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RESUMEN

El disefio de investigacion se basa en la optimizacion del sistema HVAC
de las areas de soluciones estériles de una planta farmacéutica, por medio de
un plan de gestion de mantenimiento basandose en la norma ISO 14644-1 e
informe 32 de la Organizacion Mundial de la Salud. Es de importancia el
desarrollo de este tema debido a que toda empresa farmacéutica en Guatemala
debe cumplir a cabalidad el RTCA 11.03.42:07 en Buenas Practicas de
Manufactura para seguir operando, incluyendo la validacion de sistemas

criticos, en este caso el sistema HVAC.

Para el desarrollo de la investigacion se iniciara con un analisis situacional
del sistema HVAC a través de la observacion y entrevistas con el personal
involucrado, a nivel gerencial, mandos medios y personal técnico-operativo.
Mediante pruebas disefiadas especificamente para evaluar el desempefio del
sistema HVAC bajo la norma ISO 14644-3, se detectaran deficiencias puntuales
y con los registros histéricos de mantenimiento se elaboraran indicadores, los
cuales seran el punto de inicio para definir estrategias y recursos necesarios

para la presentacion del plan de gestion.
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1. INTRODUCCION

El sistema HVAC (Heating, Ventilating and Air Conditioning) es el
encargado de manipular las condiciones ambientales en el interior de un éarea,
ya sea para el confort de los ocupantes o en el caso de la industria farmacéutica

para mantener la integridad e inocuidad de los medicamentos fabricados.

Este trabajo de investigacion pretende la sistematizacién de un plan de
gestién de mantenimiento para el 6ptimo funcionamiento del sistema HVAC de
las areas de soluciones estériles en una planta farmacéutica, donde se tomaran
las especificaciones ambientales normadas por ISO 14644-1 y el Informe 32 de
la Organizacion Mundial de la Salud como variables de desempefio. Con esto
se pretende prolongar la conservacion y el 6ptimo funcionamiento de todos los
componentes que conforman el sistema, también el maximo aprovechamiento
de los recursos destinados a las tareas de mantenimiento, para esto es
necesario realizar estrategias que permitan mejorar el sistema de gestion de

mantenimiento.

El personal involucrado en el proceso productivo del &rea de soluciones
estériles ha expresado la existencia de deficiencias en el acondicionamiento de
las areas, lo cual produce atrasos en el programa de produccion, extendiendo
los horarios laborales, lo cual se refleja en el pago de horas extras al personal
operativo, también, al ocurrir la pérdida de condiciones ambientales en el area
aséptica, se provocaria tiempos muertos de manera prolongada, aumentando
de esta manera los costos de produccién, mantenimiento y consumo

energetico.



Para la solucion del problema anterior es importante establecer un sistema
de gestion del mantenimiento para aumentar la confiabilidad y eficiencia de los
equipos que conforman el sistema HVAC y de esta manera asegurar las
condiciones ambientales necesarias para la inocuidad y calidad de
medicamentos, disminucion de paros y costos por reparaciones, aumentado la

productividad de la empresa que se vera reflejada en utilidades.

El esquema de solucion comprendera cinco fases. En la primer fase se
realizara toda la investigacion documental relacionada con el problema a
solucionar, en la segunda fase se hara un diagnéstico de las condiciones
iniciales del sistema HVAC y de la gestion de mantenimiento, en la tercera fase
se ejecutaran las pruebas experimentales para determinar los parametros de
control y con los resultados realizar un analisis comparativo respecto a lo
establecido en la Norma ISO y el Informe 32, esto con el fin de evaluar el
desempefio del sistema. En la siguiente fase se elaboraran indicadores para
evaluar la gestion de mantenimiento y en la Ultima fase, con base en
indicadores, resultados y analisis de las pruebas realizadas al sistema HVAC
para las é&reas de soluciones estériles, se definirAn estrategias de
mantenimiento y recursos necesarios para presentar una propuesta para el plan

de gestion.

Se considera factible este trabajo de investigacion ya que la empresa
cuenta con personal capacitado para la manipulacion de los equipos de
medicién, registros historicos y con el equipo necesario para la realizacion de

las pruebas experimentales.

En el capitulo 1, para una mejor compresion del trabajo de investigacion,
se elaborara un estructurado marco teorico, el cual inicia con generalidades de

la planta farmacéutica y descripcion de las areas de soluciones estériles.



También se desarrollard el tema de gestion de mantenimiento donde se
describen los tipos de mantenimiento e indicadores necesarios para evaluar la
gestion de este. Luego se presenta una breve descripcion del sistema HVAC de
grado farmacéutico y los parametros de control que intervienen en el disefio del
sistema, y por ultimo se aborda la clasificacion de é&reas de acuerdo con
normativas ISO y la guia del Informe 32 de la OMS y las pruebas necesarias
por parte de ISO para determinar la capacidad del sistema. En el capitulo 2 se
presentaran loa resultados obtenidos y en el capitulo 3 se presentara la

discusion de los mismos de acuerdo a las condiciones del sistema HVAC.






2.  ANTECEDENTES

El sistema HVAC en el area farmacéutica es considerado un sistema
critico, al ser el encargado de manipular las condiciones ambientales en el
interior de las é&reas para prevenir la contaminacion fisica, quimica vy
microbiol6gica de materia prima o producto terminado que se encuentren
expuestos a la atmosfera, en especial los productos suministrados al paciente
final por via parenteral como los manufacturados en las areas de soluciones

estériles.

Por lo anterior es necesario elaborar un plan de gestién de mantenimiento
para la optimizacion del sistema, que sea acorde a las necesidades de la planta
farmacéutica. A continuacion se presenta una serie de trabajos de investigacion

gue aportaran temas puntuales para la elaboracién del trabajo de investigacion.

El trabajo de investigacion se basara en la evaluacion de las condiciones
iniciales de mantenimiento de la empresa mediante el andlisis de herramientas
de diagnostico, las cuales seran fundamentales en la elaboracion de propuestas
puntuales de acuerdo con cada deficiencia detectada. Chang (2008) dedujo en
su trabajo de investigacion que elaborar una lluvia de ideas con el personal a
cargo del mantenimiento es fundamental para detectar deficiencias, asi como
elaborar un andlisis de causa-raiz con las fallas detectadas y cuantificar los
costos de indisponibilidad por fallos, herramientas indispensables para elaborar

un modelo de gestion de mantenimiento.

Es importante describir las etapas para el disefio de un plan de gestion de
mantenimiento, por lo que Viveros, Stegmaier y Kristjanpoller (2012) en su

5



publicacién desglosan las etapas del mismo, empezando con el andlisis de la
situacion inicial de gestion, tomando en cuenta la planificacion, programacion y
ejecucion del mantenimiento, interpretacion de los registros historicos de fallas
e indicadores, recursos financieros e impacto econdémico a produccion. Lo
anterior sera una guia para determinar los puntos débiles en el mantenimiento

de los equipos de alto impacto.

Es importante basarse en normativas para verificar los criterios de
aceptacion y el cumplimiento o desviacion de estos, de esta forma se puede
establecer la eficiencia del sistema HVAC. Armas (2015) en su trabajo de
graduacion elabora una guia para la validacion del sistema HVAC bajo el
Informe 32 de la Organizacion Mundial de la Salud, basandose en los
parametros de aceptacion, disefid pruebas de desempefio para cada parametro
de operacion (flujo, temperatura, particulas) y determinar la capacidad del

sistema, asi como el cumplimiento de las buenas précticas de manufactura.

Validar es demostrar de manera documental que el equipo o sistema de
equipos cumplen con la funcién para la que fueron adquiridos. Lo anterior
coincide con el trabajo de investigacion de Roldan (2011), donde realiz6 la
validacién del sistema HVAC en una planta farmacéutica, determinando la
clasificacion del aire en las areas de acuerdo con los procesos que se realizan
en su interior, realizando lineamientos y estructurando el disefio de las pruebas
necesarias para la calificacion de instalacion, operacién y desempefio de los
equipos que conforman el sistema. Dichas calificaciones seran herramientas
Utiles para evaluar el desempefio del sistema HVAC, y la desviacion de los

Mismos respecto a normativos internacionales.

Se debe realizar un andlisis de variables ambientales y el calculo de la

carga térmica generada en las areas de soluciones estériles. Martinez vy



Palacios (2016) indican que se debe contar con registros de temperatura y
humedad relativa para temporadas de verano e invierno y determinar la carga
de enfriamiento que deben proveer las unidades manejadoras de aire, valor

necesario para la evaluacion de la eficiencia energética.






3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El problema son las deficientes practicas de mantenimiento para la
conservacion y el optimo funcionamiento de los equipos que conforman el
sistema HVAC en las areas de soluciones estériles, asi como de los equipos
auxiliares. Esta investigacion se centra en evaluar las condiciones iniciales del
sistema y en plantear pruebas que permitan establecer una comparacion entre
el estado actual del sistema respecto a lo establecido por normativas
internacionales y con base en los resultados plantear acciones para alcanzar el

optimo funcionamiento del sistema HVAC.

3.1 Descripcién del problema

En el departamento de Guatemala radica una empresa que se dedica a la
fabricacion, empaque y distribucibn de productos farmacéuticos para el
consumo humano, tomando como guia un sistema de calidad y el constante
seguimiento de las buenas practicas de manufactura para la industria
farmacéutica certificada bajo el Informe 32 de la OMS. El &rea de produccion se

subdivide en las areas de soluciones estériles, liquidos y sélidos.

El area de enfoque sera el area de soluciones estériles, la cual se encarga
de la formulacién y llenado de productos suministrados de manera parenteral en
presentacion de ampolla o vial. Estas areas son consideradas de mayor
criticidad debido a las medidas de seguridad y la calidad del aire que debe
existir acorde al proceso que se realice en su interior, esta clasificacion de
areas esta normada por entes internacionales (ISO 14644-1 e Informe 32) y
regionales (Reglamento Técnico Centroamericano).
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El sistema HVAC es el encargado de controlar pardmetros para el
cumplimiento de condiciones ambientales en el interior de las areas
productivas, previniendo de esta manera la contaminacién fisica, quimica y
microbiolégica del producto en todas las fases del proceso y el confort del

personal.

Los equipos, accesorios e instrumentacién que conforman el sistema
deben encontrarse en 6ptimas condiciones de operacion y esto se logra a
través de una buena gestion del mantenimiento. La guia del Informe 32 indica
como minimo la existencia de un plan de mantenimiento preventivo, un sistema
de alarmas en caso de fallo del sistema HVAC y un cronograma de calibracion

para la instrumentacion que interviene en el proceso de acondicionamiento.

Para el disefio de un plan de gestion es necesario determinar puntos de
mejora, esto a través de la evaluacion de las condiciones iniciales del sistema y
las practicas actuales de mantenimiento como punto de partida, establecer una
comparacion entre el estado actual del sistema respecto a lo establecido por la
Norma ISO 14644-1 y el Informe 32 de la OMS, asi como elaborar indicadores
para medir y evaluar la gestion de mantenimiento para determinar las acciones

a tomar para optimizar el sistema HVAC de las areas de soluciones estériles.
3.2. Delimitacion del problema
Deteccion de deficiencias en el sistema de control de parédmetros

ambientales y ausencia de procedimientos de gestién en el mantenimiento del

sistema HVAC de las areas de soluciones estériles en una planta farmacéutica.
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3.3. Formulacion del problema

A continuacion, se muestra los elementos necesarios para la formulacion

del problema.

3.3.1. Pregunta central

A consecuencia de los problemas suscitados se plantean las siguientes

preguntas:

¢, Cémo optimizar el sistema HVAC de las areas de soluciones estériles de

una planta farmacéutica segun Norma ISO 14644-1 e Informe 32 de la OMS?

3.3.2. Preguntas especificas

o ¢ Cudles son las condiciones iniciales de la gestion del mantenimiento y

del sistema HVAC en las areas de soluciones estériles?
o ¢,Cuanto difieren los parametros de control del sistema HVAC de las
areas de soluciones estériles con los dictados por la Norma 1SO 14644-1

y el Informe 32 de la OMS?

o ¢, Como evaluar la gestion del mantenimiento y la capacidad del sistema
HVAC en las areas de soluciones estériles?
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4. JUSTIFICACION

El trabajo de investigacion se basa en la linea de investigacion de gestion
del mantenimiento, especificamente en el control de efectividad del
mantenimiento basado en indicadores, se plantea disefiar un plan de gestién
del mantenimiento para la optimizacibn del sistema HVAC de grado
farmacéutico para el area de soluciones estériles de una planta farmacéutica
para asegurar las condiciones ambientales normadas por institutos
internacionales y a su vez disminuir el consumo energético aumentando la
eficiencia de los equipos que lo conforman. El tema propuesto tiene relacion
con los cursos de administracion y automatizacion del mantenimiento que
forman parte del pensum de estudios de la Maestria de Ingenieria del

Mantenimiento.

Es importante establecer un sistema de gestiéon del mantenimiento para
aumentar la confiabilidad y eficiencia de los equipos que conforman el sistema
HVAC y de esta manera asegurar las condiciones ambientales necesarias para
la inocuidad y calidad de medicamentos, disminucidon de paros y costos por
reparaciones. Las condiciones ambientales estan normadas para cada fase del
proceso productivo que se realiza en las areas de soluciones estériles
establecidas por el Informe 32 de la OMS, el RTCA e ISO, donde se describen
parametros de control para temperatura, humedad relativa, concentracién de
particulas, conteo microbiolégico, presién diferencial entre éareas, flujo de
suministro de aire y cambios de aire por hora. EI cumplimiento de dichos
parametros es monitoreado por el departamento de asuntos regulatorios por
parte del Ministerio de Salud y Asistencia Social, a través de la realizacion de

auditorias. Estas auditorias dictaminan la renovacién de la licencia sanitaria
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para la fabricacion y comercializacién de productos farmacéuticos para el

consumo humano.

El tema planteado es de motivacién para el investigador por la oportunidad
gue presenta de desarrollar sus conocimientos para el planteamiento de una
solucion a un problema puntual en el area de mantenimiento y produccion,
especificamente en el area de soluciones estériles, demostrando de esta forma
su capacidad profesional y creando una oportunidad de crecimiento dentro de la
organizacion. También busca dejar un precedente para mejorar la calidad del

aire que pueda ser reproducible en sectores relacionados al area de la salud.

Los accionistas de la empresa se veran beneficiados econdmicamente al
implementar un plan de gestion del mantenimiento, debido a la optimizacién de
recursos destinados al sistema HVAC, aumentando la disponibilidad y eficiencia
de los equipos, esto ocasionara el aumento de utilidades, al reducir costos por
tiempos muertos o desperdicios, costos por reparaciones, pago de horas extras
al personal operativo y el aumento de las ventas al producir medicamentos de
mayor calidad. Al ser una empresa de mayor competitividad en el mercado
farmacéutico, se promoveria el crecimiento institucional, lo que generaria

mayores fuentes de empleo de beneficio para la sociedad guatemalteca.

Al ser mas eficientes se genera un beneficio ecoldgico al disminuir el
consumo de recursos naturales y energéticos, de esta manera también
disminuye la huella ecoldgica de la planta y cualquier riesgo de contaminacion a
los sectores aledafios. Pero el principal beneficiario sera el cliente final, ya que
contara con medicamentos de mayor calidad que cubran y cumplan con sus

necesidades en temas de salud.
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5. OBJETIVOS

5.1. Objetivo general
Disefiar un plan de gestion del mantenimiento para la optimizacién del
sistema HVAC de las areas de soluciones estériles de una planta farmacéutica

segun Norma ISO 14644-1 e Informe 32 de la OMS.

5.2. Objetivos especificos

o Analizar las condiciones iniciales de gestion del mantenimiento y

capacidad del sistema HVAC en las areas de soluciones estériles.

o Determinar los parametros iniciales de control del sistema HVAC segun
Norma ISO 14644-1 e Informe 32 de la OMS.

o Evaluar indicadores para la evaluacién de la gestion del mantenimiento y

la capacidad del sistema HVAC en las areas de soluciones estériles.
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6. NECESIDADES A CUBRIR Y ESQUEMA DE SOLUCION

La necesidad a cubrir con este trabajo de investigacion es contribuir a la
industria farmacéutica con un plan de gestién del mantenimiento basado en la
implementacion de indicadores para optimizar el sistema HVAC en las areas de

soluciones estériles.

Es necesario disefiar un plan de gestion del mantenimiento que vaya
acorde al cumplimiento de las condiciones ambientales normadas por
instituciones internacionales como los son ISO y OMS para las areas de
soluciones estériles, que genere competencias en el personal administrativo y
operativo encargado de la conservacion y el optimo rendimiento de los equipos
e instrumentacion que conforman el sistema HVAC. La implementacion del plan
de gestion se verd reflejada en la optimizacion de recursos financieros,

naturales y energéticos.

El esquema que se ensayard en la solucion constar4 de cuatro fases
principales, la primera determinara las condiciones actuales del sistema y
clasificara la calidad del aire para las areas de soluciones estériles de acuerdo
con los procesos que se realizan en el interior, basandose en las

especificaciones dictadas por el Informe 32.

El esquema de solucion a realizar en el trabajo de investigacion se

centrara en el cumplimiento de los objetivos definidos.
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o Investigacion documental

Elaboracion del protocolo de investigacion, el cual incluye preguntas de
investigacion, objetivos, necesidades a cubrir, metodologia, técnicas de analisis

y cronograma.

. Condiciones iniciales

Determinacién de las condiciones iniciales del sistema de gestién y de la
capacidad del sistema HVAC mediante la recoleccion de informacion y
observacion directa, entrevistas con personal administrativo y operativo

involucrado en el proceso productivo en las areas de soluciones estériles.

o Andlisis de parametros de control

Se recolectaran registros retrospectivos de temperatura y humedad
relativa en las areas estériles, los datos obtenidos se tabularan para determinar

estadisticamente si el proceso de control es el adecuado.

Se disefiara una serie de pruebas experimentales para determinar
parametros ambientales como temperatura, humedad relativa, flujos de
suministro, presion diferencial, recuento microbiolégico y concentracion de
particulas en las areas de soluciones estériles. Se utilizara como referencia la
Norma ISO 14644-3.

Para esta fase de la investigacion se necesitaran equipos de medicion
como  balébmetro, contador de particulas 'y registradores de
temperatura/humedad relativa debidamente calibrados. Se coordinara con el

laboratorio microbiolégico para la toma de muestras ambientales, para siembra
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en medio de cultivo y posterior conteo de unidades formadoras de colonias
(UFC).

Con los resultados obtenidos de las pruebas anteriores se realizara un
andlisis comparativo entre los resultados obtenidos y las especificaciones
normadas por la ISO 14644-1 y el Informe 32 para determinar el cumplimiento

de estas.

° Elaboraciéon de indicadores

Se verificaran los registros de control del sistema HVAC por parte del
departamento de mantenimiento, tabulando los tiempos de paro por
reparaciones no programadas y consumo energético para cada unidad
manejadora de aire y equipos auxiliares, y los costos/hora de produccion. Estos
datos seran la base para la elaboracion de indicadores como: tiempo medio
entre fallas, tiempo medio entre reparaciones, disponibilidad, costos de
indisponibilidad por fallas (CIF) y EER (Energy Efficiency Ratio) que permitan

medir y evaluar la actual gestion de mantenimiento.
o Discusion de resultados

Con base en indicadores, resultados y analisis de las pruebas realizadas
al sistema HVAC para las areas de soluciones estériles, es clave definir

estrategias de mantenimiento y recursos necesarios para presentar una

propuesta para el plan de gestion.
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7. MARCO TEORICO

7.1. Generalidades

La industria farmacéutica es una de las ramas de la industria que
constantemente se encuentra en la busqueda de la mejora continua, ya que las
normativas por las cuales se rige son mas rigurosas a medida que se
actualizan. El fin de dichos normativos es presentar una guia de buenas
practicas de manufactura aplicadas en la produccion de productos
farmacéuticos y de esta forma asegurar que el producto final sea de calidad y

de satisfaccion para el consumidor final.

7.1.1. Planta farmacéutica

En el Departamento de Guatemala radica una empresa que se dedica a la
manufactura, maquila y comercializacion de productos farmaceéuticos, y que
toma como guia el sistema de calidad y constante seguimiento a las buenas
practicas de manufactura para la industria farmacéutica certificadas segun el

Informe 32 y el Reglamento Técnico Centroamericano.

La planta farmaceéutica se divide en cuatro gerencias: produccion, garantia

de calidad, financiera y recursos humanos.
Las areas de produccion cuentan con areas de pesado de materias prima,

areas de manufactura y empaque acordes a las lineas de productos de

fabricacion, las cuales se dividen en solidos, liquidos y soluciones estériles.

21



Para el aseguramiento de la calidad del producto final cada proceso
productivo conlleva una serie de analisis por parte del departamento de garantia
de calidad a través de las diversas areas que lo conforman: aseguramiento de
calidad, inspeccion, validaciones, laboratorios microbiologicos y fisicoquimicos.

Es por eso por lo que debe existir un trabajo en conjunto entre gerencias.

7.1.2. Organigrama

A continuacién se presenta el organigrama de la planta farmacéutica.

. . , .
Figura 1. Organigrama de la planta farmacéutica
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7.1.3. Departamento de Mantenimiento

El Departamento de Mantenimiento es el encargado de realizar tareas y

modificaciones que ayuden a la conservacion y prolongacion de la vida util de
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los equipos e infraestructura que pertenecen a la institucién, incluyendo los
equipos que conforman el sistema HVAC. Dentro del organigrama este

departamento pertenece a la gerencia de produccion.

El personal administrativo es el encargado de elaborar el programa de
mantenimiento preventivo, tener planes de contingencia en el caso de ser
necesarias tareas de mantenimiento correctivos, elaborar presupuestos,

gestionar activos, capacitar y coordinar al personal técnico.

7.1.4. Areas de soluciones estériles

En el interior de las areas de soluciones estériles se manufacturan y
envasan productos farmacéuticos suministrados de manera parenteral, por este
motivo se debe llevar estrictos controles microbiolégicos y de concentracion de
particulas durante todo el proceso productivo. Se analizaran 9 areas donde se
realizan cada una de las etapas del proceso, ademas se cuenta con dos
esclusas, una para ingreso de personal al area de soluciones estériles y otra

esclusa para el ingreso al area aséptica.

7.1.4.1. Esclusas

La construccién de las esclusas debe considerarse desde el disefio
estructural de la planta farmacéutica, ya que son areas cuyo fin es prevenir el
contacto directo entre areas de diferente clasificacién, evitando la
contaminacion cruzada. Las esclusas pueden ser: en cascada, en caida o tipo

burbuja segun sea el requerimiento (Informe 40 OMS, 2006, Anexo No. 2).

o Esclusa en cascada: alta presion en un extremo de la esclusa y baja
presion del otro extremo. La esclusa del vestidor de ingreso y egreso del

area de llenado de inyectables debe ser tipo cascada.
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o Esclusa en caida: baja presion en el interior de la esclusa y mayor

presion en ambos extremos.

o Esclusa tipo burbuja: alta presion en el interior de la esclusa y menor
presion en los extremos, como el caso de la esclusa de ingreso al area

de soluciones estériles.

7.1.4.2. Area de llenado aséptico

El area estad destinada para el llenado aséptico y sellado de productos
denominados estériles (soluciones inyectables, soluciones oftalmicas,
soluciones inhaladas) en presentacion de ampolla, vial o recipientes fabricados
a base de polimeros. El area cuenta con una campana de flujo laminar con aire

clasificacion A y con un area circundante clasificacion B.

7.1.4.3. Area de manufactura de soluciones

estériles

En esta area se preparan y formulan las soluciones estériles acordes al
estandar de manufactura respectivo previo a la filtracion terminal y traslado al
area aséptica. El area cuenta con un inyector provisto de un filtro HEPA y un

extractor de aire.

7.1.4.4. Area de descarga

Es un area de interconexién entre el area aséptica con las areas de menor
clasificacion, donde se realizan transferencias de documentacién, utensilios,
envases y uniformes por medio de la autoclave, el horno despirogenizacion o el

pass box, como minimo debe ser clasificacion C.
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7.1.4.5. Area de lavado de ampollas y viales

El area esta destinada para el lavado de tapones, viales y ampollas que se
utilizaran para el proceso de llenado aséptico, cuenta con equipos destinados

al lavado con agua para inyeccion y aire comprimido de grado farmaceéutico.

7.1.4.6. Area de horno y autoclave

En esta area se encuentran instalados la autoclave y el horno de
despirogenizacion, equipos utilizados para la esterilizacion de materiales,
utensilios e insumos utilizados para el proceso de llenado de productos

estériles.

7.1.4.7. Area de revision de inyectables

En esta area se realiza la revision e inspeccién de los envases posterior al
proceso de llenado, al ser productos parenterales se inspecciona
individualmente todo el lote para detectar contaminacion externa u otros

defectos que pudieran haber ocurrido durante todo el proceso.
7.1.4.8. Area de prueba de fugay lavado
Aqui se realizan pruebas de hermeticidad en viales y ampollas después
del proceso de llenado aséptico. Se ingresan las ampollas o viales junto con un

colorante organico llamado cloruro de metiltionina a un tanque donde se genera

un estado de vacio.
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7.1.4.9. Area de impresién

En esta area se realiza la impresion de viales y ampollas, se coloca el
nombre del producto, caracteristicas, componentes, niumero de lote y fecha de

vencimiento.

7.2. Gestidn del mantenimiento

La gestion es definida por Benavides (2011) como: “la secuencia de
actividades que habran de realizarse para lograr objetivos y el tiempo requerido
para efectuar cada una de sus partes y todos aquellos eventos involucrados en
su consecucion.” (p.13).

Mantenimiento se define como el conjunto de técnicas destinadas a
conservar equipos e instalaciones en servicio durante el mayor tiempo posible
(buscando la alta disponibilidad) y con el maximo rendimiento. A partir de la
segunda guerra mundial aparece el concepto de fiabilidad, y los departamentos
de mantenimiento no solo buscan solucionar las fallas que se producen en los
equipos, sino, sobre todo, prevenirlas y actuar para que no se produzcan.
(Garcia, 2010)

Al unir los dos conceptos es posible definir gestibon de mantenimiento
como la secuencia de actividades a realizar para aumentar la conservacion y

disponibilidad de equipos e instalaciones.

La moderna gestion del mantenimiento incluye todas aquellas actividades
de gestién que determinan los objetivos y prioridades de mantenimiento (que se
definen como las metas asignadas y aceptadas por la direccion del

departamento de mantenimiento, las estrategias (definidas como los métodos
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de gestidn que se utilizardn para conseguir esas metas y objetivos), y las
responsabilidades en la gestion. Lo anterior permitira implementar estas
estrategias planificando, programando y controlando la ejecucion del
mantenimiento, teniendo en cuenta el aspecto econdmico. (Parra y Crespo,
2012)

Han aparecido multitud de técnicas que es necesario analizar, para
estudiar si su implementacién supone una mejora en los resultados de la
empresa y para estudiar también como desarrollarla, en el caso que pudiera ser
de aplicacion. Algunas de esas técnicas son: TPM (Total Productive
Maintenance, Mantenimiento Productivo Total), RCM (Reliability Centered
Maintenance, Mantenimiento Centrado en la Fiabilidad), diversas técnicas de
mantenimiento predictivo (analisis vibracional, termografias, deteccion de fugas

por ultrasonido, analisis amperimétricos, etc.). (Garcia, 2010)

Al realizar este andlisis se obtendra una serie de informacién adicional
como: datos fundamentales para la elaboracion del presupuesto anual de
mantenimiento, repuestos necesarios en el stock de bodega de repuestos,
procesos de seleccion de personal, plan de capacitacion, tercerizar tareas e
implementacion de seguridad industrial. Tradicionalmente se han distinguido
ciertos tipos de mantenimiento, que se diferencian entre si por el caracter de las

tareas que incluyen.

7.2.1. Mantenimiento correctivo

Segun Garcia (2010) el mantenimiento correctivo “es el conjunto de tareas
destinadas a corregir los defectos que se van presentando a los distintos
equipos y que son comunicados al departamento de mantenimiento por los

usuarios de este.” (p.17)
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7.2.2. Mantenimientos preventivo

Dounce (2014) describe el mantenimiento preventivo como: “el conjunto
de operaciones y cuidados necesarios para que un sistema pueda seguir
funcionando adecuadamente.” (p.5), mientras que Garcia (2010) sefala: “el
mantenimiento que tiene por mision mantener el nivel de servicio determinado
en los equipos programando correcciones de sus puntos vulnerables en el

momento oportuno.” (p.17)

7.2.3. Mantenimiento predictivo

Es el mantenimiento que persigue conocer e informar permanentemente
del estado y operatividad de las instalaciones mediante el conocimiento de los
valores de determinadas variables representativas. Para aplicar este
mantenimiento es necesario identificar las variables fisicas (temperatura,
vibracion, consumo de energia, etc.) cuya variacion sea indicativa de problemas

gue pueden estar apareciendo en el equipo. (Garcia, 2010)

Se aplica a través de servicios de seguimiento del desgaste de una o0 mas
piezas o componentes de equipos prioritarios a través del analisis de sintomas,
o0 estimaciéon hecha por medio de una evaluacién estadistica, tratando de
extrapolar el comportamiento y determinar el punto exacto de cambio o

reparacion. (Dounce, 2014)

7.2.4. Mantenimiento de cero horas

Es el conjunto de tareas cuyo objetivo es revisar los equipos a intervalos
programados, bien antes de que aparezca ningun fallo, bien cuando la

confiabilidad del equipo ha disminuido apreciablemente, de manera que resulta
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arriesgado hacer previsiones sobre su capacidad productiva. Dicha revision
consiste en dejar el equipo a cero horas de funcionamiento, es decir, como si el
equipo fuera nuevo. En estas revisiones se sustituyen o se reparan todos los
elementos sometidos a desgaste. Se pretende asegurar, con gran probabilidad,

un tiempo de buen funcionamiento fijado de antemano. (Garcia, 2010)

7.2.5. Mantenimiento en uso

Mantenimiento en uso es el mantenimiento basico de un equipo realizado
por los usuarios de este. Consiste en una serie de tareas elementales (toma de
datos, inspecciones visuales, limpieza, lubricacion, ajuste de tornilleria), para lo
gue no es necesario una gran formacion. Este tipo de mantenimiento es la base
del TPM (Mantenimiento Productivo Total). (Garcia, 2010)

7.2.6. Indicadores de mantenimiento

Los indicadores son herramienta para medir el nivel de desempefio de un
proceso, estos deben ser especificos, medibles, cuantificables, temporales y de
facil interpretacion para la toma de decisiones. En el area de mantenimiento son
utilizados para determinar la eficiencia de las acciones y recursos invertidos

para la conservacion de un equipo o sistema.

Los indicadores de mayor aplicacion son el tiempo medio entre fallas
(MTBF) para determinar el tiempo promedio en que se debe realizar una accion

correctiva en el sistema HVAC.

Tiempo total de funcionamiento

MTBF =

[Ec.1]

Numero total de fallas
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El tiempo medio entre reparaciones, que es el tiempo promedio que se

invierte entre cada reparacion correctiva.

MTTR = Tiempo total de paro [EC.Z]

Numero total de fallas

La disponibilidad evalta porcentualmente el tiempo en el que el sistema se

encuentra operando sin ninguna dificultad en un lapso determinado de tiempo.

MTBF
MTBF+MTTR

Disponibilidad = [Ec.3]

Parra y Crespo (2012) describen que: “los costos por indisponibilidad por
fallos (CIF) son un indicador que mide el impacto econémico ocasionado por los
efectos que trae consigo un fallo en un periodo de tiempo especifico. La unidad

de medicién es en dinero/hora.” (p.32)

CIF = FF x MTTR x (CD + CP) [Ec.4]
Donde:
o FF= frecuencia de fallo (fallos/hora)
o MTTR= tiempo medio entre fallas (hora/ fallos)
o CD= costos directos de correccion por fallos por hora (dinero/hora)
o CP= costos de oportunidad hora (dinero/hora)
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7.2.7. Indicadores de eficiencia energética

Las nuevas normas sobre eficiencia energética de equipos por medio del
coeficiente de rendimiento frigorifico o de eficiencia (EER) siendo la relacion
entre la energia en forma de cantidad de calor que hay que absorber del medio
a refrigerar Qo y la energia que hay que entregar para extraer ese calor WD.

(Escudero y Fernandez, 2017)

EER =2 [Ec.5]
w

D

7.3. Sistema HVAC

El aire acondicionado tiene por objetivo mantener en un recinto unas
condiciones de temperatura (aumento o disminucion de calor), humedad
(contenido de vapor de agua en el aire) y calidad del aire que proporcione una
sensacion de confort y bienestar para sus ocupantes. Para ello es preciso
someter el aire local a unas operaciones de calentamiento, enfriamiento,
humidificacion o deshumidificacién, segun el estado del aire atmosférico
exterior. (Miranda, 2000)

Para obtener el confort deseado es necesario que el aire sea distribuido y
circule uniformemente por todo el recinto, sin producir corrientes desagradables,
filtrando el aire y eliminando contaminantes o particulas de polvo, algo
fundamental para la salud de los ocupantes. (Trejo y Reyes, 2009)

7.3.1. HVAC de grado farmacéutico

El sistema HVAC de grado farmacéutico requiere de una mayor
complejidad en cuanto a disefio se refiere, ya que el confort del personal en el
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interior del recinto no es el Unico parametro a controlar. Se debe tomar en
cuenta tres factores muy importantes en el disefio del sistema, primero la
seguridad del personal de produccion, que las personas no se encuentren
expuestos a polvos o vapores residuales de algun proceso; el segundo factor
es evitar la contaminacién cruzada o degradacion de la materia prima o
producto terminado y, por ultimo, la proteccion ambiental, ya que se debe contar
con procedimientos de desecho y eliminacion de polvos y gases para evitar

sanciones o multas por parte de entes gubernamentales.

Para el disefio de un sistema HVAC es necesario tomar en cuenta ciertos
parametros de control como humedad absoluta y relativa, velocidad del aire,
entalpia, concentracion de particulas, presion, renovaciéon del aire, temperatura
de bulbo seco y humedo. Para acondicionar aire en un espacio se requiere
tener conocimientos basicos de las propiedades del aire y la humedad, del
calculo de cargas de calentamiento y de enfriamiento, manejo de las tablas o

carta psicométrica y del calculo y seleccién de equipo. (Pita, 2000)

7.3.2. Sistemas centralizados

Los sistemas centralizados constan de una unidad central, donde se hace
posible la generacion de condiciones, unida a una red de conductos que se
encarga de la distribucion a diferentes locales. Tienen sistemas de regulacion
centralizados, por lo que disponen de una menor versatilidad y adaptabilidad de
las condiciones de uso particular de cada local, que en el caso de los sistemas
unitarios. Entre los elementos contenidos en la unidad central, figuran el
compresor y condensador, donde se disipa el calor generalmente con agua, ya
gue por el tamafio de estos equipos el aire dificilmente tiene la suficiente

capacidad de disipacion. Estos sistemas tienen la ventaja de que tanto la
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instalacion como la explotacion resultan mas econdmicos que si se instalaran

sistemas unitarios. (Lapuerta y Armas, 2012)

Figura 2. Unidad manejadora de aire con sus componentes
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Fuente: elaboracion propia.

7.3.3. Sistema todo-agua

Los sistemas todo-agua son aquellos en los que el fluido distribuidor de
frio es agua. También son las unidades centrales donde queda ubicado el
evaporador, si bien este se encarga de absorber calor de una corriente de agua
(chiller). El agua actua por tanto como el fluido frigorifico, es decir, Gnicamente
encargado de absorber el calor. El acondicionamiento de las areas tiene lugar
por medio de intercambiadores o radiadores agua-aire en el interior de las

unidades manejadoras de aire. (Lapuerta y Armas, 2012)
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7.3.4. Instrumentaciéon del sistema HVAC

Como se muestra en la figura 2, el equipo cuenta con instrumentacion
mecanica para el control y manipulacion de variables que intervienen en el
acondicionamiento de las areas. Las unidades manejadoras de aire cuentan
con un sistema automatizado, la funcion de los sensores de temperatura de
retorno, de diferencial de presion y de flujo es registrar valores y mandar una
sefal al microprocesador PLC, el cual se encuentra programado con rangos de
operacion, este procesa las sefales enviads por los sensores y realiza el
accionamiento de actuadores. Si el sensor de temperatura de retorno detecta
temperaturas mayores a la programada, el PLC acciona la valvula de ingreso de
agua fria al serpentin hasta la estabilizacion de la temperatura. Si el sensor de
diferencial de presion indica una saturacion o dafio en el filtro, el PLC activara

una alarma y detendra el funcionamiento de la unidad manejadora de aire.

7.3.5. Caracteristicas del recinto y fuente de carga térmica

Para una estimacion realista de las cargas de refrigeracion y de
calefaccién es requisito fundamental el estudio riguroso de las componentes de
carga en el espacio que va a ser acondicionado. Es indispensable en la
estimacion del estudio que sea preciso y completo, no debiendo subestimarse
su importancia. Forma parte de este estudio los planes de detalles mecanicos y
arquitectonicos, croquis sobre el terreno y en algunos casos fotografias de
aspectos importantes del recinto. Deben considerarse aspectos fisicos como la
orientacion del edificio, destinacion del recinto, dimensiones, altura del techo,
materiales de construccidn, ocupantes, maquinaria y equipos en el interior, etc.
(Carrier, 1980).
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7.3.6. Variables de diseio del sistema HVAC

Las variables de disefio son el conjunto de factores fisicos y ambientales
gue intervienen en la operacion del sistema HVAC, estas son de vital
importancia debido a su manipulacién y control es fundamental para cumplir con
los criterios de aceptacién del acondicionamiento de areas. A continuacion se

describen las variables de disefio que intervienen en el sistema HVAC.

7.3.6.1. Temperatura

Puebla (2005) define a la temperatura como: “una propiedad fisica medible
gue indica la cantidad de calor que posee un cuerpo o sistema. El instrumento

utilizado para medir esta propiedad es el termémetro” (p.13).

Las escalas de temperatura permiten usar una base para la medicion de
temperatura, basandose en estados como el punto de congelacién y ebullicién,
también llamados punto de hielo y el punto de vapor. Las escalas de
temperatura para el sistema internacional y en el sistema inglés son la escala
Celsius y Fahrenheit, respectivamente. Las escalas de temperatura usadas
actualmente en el Sl y el sistema inglés son la escala Kelvin y Rankine,

respectivamente. (Cengel, 2012).
7.3.6.2. Temperatura de bulbo seco
Lapuerta y Armas (2012) definen que: “temperatura seca o temperatura
propiamente dicha, T,es la temperatura real del aire humedo, es decir, la que se

puede medir por medio de un termémetro convencional. Es independiente de la
humedad del aire.” (p.222)
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7.3.6.3. Temperatura de bulbo humedo

La temperatura de bulbo humedo es la temperatura que alcanza una
corriente de aire humedo en el que atraviesa una mecha que se ha apagado
con agua como consecuencia de estar en contacto con un bulbo depésito de
agua desde que el agua sube hacia la mecha por capilaridad. La corriente de
aire que atraviesa la mecha debe circular a una velocidad entre 3.5 y 10 m/s.

(Lapuerta y Armas, 2012)
7.3.6.4. Entalpia especifica

Pita (2000) define la entalpia especifica como: “es el contenido de calor
del aire por unidad de peso expresada en BTU/Ib de aire seco. La temperatura
de bulbo seco es la que tiene el significado convencional que estamos

acostumbrados.” (p.178).
h, = hs + hy, [Ec.6]
7.3.6.5. Presion
La presién se define como la fuerza normal que ejerce un fluido por unidad
de area. Se habla de presion Unicamente cuando se trata de gas o liquido,

mientras que la contraparte de la presién en los sdlidos se llama esfuerzo

normal.
F
P = " [Ec.7]

La presién real es una determinada posicion se llama presién absoluta y

se mide respecto al vacio absoluto (es decir, presion absoluta cero). Sin
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embargo, la mayor parte de los dispositivos para medir la presion se calibran a
cero en la atmosfera, por lo que indican la diferencia ente la presion absoluta y
la atmosférica local: esa diferencia es la presion manométrica. Las presiones
por debajo de la atmosférica se conocen como presiones de vacio y se miden
mediante medidores de vacio que indican la diferencia entre la presion

atmosférica y la absoluta. (Cengel, 2012).

7.3.6.6. Humedad absoluta

La humedad absoluta del aire humedo, W, es el cociente entre la masa de
agua contenida en el aire y la del aire seco. Sus unidades son Kg agua/ K9 aire seco
por lo que, aunque es adimensional, es preferible indicarlas. No es por tanto
una concentracion, ni una fraccion masica, ya que el denominador excluye uno

de los componentes. (Lapuerta y Armas, 2012)

La relacion de la humedad absoluta con las fracciones masica y molar del

agua es:
Ry P, P, Kk
W ="%="tw_(gpp-wEw [Ec.8]
Mmq Ry« Pq Py "kgg
Donde:
o mw = masa de vapor contenido en una masa de aire himedo
o ma = masa de aire seco contenido en la misma cantidad de aire hUmedo
o R = constante especifica del aire

. Ra = 287.1 J/(kguw*K)
. Rw = 461.6 J/(kga*K)
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7.3.6.7. Humedad relativa

La humedad relativa del aire himedo, Wg, es el cociente entre la masa de
agua contenida en el aire y la maxima masa de agua que puede contener en
estado de vapor a la misma temperatura. Al ser el cociente de masas es una

variable adimensional, por lo que no tiene unidades. (Lapuerta y Armas, 2012)

Cuando se llega al estado de saturacion la presién parcial del vapor de
agua se llama presion de saturacion, la capacidad de disolucion del aire
respecto al vapor varia con la temperatura y, en consecuencia, la presion de
vapor varia también con la temperatura. La humedad relativa indica lo cerca o
lejos que se esta del estado de saturacion. (Miranda, 2000). Entonces la

humedad relativa se define como:

%Wy = 2+ 100 [Ec.9]

ws

7.3.6.8. Punto de rocio

Se denomina punto de rocio del aire, o temperatura de rocio del aire, a la
temperatura a la cual empieza a producirse la condensacion del vapor de agua.
Se representa con el simbolo tr. Para una mejor comprension se supone que en
el aire humedo de una habitacion, la humedad relativa es inferior al 100%, es
decir un estado no saturado, este aire tendra vapor de agua disuelto. Si se
enfriase el aire de la habitacién, disminuiria la capacidad de disolucion del aire y
llegaria un momento en que el vapor de agua se condensaria. La temperatura a
la cual se produce se llama punto de rocio o temperatura de punto de rocio.
(Miranda, 2000).
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7.3.7. Carta psicométrica

Las propiedades del aire atmosférico se pueden representar en tablas o
en forma gréfica. A la forma grafica se le llama carta psicométrica. Su empleo
es universal porque presenta una cantidad de informacion en forma muy
sencilla y porque ayuda a estudiar los procesos de acondicionamiento de aire.
La carta muestra, basicamente, la relacién entre las propiedades descritas en
los incisos anteriores. Cuando se conocen dos propiedades, las demas se

encuentran con toda facilidad.

La mayoria de las cartas psicométricas se han hecho para la presion
barométrica, al nivel del mar, P = 29.92 In Hg, sin embargo, cuando se requiera
hacer calculos psicométricos de un lugar cuya altitud es considerable existen
cartas psicométricas para ciertos lugares especificos que se encuentran a

diferentes altitudes. (Hernandez, 2009)

Figura 3. Lineas de operacion de carta psicométrica

Humedad
Absoluta

Volumen de
Aire Seco
Temp. de Bulbo
Humedo

Temp. de Bulbo
Seco

Fuente: elaboracion propia.
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7.3.8. Transformaciones psicométricas

Son las modificaciones a las que puede someterse el estado psicométrico
de una masa de aire 0 de una corriente de aire, como consecuencia,
principalmente, de procesos atmosféricos naturales, de la presencia de cargas
térmicas o fuentes de humedad derivadas de la actividad humana, o de
procesos de acondicionamiento de aire. Todas las variables manejadas para la
resolucién de una transformacién psicométrica son variables medias que
describen el estado global de un volumen de control. En funcion del tratamiento
analitico al que deben someterse para su resolucion las transformaciones
pueden clasificarse en: modificaciones del estado psicométrico de una masa o
corriente de aire o0 en un proceso de mezcla de varias corrientes. (Lapuerta y
Armas, 2012)

7.3.9. Calor

Es una forma de energia, generada por el movimiento molecular en la
materia. El calor es la forma de energia que se transmite de un cuerpo a otro
debido a la diferencia de temperatura. Este se puede dividir en calor sensible y
calor latente. (Martinez, 2016).

7.3.9.1. Calor sensible

Es el calor que se puede medir o sentir, provoca un cambio de
temperatura de una sustancia, pero no un cambio en su estado, las sustancias
al estar en estado liquido, sdélido o gaseoso, contienen calor sensible hasta
cierto grado, hasta que sus temperaturas sean mayores al cero absoluto.
(Martinez, 2016). A la entalpia del aire seco se le llama también calor sensible

del aire y se suele representar por la letra Qs.
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Qs = m*Cy * AT = 1 * hg [Ec.10]
7.3.9.2. Calor latente

Se trata de un calor escondido, que no se puede registrar en un
termémetro ni se puede sentir. También se denomina la cantidad de calor
absorbida o desprendida por mol, o una unidad de masa de una sustancia,
durante un cambio de estado a temperatura y presion constantes. En este caso

se presenta un cambio de humedad en la sustancia. (Martinez, 2016).

La entalpia del vapor de agua contenida en la mezcla multiplicada por la

cantidad de vapor da el calor total de vapor de agua o calor latente.
Q. =m*Wsxh,=1mxh, [Ec.11]
7.4. Condiciones ambientales de acuerdo con la clasificacion de areas

El Informe 32 es una guia elaborada por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) que establece ciertos parametros relacionadas a las buenas
practicas de manufactura para productos farmacéuticos. Esta guia fue la base
para el disefio de las normativas que rigen a la industria farmacéutica a nivel
centroamericano, el Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA), el cual fue
elaborado por representantes de cada pais de la regién para crear un estandar

para la elaboracion de medicamentos.

El Informe 32 da una serie de lineamientos para la clasificacion de areas
de produccién de acuerdo con los procesos que se realizan en su interior, los
cuales son de gran importancia para definir criterios de aceptacion para las

pruebas posteriores.
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También es posible apoyarse en la Norma ISO 14644-1, que es la norma
asignada por parte de ISO para la clasificacion de los niveles de calidad del aire

y especificaciones que deben tener las areas con ambientes controlados.
A continuacion se muestra una tabla en donde se toman en cuenta los
lineamientos dados por ambas referencias, los cuales serviran como base para

la clasificacion de las areas de produccion:

Tabla l. Clasificacidon de aire para areas de produccion

L . Velocidad y Eficiencia de
Clasificacion . X . . . Temperatura y
X Procesos cambios de filtros Presién diferencial :
de Aire . Humedad Relativa
aire >0,5 pm
Preparaciéon de llenados asépticos, llenado Filtros > 15 Pa (0.06 inH20)
A de soluciones parentales con esterilizacion Flujo ertical terminales con respecto a areas
terminal, pruebas de esterilidad, muestreo, laminar 99.997% no asépticas, aplicando
(ISO Clase 5) pesado y surtido de componentes estériles,| 0,45 m/s +20% oISl un concepto de
s eficiencia
llenado de productos biolégicos. cascad.
Para areas que se encuentran en el entorno Filtros = 15 Pa (0.06 inH20)
de éareas de grado A, en el caso de . con respecto a areas
B . _— . terminales o - o
1so 6 preparaciéon y llenado no aséptico. Para| =20 cambios/h 99.997% no asépticas, aplicando 18 a 25 °C
( ase 6) vestidores de ingreso o egreso de personal efic-iencia un concepto de 30 a 65 % HR
al area aséptica. cascada.
Areas destinadas a la preparacion de
soluciones para filtracién esterilizante y .
o L. Filtros
c llenado de productos con esterilizacion terminales
terminal o por filtracién, proceso de filtracién| = 20 cambios/h 2> 10 Pa (0.04 inH20)
(1SO Clase 7) : 4 99.997%
con sistemas cerrados y para areas que se S
- eficiencia
encuentran en el entorno de areas de grado
A.
Areas destinadas a la preparacion de
D productqs no este'rlles. Almacenam.lemo de . Filtros 95 % )
1socl g accesorios después del lavado, pasillos que| = 10 cambios/h eficiencia > 5 Pa (0.02 inH20)
( ase 8) conecta a un area clase C, cuartos de
acceso a las areas de aisladores.

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. (1992). Informe 32.
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7.4.1. Clasificaciobn microbiolégica y concentracion de

particulas

Se deben realizar pruebas microbiolégicas (UFC/m®) y de concentracion
de particulas (part. /m® para verificar la calidad del aire para las areas de
soluciones estériles. Se realizan pruebas en reposo y en operacion para

establecer un control y determinar el cumplimiento de estas.

Tabla ll. Limites maximos de concentracidén de particulas segun la
Norma ISO 14644-1

Clasificacion Limite maximo de particulas (particulas/m® de aire)
ISO
0.1 pm 0.2 um 0.3 um 0.5 um 1.0 uym 5.0 um
ISO clase 5 100 000 23 700 3520 3520 29
ISO clase 6 1000 000 | 237 000 10 200 35 200 35 200 293
ISO clase 7 102000 | 352000 | 352000 2930
ISO clase 8 3520000 | 3520000 | 29 300

Fuente: Organizacion Internacional de Normalizacién. (1999). Norma ISO 14644-1. p. 3

El limite maximo de concentracién de particulas permisible es definido

mediante la siguiente ecuacion:

2.06
Co =10 « (%) [Ec.12]
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Donde:

. Cn = limite maximo de concentracién de particulas
. N = numero de clasificacién del aire normada por ISO
. D = diametro de la particula
Tabla Il Clasificacion de aire para areas estériles segun el Informe 32
REPOSOY
REPOSO FUNCIONAMIENTO — BN ENTE:
GRADO : 5 . Numerq _maX|mo
Namero méaximo permitido de particulas/m ° permitido de
microorganismos/m *
0.5-5um >5um 0.5-5um [>5um UFC
A 3500 0 3500 0 <1
B 3500 0 350000 |2000 5
C 350000 |2000 3500 000 |20 000 100
D 3500 000 |20 000 500

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. (1992). Informe 32. p. 59

7.4.2. Calidad del aire

El aire atmosférico estd compuesto por una mezcla de gases,
principalmente de oxigeno y nitrégeno (tabla 1V). Pero normalmente contiene
una serie de impurezas y compuestos organicos volatiles (COV) producidos por
las actividades humanas e industriales que afectan en gran medida la salud
humana. Es por eso que el sistema de aire acondicionado debe tener un

correcto sistema de filtracion, suministro y recirculacion de aire, para resguardar
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la salud de los operarios y la calidad de los productos farmacéuticos fabricados
en el area de manufactura. En la tabla V se encuentran los criterios de

aceptacion para determinar la calidad del aire.

Tabla IV. Componentes del aire seco

Simbolo En volumen Cnnl.enidc: en el
% aire g/m?3
Nitrogeno Mo 78,08 976,30
Oxigeno ] 20,94 289,00
Argon Ar 0,934 16,65
Anh. Carbonico COq . 0,0315 0,62
Otros 0,145 0,23
100,000 1292,50

Fuente: S%P. (1991). Hoja técnica. p. 2

Tabla V. Criterios de aceptacion para la calidad del aire

ARE LIMPIO boim | | on i ran chuad
Oxido de Carbono Cco max. 1000 6.000 a 225.000
Didxido de Carbono  CO- max. 65-104 65a 125104
Anhidrido Sulfuroso S04 max. 25 50a 5.000
Comp. de Nitrégeno  NOx max. 12 15 a 600
Metano CHa max. 650 650a 13.000
Particulas max. 20 70a 700

Fuente: S%P. (1991). Hoja técnica. p. 2
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7.4.3. Presion diferencial entre areas de soluciones estériles

En las areas de soluciones estériles el aire filtrado debe mantener una
presion positiva y un flujo de aire respecto a las areas adyacentes de menor
clasificacion de aire, para todas las condiciones de trabajo, y debe barrer
eficazmente al area, por lo que debe ser un flujo turbulento a excepcion de las
areas de clasificacion A. Las areas adyacentes de grados diferentes deben

tener un gradiente de presion.

Tabla VI. Clasificacion de presiones diferenciales para areas estériles
Area de soluciones estériles
Soluciones estériles (a excepcion del area estéril) >0.02 inH20
Llenado de soluciones estériles >0.06 inH20
Lobby, vestidor >0.04 inH20
Manufactura de soluciones estériles >0.04 inH20

Fuente: Organizacion Mundial de la Salud. (1992). Informe 32.

7.4.4. Métodos de prueba

La Norma I1SO 14644-3 especifica los métodos de prueba para areas con
flujo unidireccional y no unidireccional, diferencial de presion entre areas,
uniformidad de temperatura y humedad relativa, integridad de filtros y

hermeticidad de ductos.

Para determinar la capacidad inicial del sistema se debe tomar como guia
los andlisis comparativos con los criterios de aceptacion de las tablas I, 11 y I,
conforme a los resultados de las pruebas de flujo, diferencial de presion y
andlisis microbiolégico. También métodos estadisticos para las pruebas de
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temperatura y humedad relativa, calculando la capacidad del proceso (Cp) y
capacidad del proceso real (Cpk), y para la concentracion de particulas se

utilizaran intervalos de confianza segun la Norma ISO 14644-1.
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9. METODOLOGIA DEL TRABAJO

9.1. Disefio de la investigacion

El disefio del trabajo de investigacion es de tipo descriptivo y experimental,
se basara en la recopilacién de informacion y registros, elaboracion de pruebas
basadas en la normativa ISO 14644-3 para obtener valores cuantitativos de las
variables que intervienen en el sistema HVAC y asi realizar un andlisis
comparativo. Se elaboraran indicadores de mantenimiento para determinar las
condiciones iniciales del sistema y, de acuerdo con los resultados, se disefara
un plan de gestion del mantenimiento para la optimizacion del sistema HVAC en
las areas de soluciones estériles segun la Norma ISO 14644-1 e Informe 32 de
la OMS, asegurando la calidad del producto y la eficiencia en el consumo de

recursos.

9.2. Tipo de estudio

El estudio es de tipo descriptivo y experimental, estudiara variables
cualitativas a través de la observacion de procedimientos y entrevistas al
personal involucrado en la conservacion y uso del sistema HVAC, y variables
cuantitativas por medio de la recoleccion y analisis de datos referentes a la
gestion del mantenimiento, y resultados de las pruebas experimentales. Estas
variables brindaran las bases para la elaboracién de indicadores y disefio del
plan de gestion de mantenimiento para la optimizacion del sistema HVAC en las

areas de soluciones estériles.
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9.3. Alcance

El trabajo de investigacion se aborda con un alcance descriptivo, busca
especificar las caracteristicas para el 6ptimo funcionamiento del sistema HVAC
de las areas de soluciones estériles por medio de la recoleccién de informacion,
tabulacion de resultados de las pruebas experimentales y andlisis de las
variables para la determinacion de las condiciones iniciales del sistema, como
punto de partida para el disefio del plan de gestién del mantenimiento. Se busca
gue el estudio sea reproducible en otras instituciones enfocadas al tema de

salud como plantas farmacéuticas y salas quirargicas de hospitales.

9.4. Variables

Las variables a analizar en el trabajo de investigacion seran:

o Capacidad inicial del sistema HVAC

o Gestion actual de mantenimiento

o Condiciones ambientales de las parejas de soluciones estériles

o Evaluacion de equipos

o Costos de mantenimiento

o Eficiencia energética

9.5. Indicadores

o Las condiciones iniciales de gestion de mantenimiento y capacidad del

sistema: son un indicador de las condiciones actuales y la percepcion
gue tiene el personal involucrado en el proceso producto de las tareas
ejecutadas por el departamento de mantenimiento para la conservacion

de los equipos del sistema HVAC.
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Calidad del aire: es un indicador de desempefio de los equipos y
accesorios que conforman el sistema HVAC, ya que se evallian si las
condiciones ambientales (flujo de aire, cambios de aire/hora, diferencial
de presion, recuento microbiolégico), mediante pruebas experimentales y
los resultados, determinaran si los valores se encuentran dentro del
rango de aceptacion normados por ISO 14644-1 y el Informe 32 de la
OMS.

indice de capacidad del proceso (Cp) y capacidad del proceso real (Cpk):
estos indicadores se utilizaran para determinar si el sistema HVAC es el
adecuado para controlar las condiciones de temperatura y humedad

relativa en las areas de soluciones estériles.

Intervalo de confianza al 95 %: es un indicador para evaluar la
concentracién de particulas en las areas de soluciones estériles. El
intervalo de confianza es la probabilidad de que al tomar una muestra
aleatoria de X proceso, esta se encuentre dentro del intervalo de

aceptacion.

Disponibilidad, CIF y EER: estos indicadores son herramientas muy
utilizadas en el area de mantenimiento, cada indicador es dependiente
del otro, ya que al aumentar la disponibilidad disminuyen los costos de
mantenimiento y un equipo en optimas condiciones de funcionamiento

mantiene o disminuye el consumo energético.
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Tabla VIl.  Variables e indicadores
Objetivo Variable T|p_o s Indicador Técnica
variable
Determinar las Capacidad del Independiente, Condiciones Entrevista,
condiciones iniciales de sistema. cualitativa, iniciales de observacion.
gestién del ordinal. gestion de
mantenimiento y Gestién actual del mantenimiento y

capacidad del sistema
HVAC en las areas de
soluciones estériles.

mantenimiento.

capacidad del
sistema.

Comparar los | Flujo de aire, cambio Independiente, Calidad del aire Tabulacion de datos,
parametros iniciales de de aire por hora, cuantitativa, basada en la estadistica descriptiva,
control del sistema | diferencial de presion, cardinal. normativa ISO herramientas para el
HVAC segun la Norma temperatura, 14644-1 e control de la calidad de
ISO 14644-1 e Informe humedad relativa, Informe 32 de la procesos.
32 de la OMS. concentracion de OMS.
particulas y recuento Cpy Cpk.
microbiolégico. Intervalo de
confianza al
95%.
Definir indicadores para Evaluacién de Dependiente, Disponibilidad. Evaluacién de registros.
la evaluacion de la equipos. cuantitativa, CIF. Tabulacion de datos.
gestién del Costos de cardinal EER. Estadistica descriptiva.

mantenimiento 'y la
capacidad del sistema
HVAC en las areas de
soluciones estériles.

mantenimiento.
Eficiencia energética.

Proponer un disefio
para el plan de gestién
del mantenimiento para

Modificaciones que se
plantearan esperando
mejoras en la gestion

Interpretacién de
los resultados
obtenidos de los

la  optimizacion  del de mantenimiento. andlisis y
sistema HVAC en las propuesta de las
areas de soluciones mejoras al
estériles. sistema de
gestion del
mantenimiento.
Fuente: elaboracién propia.
9.6. Fases

A continuacién se describen las fases o0 etapas necesarias para la

elaboracion del informe final, con el propésito de ensayar la solucién propuesta

para el disefio de un plan de gestion de mantenimiento para la optimizacion del

sistema HVAC.
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9.6.1. Investigacion documental

Elaboracion del protocolo de investigacion, el cual incluye preguntas de
investigacion, objetivos, necesidades a cubrir, marco tedrico, metodologia y

técnicas de analisis.

9.6.2. Determinacién de condiciones iniciales

Se determinaran las condiciones iniciales del sistema de gestion de
mantenimiento y de la capacidad del sistema HVAC mediante la recoleccion de
informacion por observacion directa, entrevistas con personal administrativo y
operativo involucrado en el proceso productivo en las areas de soluciones
estériles. Se recopilaran los registros que respalden las tareas ejecutadas por
personal técnico del departamento de mantenimiento y documentacion

relacionada al control y monitoreo de pardmetros ambientales.

9.6.3. Andlisis de parametros de control

Se recolectaran registros retrospectivos de temperatura y humedad
relativa en las areas estériles, los datos obtenidos se tabularan para determinar

estadisticamente si el proceso de control es el adecuado.

Se diseflara una serie de pruebas experimentales para determinar
parametros ambientales como temperatura, humedad relativa, flujos de
suministro, presiéon diferencial, recuento microbiolégico y concentracion de
particulas en las areas de soluciones estériles. Se utilizara como referencia la
Norma ISO 14644-3.
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Para esta fase de la investigacién se necesitardn equipos de medicion
como balometro y contador de particulas debidamente calibrados. Se
coordinarda con el laboratorio microbiolégico para la toma de muestras
ambientales, para la siembra en medio de cultivo y posterior conteo de
unidades formadoras de colonias (UFC), mohos y levaduras para determinar

parametros microbiologicos.

Con los resultados obtenidos de las pruebas anteriores se realizara un
analisis comparativo entre los resultados obtenidos y las especificaciones
normadas por la ISO 14644-1 y el Informe 32 para determinar el cumplimiento
de la calidad del aire.

9.6.4. Elaboracion de indicadores

Se verificaran los registros de control del sistema HVAC por parte del
departamento de mantenimiento, tabulando los tiempos de paro por
reparaciones no programadas y consumo energético para cada unidad
manejadora de aire y equipos auxiliares, y los costos/hora de produccién. Estos
datos seran la base para la elaboracion de indicadores como: tiempo medio
entre fallas, tiempo medio entre reparaciones, disponibilidad, costos de
indisponibilidad por fallas (CIF) y EER (Energy Efficiency Ratio) que permitan

medir y evaluar la actual gestion de mantenimiento.

9.6.5. Discusién de resultados

Con base en los indicadores, interpretacion de resultados y andlisis de las
pruebas realizadas en las areas de soluciones estériles, se definiran estrategias
de mantenimiento para presentar una propuesta para el plan de gestion que

optimice la operacion del sistema HVAC.
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9.6.6. Plan de muestreo

El plan de muestreo se disefiara acorde a la prueba a realizar. Para las
pruebas de flujo de suministro de aire se muestreard acorde al niumero de
difusores que cuente el area tanto en inyectores como en extractores, y el
diferencial de presién se muestreara una vez en todas las areas de soluciones

estériles.

La recoleccion de registros de temperatura y humedad relativa se realizé a
través de registradores debidamente calibrados que a su vez se tabularan para

obtener resultados estadisticos y determinar el control del proceso.

Las pruebas microbiolégicas se realizaran por triplicado en posicion
aleatoria en las areas que tengan contacto directo con materia prima o el
producto final cuando estas se encuentren en operacion. En las areas con
clasificacion A, B y C (ISO clase 5, 6 y 7) se tomaran muestras de aire por
medio de un muestreador de aire (MAS-100), y para areas clasificacion D (ISO

clase 8) se expondran cajas petri durante un periodo de 30 minutos.

Previo a realizar las pruebas de concentracion de particulas se verificara
la existencia de registros de integridad de filtros o se realizara la prueba si el
filtro careciera de esta, luego el numero de muestreos se realizara acorde al
area del cuarto a analizar, tratando de mapear la totalidad de la habitacién. Se
muestrearan todas las areas en condiciones de reposo y las areas clasificacion
A, By C (ISO clase 5, 6 y 7) se analizaran también en funcionamiento. Se
tabularan los datos obtenidos para obtener resultados estadisticos y determinar

que el sistema tenga una confiabilidad del 95% en filtracién de particulas.
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9.7. Resultados esperados

Con este trabajo de investigacién se pretende implementar un plan de
gestion del mantenimiento para optimizar el sistema HVAC para las areas de
soluciones estériles, se busca con esto aumentar la confiabilidad y
disponibilidad de los equipos, y la reduccion de costos de mantenimiento y
produccion. Al tener un sistema HVAC confiable se reduce la probabilidad de
contaminacion fisica, quimica y microbiolégica de los medicamentos en cada
etapa del proceso productivo, logrando con esto mayor calidad en los
productos, y creando una mejor percepcién de la marca en el mercado para

aumentar ventas y utilidades.

60



10. TECNICAS DE ANALISIS DE INFORMACION

Las técnicas a utilizar para el procesamiento y analisis de la informacion

son:

La obtencion de informacion directa, se hara por medio de entrevistas al
personal administrativo y operativo involucrado en el proceso productivo y la
observacién para el diagndstico de la situacion actual del sistema HVAC en las
areas de soluciones estériles, la estadistica descriptiva sera la herramienta para

analizar la informaciéon obtenida.

Con la informacion obtenida de las pruebas experimentales se elaboraran
matrices de informacién, con el fin de elaborar un analisis comparativo respecto
a los parametros establecidos en la Norma ISO 14644-1 y el Informe 32 para

calidad de aire de grado farmacéutico.

Para el andlisis de los registros obtenidos de temperatura, humedad
relativa y mantenimiento, se aplicara estadistica descriptiva para determinar la
media y la desviacién estandar, como elementos fundamentales para realizar
indicadores de mantenimiento y control estadistico del proceso para

temperatura y humedad relativa.
El intervalo de confiabilidad sera una herramienta estadistica que

determinara si la concentracion de particulas es la adecuada para las distintas

areas que fueron clasificadas segun las normativas antes mencionadas.
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El diagrama de Pareto detectara los defectos que se producen con mayor
frecuencia, identificando las causas mas comunes de dichos defectos, como
guia para identificar desviaciones puntuales y las acciones a tomar. La
colaboracion de supervisores de area, jefes y gerentes de mantenimiento sera
considerada en la discusibn de resultados y su interpretacion para la
elaboracion del plan de gestion de mantenimiento para la optimizacion del
sistema HVAC.
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CRONOGRAMA

Cronograma de actividades

11.

Figura 4.
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12. FACTIBILIDAD DEL ESTUDIO

Para la realizacion del trabajo de investigacion se necesita considerar 3
factores: la factibilidad técnico-operativa para su elaboracion, los recursos
economicos y materiales, para que estén disponibles en el momento de

requerirse.

12.1. Factibilidad operativa

La planta cuenta con personal capacitado para la manipulacion de los
equipos de medicion, solo es necesario coordinar al personal para las diversas

actividades que se desarrollaran para el trabajo de investigacion.

12.2. Factibilidad técnica

La empresa farmaceéutica cuenta con ciertos registros que se utilizaran
como herramientas de apoyo para la realizacién del trabajo de investigacion, asi
también cuenta con los equipos de medicién necesarios para la realizacion de

la fase experimental.
12.3. Factibilidad economica

Se hizo un analisis de costos de equipos que se utilizaran para las
diversas pruebas para determinar las condiciones iniciales del sistema HVAC.

La investigacion es factible econdmicamente porque la planta cuenta con todos

los equipos, instrumentos y reactivos para realizar las pruebas experimentales.

65



Tabla VIll.  Resultados de la investigacion

Descripcion del recurso Cantidad Total
Computadora 1 Q. 4,200.00
Contador de particulas 1 Q. 30,600.00
Bal6émetro 1 Q. 12,000.00
Registradores de temperatura 13
(LogTag) Q. 5,400.00
Muestreador de Aire MAS-10I0 1 Q 7,000.00
Reactivos Q. 1,500.00
Generador de aerosol 1 Q. 5,000.00
Fotébmetro 1 Q. 12,000.00
Total Q. 77,700.00

Fuente: elaboracién propia.
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