se determind la media de la velocidad para calcular los
cambios por hora midiendo el area del filtro multiplicando por la media de la

velocidad del aire, dividiendo entre el area a determinar

Con los datos obtenidos se determinéd la media de la velocidad para calcular los
cambios por hora midiendo el area del filtro multiplicando por la media de la

velocidad del aire, dividiendo entre el area a determinar.
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“+ Se determiné la presion diferencial en cada una de las areas con respecto al area
P p

. . . o . . . 13
contigua, tomando como referencia un manometro de presion diferencial calibrado
¢ Se llevaron a cabo las mediciones de temperatura tomando tres lecturas cada hora.

++ Se determino la direccionalidad de las corrientes de aire en las vias de comunicacion,

entre todas las areas, identificando la presencia de turbulencias. (Plano No. 6)

++ Se determind la humedad relativa de todas las areas, midiendo ésta cada hora.

% Se llevo a cabo el conteo de particulas viables por triplicado, realizando una
exposicion en el area aséptica de 20 placas con Agar Dextrosa Sabouraud (ADS) y
20 placas con Agar Soya Tripticaseina (AST) estériles a nivel de mesas de trabajo y
nivel maquina de llenado de pisos, teniendo 3 placas de control (Plano No. 7 y Tabla

25)

** Se llevo a cabo el analisis de resultados y se elaboro el reporte correspondiente.

28



CALIFICACION DEL AREA ASEPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS

VIIL. PROTOCOLO DE CALIFICACION DE AREA ASEPTICA
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1. Objetivo

Poseer una evidencia documentada de que la instalacion reune las condiciones requeridas,
para garantizar un proceso eficiente y seguro

2, Alcance
Este protocolo podra ser seguido por el personal encargado de aseguramiento de la calidad y
del departamento de produccion.

3. Responsabilidad
Es responsabilidad del departamento de produccion proporcionar todos los implementos
necesarios.

4. Procedimiento

Para la determinacion de la calificacion del area es indispensable verificar los siguientes
. 3

parametros.

4.1 Revision de las instalaciones
a) Plano arquitectonico
b) Dimensiones
¢) Servicios auxiliares
d) Condiciones arquitectonicas
1) pisos
2) paredes
3) techos
4) rejillas

4.2 Ubicacion del prefiltro.
a) Marca

b) Modelo

¢) Dimensiones

d) Eficiencia

4.3. Ubicacion de los filtros Hepa

4.4 Calificacion de los sistemas de aire.

a) Cuantificar la velocidad del aire.

b) Determinar los cambios de aire por hora.

¢) Cuantificar el numero de particulas no viables.
d) Determinar la direccionalidad del aire.
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e) Determinar la humedad relativa.
f) Determinar la temperatura del area.
g) Determinar la presion diferencial.

4.5. Bibliografia
Carleton, P, Agalloco, P. VALIDATION OF ASEPTIC PHARMACEUTICAL PROCESS.
New York. Mercel Decker, México 1986. pag. 17-46
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VIII. RESULTADOS

De acuerdo a la metodologia se presentan los siguientes resultados, en los cuales se
muestran, primeramente, los datos de la revision de la calibracion del equipo. (Tabla 4)

8.1 Revision de calibracion de equipo

Tabla 4. Verificacion de la calibracion del equipo

Equipo Marca Modelo Fecha de Uso
revision
Contador de CLIMET CL-500 2-Feb-99 Para determinar la
Particulas Calidad del aire
(Clase de area)
Termoanemometro | TRI-SENSE | 37000-90 28-Ene-99 Verificacion de

Velocidad del aire

Manémetro de DWYER MAGNEHELIC | 26-Ene-99 Verificacion de

presion diferencial Presion diferencial

Termohigrometro | DEMIT 3200 28-Ene-99 | Parea verificar
Humedad relativa y
Temperatura

Balanza analitica AND 3500 25-Ene-99 Verificacion de
Pesos

Generador de | MSA Direccionalidad

humo de aire

8.2 Revision de las instalaciones

Es una planta pequefia que presenta las dimensiones acordes al Plano mostrado, el cual esta
autorizado.

Las dimensiones del area aséptica y areas contiguas se muestran en las Tablas 5 y 6, y Plano
No. 1

d
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PLANO No. 1
PLANO ARQUITECTONICO DE AREA ASEPTICA

S 440m =
v P
|
Area de
lavanderia |
Area de lavado ‘
3 i
/ |
Pasillo Desvestidor Horno Autoclave
S 12.64m
I / Enfriamiento
|
Vestidor Y
__/! ﬁ/’
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Dosificado |
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|
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—————  745m —— - —
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Tabla 5. Dimensiones del Area Controlada acorde al Plano Arquitecténico

Area Largo (m) Ancho (m) Alto (m) Total (m?)
Desvestidor 1,75 1,30 2,60 5,90
Vestidor 1,70 1,30 2,60 5,79
Dosificado 4,40 3,95 2,60 48,6
Enfriamiento 3,24 1,70 2,60 14,32

_Tabla 6. Dimensiones de las Areas Anexas al Area Controlada

Area Largo (m) Ancho (m) Alto (m) Total (m?)
Engargolado 3,05 2,0 2,60 15,86
Exclusa 2,0 1,95 2,60 10,14

Las condiciones arquitectonicas encontradas en el area aséptica se muestran resumidas en

Tabla 7.

Tabla 7. Calificacion de las Instalaciones. Condiciones arquitectonicas del Area:

EVALUACTION
Descripcion Resultados Requerimientos Referencia y dictamen
Pisos Pisos, paredes y techos | Concreto reforzado. Comité Nacional de
Techos con acabados lisos, sin|Pintura  epodxica  sobre| Validacion, septiembre
Paredes depreciaciones con | sellador. de  1990.  Cumple
recubierta epoxica. Bloques de cemento. especificacion.
Ventanas Ventanas y  puertas | Deben de ser de material | Comité Nacional de
Puertas recubiertas con pintura | que no reaccionen con los | Validacién, septiembre
epoxica, con filos|agentes de limpieza. Filos|de 1990.  Cumple
sanitarios. sanitarios especificacion.
Rejillas Empotradas a paiio con|Montaje a paio con|Comité Nacional de
Lamparas  |respecto a paredes v |respecto a paredes ytechos. | Validacion, septiembre
techos. de 1990,  Cumple
especificacion
Luz artificial blanca de|Confortable en un tumo de|Comité Nacional de
Iluminaciéon | intensidad  homogeénea, |8 horas, no afectando de| Validacion, septiembre
de 75 watts, que ilumina | ninguna manera la vista. de 1990,  Cumple
completamente toda el especificacion.
area.
Se tienen dos diferentes | Deben cumplir con las|Comité Nacional de
Tomas de tomas de corrientes de |necesidades de corriente de| Validacion, septiembre
corriente 110 v. y 220 v, con|cada uno de los equipos|de  1990. Cumple
distancia no mayor de 1|empleados. Limites 208 a|especificacion.
metro del equipo. 240 v para 220 v 6 60 Hz.
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8.3 Verificacion de los sistemas criticos

El area cuenta con sistemas de inyeccion y extraccion de aire, horno y autoclave de doble
puerta que estan ubicados como se muestran en el Plano No. 2.

8.3.1. Ubicacion de los filtros

El area cuenta con prefiltros con los siguientes datos.
a) Marco galavanizado
b) Eficiencia 70 %
c) Dimensiones 24 x 24 x 2

d) Ubicados después de filtros mecanicos

La ubicacion de los filtros Hepa se representa también en el Plano No. 3 y en el No. 4
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~ PLANO No. 2
UBICACION DE SISTEMAS CRITICOS

Engargolado

Dosificado

= A =gy
Area de
lavanderia
Area de lavado
I. R AT ARY T l P I_"f.'.-.,-\lp
L
Pasillo Desvestidor Horno Autoclavd
:
L Enfriamiento
Vestidor Y
.—/j :I_/l
Exclusa v

=

12.64m

— T A5 m a2

L= Limpara de luz blanca; C= toma de corriente; V= ventana doble puerta; H= Hawuaiana

P= Puerta descarga material; R= Rejillas de extraccion.
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PLANO No. 3
FILTROS TERMINALES HEPA DE AREA ASEPTICA
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PLANO No. 4
FILTROS TERMINALES HEPA
DE AREA ASEPTICA DE ENVASADO

=
Desvestidor Horno Autoclave
[
Enfriamiento
Vestidor
. Y

Dosificado

| Numero o letra. Filtros Hepa
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Los filtros del area de llenado, enfriamiento, vestidor y desvestidor son filtros absolutos
Hepa conun 99.97 % de eficiencia para particulas de 0,3 micras
Los filtros tienen las siguientes medidas.

Filtros: A, B, C,yD
Dimensiones: 24x24x5 7/8 in
Conforman la campana de flujo laminar.

Filtros: 1y 2
Dimensiones 24x24x5 7/8 in
Ubicados en el cuarto limpio.

Filtros: 3,4y 5
Dimensiones: 12x12x5 7/8 in
Areas: de enfriamiento, vestidor y desvestidor.

El tipo de rejilla que conforman los filtros se representa en la figura siguiente;

L
_LL' ' |_

Fig. No 2. Tipo de rejilla que tienen los filtros del area aséptica.

P

La ubicacion de las rejillas en el area se presenta en el Plano No. 3.
8.4 Determinacion de la velocidad del aire

En las siguientes Tablas se representan los datos obtenidos en la medicion de la velocidad
del aire asi como los cambios por hora que efectua el sistema.
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Tabla 8. Datos del muestreo en el drea de dosificado de la velocidad del aire (m/min)

Muestreo a b ¢ d e
Filtro
0,50 0,48 0,46 0,45 0,46
A 0,50 0,48 0,45 0,47 0,43
0,51 0,48 0,46 0,43 0,48
0,44 0,49 0,47 0,37 0,46
B 0,42 0,49 0,48 0,36 0,43
0,46 0.50 0,47 0,37 0,49
0,42 0,49 0,37 0,47 0,45
C 0,41 0,49 0,38 0,56 0,46
0,42 0,49 0,38 0,47 0,45
0,42 0,49 0,37 0,48 0,45
D 0,41 0,49 0,38 0,50 0,46
0,42 0,49 0,38 0,47 0,45
0,36 0,48 0,53 0,51 0,46
] 0,37 0,48 0,52 0,53 0,45
0,36 0,48 0,53 0,50 0,46
0,36 0,46 0,47 0,48 0,50
2 0,37 0,46 0,49 0,49 0,51
0,35 0,47 0,46 0,48 0,49

a,b,c,d ye Puntos de muetreo.

Tabla 9. Medias de las lecturas de la velocidad del aire (m/min)

Muestreo a b [ d e Promedio
Filtro

A 0,50 0,48 0,46 0,45 0,46 0,47

B 0,44 0,49 0,47 0,37 0,46 0,46

(& 0,49 0,52 0,51 0,43 0,48 0,49

D 0,42 0,49 0,38 0,48 0,45 0,44

1 0,36 0,48 0,53 0,51 0,46 0,47

2 0,46 0,46 0,47 0,48 0,50 0,45

41




Tabla 10. Cilculo en los cambios de aire por hora en el drea de dosificado

CALIFICACION DEL AREA ASEPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS

Velocidad | Area | Factor 3,600 |Area de Cantidad de | Cambios
Filtro | Prom. del | por | renovac./hora | habitacién aire de
aire filtro (seg/h) (m?) suministrado | aire/hora
(m?)

A 0,47 0,72 3,600 48,26 1218,24 25,24

B 0,46 0,72 3,600 48,26 1192,32 24,6

C 0,49 0,72 3,600 48,26 1270,08 26,3

D 0,44 0,72 3,600 48,26 1140,48 23,6

1 0,47 0,372 3,600 48,26 626,02 12,4

2 0,45 0,372 3,600 48,26 616,03 12,7

Tabla 11. Sintesis de las medias de las muestras para la velocidad en las areas de
enfriamiento, vestidor y desvestidor

Area Filtro a b ¢ d e Promedio
Enfriamiento 3 0,61 0,50 0,45 0,48 0,58 0,52
Vestidor 4 0,42 0,59 0,45 0,40 0,34 0,44
Desvestidor 5 0,47 0,60 0,42 0,35 0,54 0,48
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Tabla 12. Cambios de aire para las dreas de enfriamiento, vestidor y desvestidor

. Velocidad | Area | Area | Factor | Cantidad de | Cambios
Area Filtro | del aire del | total | seg/hora aire de
(m/seg) | filtro | (m?) suministrado | aire/hora
(m?)
Enfriamiento 3 0,52 0,37 | 14,32 3,600 692,6 48,36
Vestidor 4 0,45 0,43 5,79 3,600 1506,6 260,2
Desvestidor 5 0,48 0,93 5,91 3,600 160,7 271

Tabla 13. Sintesis de las lecturas de velocidad de la extraccion del aire en el drea de

dosificado
No. de Velocidad
rejilla 1 2 3 4 5 promedio
(m/seg)
R, 0,99 0,07 0,99 0,98 0,95 0,97
R, 0,97 0,98 1,00 0,99 1,00 0,98
R; 0,91 0,99 0,92 0,99 1,00 0,96
L

TABLA 14. Calculo de los cambios de aire en la extraccion de dosificado

No. De Velocidad | Areadela Factor Area de Cambios de
rejilla Prom. de aire rejilla (seg/h) habitacion aire/h
(m/seg) (m’) (m?)_
R, 0,97 0,72 3,600 4826 51,56
R, 0,98 0,72 3,600 48,26 52,70
R; 0,96 0,72 3,600 48,26 51,60
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8.5 Cuantificacion de las particulas no-viables

Los resimenes de las lecturas para cuantificar las particulas de 0.5 micras existentes en el
area de dosificado, enfriamiento, vestidor y desvestidor, asi como los criterios de
aceptacion se muestran en las Tablas 15 y 16.

Tabla 15. Criterio de aceptacién para la Clasificacién de dreas"'’

PARTICULAS CLASE

LIMITE

AREA CLASE 100

No mas de 100 particulas de 0,5 ppie® con un cero

(M 3,5) de particulas de 5,0 wpie® de aire

AREA CLASE 1000 No mas de 1000 particulas de 0,5 wpie® de aire y 7
(M 4,5) particulas de 5,0 wpie® de aire

AREA CLASE 10 000 No mas de 10 000 particulas de 0,5 wpie’ de aire y
(M 5.5) 70 particulas de 5,0 wpie® de aire

AREA CLASE 100 000 No mas de 100 000 particulas de 0,5 wpie’ de aire
(M6,5) y 700 particulas de 5,0 wpie® de aire

AREA CLASE 300 000 No mas de 283 000 particulas de 0,5 wpie® de aire
(M 7,0) y 1750 particulas de 5,0 wpie® de aire

Tabla 16. Datos de los muestreos del conteo de particulas en el area de dosificado
con resultados de tratamiento estadistico

Puntos de muestreo : a, b, ¢, d, e. (Fig. No. 1 y Plano No. 5)

a b [ d e

0 0 5 5 15

Filtro A 0 0 4 0 0
0 0 6 10 0

4 7 27 16 7

Filtro B 0 8 20 13 2
8 14 35 10 10

0 10 5 0 7

Filtro C 0 11 0 0 0
0 12 10 0 8

0 0 0 0 0

Filtro D 0 0 0 0 0
0 0 0 0 0

43 20 11 0 21

Filtro 1 52 21 12 1 20
49 20 10 2z 20

24 0 10 9 0

Filtro 2 29 0 11 10 0
49 0 11 9 0

22 3 0 19 5

Mesas 23 3 0 9 6
21 3 0 11 5

8 11 5 5 5

Dasificadora 7 11 7 6 7
9 12 8 5 13
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Tabla 17. Conteo de particulas en el area de dosificado

L Sintesis de las lecturas
Filtro Il b ¢ d e Promedio
A 0 0 5 5 5 5
B 12 7 27 13 6 13
C 0 10 5 0 ] 4
D 0 0 0 0 0
1 49 20 11 1 20 20
2 26 0 10 9 0 9
Nivel drea de
trabajo
Mesas 22 3 0 10 5 8
Dosificadora 8 11 6 T 8 8
X=84 o= 6,55 FULL 50, = 2,2 UCL =2,85
Tabla 18. Conteo de particulas en el drea de enfriamiento
a b c d e Promedio
Nivel mesas 46 10 41 33 32 32
Nivel filtro3 18 3 56 24 24 25
X=29 oc=4,04 FULL 950, — 2,2 UCL= 6,31
Tabla 19. Conteo de particulas para las dreas de vestidor
a b c d e Promedio
Nivel area 60 145 107 105 104 104
Nivel filtro 4 2 6 4 6 6 4
X=54 o =170,71 FULL gso, = 2,2 UCL =104,2
Tabla 20. Conteo de particulas para el drea desvestidor.
a b c d e Promedio
Nivel area 295 385 324 340 330 335
Nivel filtro 5 26 3 16 15 13 13
X=174 o =227 FULL g3, = UCL = 336,7
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PLANO No. 5
PUNTOS DE MUESTREO PARA EL CONTROL
DE PARTICULAS NO VIABLES

) Desvestidor Horno Autoclave

r

Enfriamiento
Vestidor Y
[

I

Dosificado

NOTA: Se lleva a cabo el mismo tipo de muestreo en todos los filtros Hepa.
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8.6 Direccion de flujo del aire

Al colocar el generador de humo en todas las corrientes de aire, en las vias de
comunicacion de todas las areas, no se encontraron turbulencias, Plano 6. En la Tabla 21
se describe el flujo del aire en el .area.

Tabla No. 21. Sentido de la direccion del aire.

Area Flujo de Aire Tipo de presion

Daosificado Dosificado hacia enfriamiento, Positiva
engargolado y exclusa

Enfriamiento Dosificado hacia enfriamiento Negativa

Engargolado Dosificado hacia engargolado Negativa

Vestidor Vestidor hacia desvestidor Positiva

Desvestidor Desvestidor hacia pasillo Positiva

8.7 Determinacion de la presion diferencial

Se registr6 la presion diferencial en cada una de las areas. Los resultados se muestran en

la Tabla 22.

TABLA 22. Resultados de la presion diferencial medida en las dreas

Area

Resultado

Dosificado

0,012 cm. de columna de agua con respecto a enfriamiento.
0,06 cm. de columna de agua con respecto a vestidor.

Enfriamiento

0,012 cm. de columna de agua con respecto a dosificado.

Vestidor

0,25 cm. de columna de agua con respecto a desvestidor.

Desvestidor

0,37 em. de columna de agua con respecto a pasillo.

Criterio de aceptacion:*
No menos de 0,05 cm de columna de agua entre areas asépticas.

No menos de 0,12 cm de columna de agua entre area aséptica y no aséptica.
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PLANO No. 6
DIRECCION DE FLUJO DE AIRE
a 440 m il
___’-"‘
Area de
lavanderia
Area de lavado
Pasillo Desvestidor Horno Autoclave
], 12.64m
| P Enfriamiento
Vestidor Y
L I
1 I
Exclusa r
Dosificado
Engargolado —
4
P

7.45m i
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8.8 Monitoreo de temperatura y humedad relativa

Usando un termohigrometro calibrado se monitorearon la humedad relativa y
temperatura del drea. Los datos se representan en la Tabla 23 y 24.

Tabla 23. Datos de la humedad relativa (en %)

Area a b c d e f g Promedio
Dosificado 229 22,9 28,8 28,7 28,8 22,7 22,8 228
Flujo laminar | 20,8 20,8 20,4 20,7 20,8 20,7 20,7 20,7
Enfriamiento | 20,4 20,8 20,2 20,4 20,3 20,2 204 20,3
Vestidor 17,2 17,2 17,4 17,2 17,2 17,4 17,2 17,3
Desvestidor 18,0 18,0 17,6 17,7 17,6 17,6 18,0 17,7

Tabla 24. Datos de la temperatura en las dreas (en °C)

Area a b c d e f g Promedio
Dosificado 19.7 19,9 19,9 19,7 19,9 19,8 19,9 19,8
Flujo laminar | 239 24,1 243 2472 243 24,1 243 24,1
Enfriamiento 21,9 22,1 22,1 229 229 21,9 21,9 24.6
Vestidor 243 24,8 24.8 24,8 24,5 248 248 24,6
Desvestidor 24,5 24,6 243 245 24,6 24,8 243 24,5
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8.9 Conteo de particulas viables

El muestro para cuantificar las particulas viables se indica en el Plano No. 7 y en la Tabla

Tabla 25. Lugares de exposicion de cajas Petri

25, posteriormente se indican los resultados encontrados.

Area Lugar de exposicion No. de caja
Prevestidor Piso 1
Piso 2
Vestidor Centro 3
Repisa 4
Llenado Entrada 5
Centro del area 6
Rejilla de extraccion No. 1 7
Mesa acero inoxidable No. 1 8
Rejilla de extraccion No. 2 9
Rejilla de extraccion No. 3 10
Mesa giratoria No. 1 11
Dosificado 12
Mesa giratoria No. 2 13
Mesa acero inoxidable No. 2 20
Mesa acero inoxidable No. 3 21
Enfriamiento Rejilla de extraccion No. 4 14
Piso centro 15
Mesa acero inoxidable No. 4 22
Exclusa Ventana 16
Piso Centro 17
Engargolado Engargoladora 18
Piso 19
Placas Control 23

Criterio de aceptacion en area critica:
Maximo 3 UFC/cm?
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PLANO No. 7
CONTROL AMBIENTAL DE AREA ASEPTICA
/'; —— 4.40m p 3
Area de !
lavanderia
Area de lavado
|
/ e, |
Pasillo Desvestidor Homo Autoclave
| ® 12.64m
Enfriamiento
e o | [E8 8T
Vestidor 15

Y 1®
__/I Exclusa _.E: e

® e - m.

17 16
|— @ Dosificado
E
o
Engargolado o] L] L]
12 13
®
19 o=
° - @ e’
»

—_— — ?_‘[Sm__
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CALIFICACION DEL AREA ASEPTICA PARA EL ENVASADO DE CEFALOSPORINAS

En la altima Tabla se realizo un resumen de cada uno de los parametros evaluados para
compararlos con Ja NOM-059-SSA1-1993.

Tabla 27. Resumen de los resultados obtenidos de cada uno de los parimetros
evaluados en el drea de dosificado

Parametro Resultados Requerimientos S.S.A."

Conteo de particulas

No- Viables 2,8 No mas de 100 particulas / pie’
Conteo de particulas

Viables 1 colonia No mas de 3 UFC /m’
Velocidad del aire 27,6 m/min. 27 m/min +20%
Cambios de aire 21,42 / hora Nomasde20/h
Temperatura 21,9°C 18-23°C

Humedad relativa 20,4 % 30 - 60 %

Presion diferencial 0,012 em de H;0 con

respecto a enfriamiento. | No menos de 0,05 cm. de columna de
0,06 cm de H,O con respecto | H,O entre areas asépticas.

a vestidor. No menos de 0,12 cm. de columna de
0,37 ecm de H,0 de vestidor a | H,O entre area aséptica y no aséptica.
pasillo.
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IX. ANALISIS DE RESULTADOS

De acuerdo a los resultados obtenidos, con respecto a las condiciones arquitectonicas y
sistemas criticos del area aséptica evaluada, se observa que el disefio corresponde al Plano
de la misma. Por otro lado, también cumple con las especificaciones que para éste tipo de
instalaciones marca la NOM-059-93-SSA.

En cuanto a los parametros cuantificados para comprobar las condiciones en las que opera
la planta se observa que éstos estan dentro de la norma NOM-059 -93-S .S A,

Las particulas cuantificadas en el area de dosificado fueron menor de 100 particulas por
lo que el area si califica como clase 100.

La velocidad del flujo aire cumple con lo especificado, obteniéndose 26,7 m/min. y
siendo lo requerido 27 m/min. £ 20%.

Los cambios de aire estan casi en el limite inferior, ya que la norma marca un nimero
menor de 20 cambios por hora y los resultados obtenidos fueron de 21,4 cambios por
hora.

Lo que se observa por debajo de los requerimientos es la humedad relativa, aunque cabe
mencionar que ésta tiene un margen mas amplio, de manera que sea confortable al
personal que labore en el area y de acuerdo a las necesidades del producto que se esté
llenando.

En cuanto a la presion diferencial, se presento una caida de presion del area de dosificado
a enfriamiento, la presion diferencial entre ambas areas es menor de 0,05 cm. de H0, tal
vez debido al manejo del horno y autoclaves.

La direccionalidad del flujo del aire es en cascada del area de dosificado a las areas
contiguas y al pasillo como se indica en la figura del Plano No. 6.

En la determinacion de particulas viables se cuantificd una colonia en la extraccion del

area de dosificado, que aunque entra en lo permitido (no mas de 3 colonias por metro
cubico) implica una accion correctiva inmediata.
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X. CONCLUSION

El area califica como clase 100, cumple con los requerimientos marcados por la NOM-
059-SSA1-1993 de la Secretaria de Salud, sin embargo, es necesario realizar acciones
correctivas inmediatas, tales como el balance de la presion en las areas contiguas de
enfriamiento y llenado. Es urgente, también, validar el procedimiento de limpieza ya que
se cuantifico una colonia en el muestreo de la extraccion en el area de llenado, siendo lo
ideal que se obtengan cero colonias.

Los resultados obtenidos en este trabajo, contribuyen solo en una pequefa parte al
mejoramiento de la calidad en el llenado de las Cefalosporinas, ya que solo se determinan
las condiciones en las que opera la planta, sin considerar al factor humano, por lo que es
indispensable continuar en primera instancia, con la calificacion del personal que labore
en el area para calificar la operacion de la misma.

Se debe continuar, también, con la elaboracion de la documentacion de cada una de las

etapas que se involucren, no solo en la etapa del envasado de las Cefalosporinas, si no en
todo el proceso de su manufactura.
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