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RESUMEN

La calidad de un producto farmacéutico como lo es el Aire Medicinal, debe estar
completamente probada, esto para cumplir con las exigencias de las autoridades
sanitarias, sobre todo por brindar un producto verdaderamente eficaz a la poblacion;
por ello, la industria farmacéutica se ha propuesto implementar metodologias que
intenten garantizarla. Es asi; como la validacion se hace indispensable para el

aseguramiento de la calidad del aire medicinal.

El presente trabajo tuvo como objetivo la validacion del proceso de produccion de
aire medicinal, tomando los datos de tres lotes de produccién, en Los comuneros
Hospital Universitario de Bucaramanga S.A. En este estudio se contempla la
variabilidad del proceso en el tiempo, por lo cual, debe apoyarse de herramientas
que faciliten la interpretacion de ésta. Se utilizaron distintos parametros estadisticos
como la media (), desviacion estandar (o), indices de Capacidad Cp y CpK, graficos
de control, programas como graphpadprism para la realizacion del test de
normalidad Kolmogorov Smirnov y el ANOVA. Para la realizacion de la validacion del
proceso de produccion de aire medicinal por compresor, se analizaron tres lotes
consecutivos de produccion, los cuales dan cuenta de la variabilidad intrinseca a la
cual esta sujeto un proceso de produccion, por lo que el control estadistico de ellas,

permitié llevar el control del proceso en si.

Los resultados de este trabajo arrojaron que el proceso de produccion es constante
en el tiempo, y que la variabilidad existente interlote no es significativa, por lo cual, en
el presente estudio se llevé a cabalidad la validacién del proceso de produccion de
aire medicinal, teniendo en cuenta la calificacion de los equipos y la validacién de las
metodologias analiticas realizadas por la empresa Linde Colombia S.A.
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1. INTRODUCCION

Para cualquier institucion o empresa, es de suma importancia contar con sistemas
gue demuestren que el producto o servicio final es de calidad, esto toma una
relevancia a un mayor en la industria farmacéutica, en donde un medicamento que
no cuente con los estandares de calidad adecuados, pudiese tener consecuencias

gue perjudiquen al paciente.

El concepto de validacion se remonta a la década del sesenta, en donde las
practicas de calidad se remitian al producto terminado, dando como resultado
productos que no cumplian con sus especificaciones de uniformidad de contenido,
contaminacion cruzada, y otros aspectos de interés, situacion que se mantuvo por

mucho tiempo, causando importantes problemas de salud. (Berry., I, 2000)

Afos mas tarde la Food And Drug Administracion (FDA), centrd sus esfuerzos, hacia
la elaboracion de politicas destinadas al estudio del proceso, mas que al producto
terminado, esto fue rapidamente asimilado por la industria farmacéutica, que ante la
necesidad de contar con procesos de fabricacion estandarizados, comprobados y
reproducibles, comenzo6 a apuntar en este sentido a las actividades destinadas a la
implementacion de la calidad. De este modo nacio el concepto de Validacion de
Procesos, el cual fue definido como “Programa documentado que proporciona un alto
grado de seguridad que un proceso especifico genera consistentemente un producto
gue cumple con las especificaciones y atributos de calidad predeterminados”. (Berry.,
[, 2000)

Para implementar un plan de validacion es necesario un trabajo en conjunto de las
distintas areas de una institucion, en donde la direccion por parte de un Quimico
Farmacéutico es fundamental. Ademas, la colaboracién y capacitacion del personal
encargado del manejo de todos los equipos para la produccion de aire medicinal es
de suma importancia, ya que incide en forma directa en el procedimiento realizado.
Por esta razon, el personal debe estar debidamente entrenado y consciente que tras

su trabajo se esgrime una gran responsabilidad.
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Por naturaleza sabemos que un proceso en que interviene directa o indirectamente
la mano del hombre siempre tiene variabilidades que son imposibles de eliminar, sin
embargo, si es posible controlarlas. La estadistica es una herramienta indispensable
para el control de estas variables, ya que mediante el control estadistico de procesos
no solo es posible una inspeccién de rutina, sino que ademas, ayuda a identificar
errores y a tomar decisiones que permiten minimizarlos; en otras palabras, posee las
herramientas que le dan la solidez cientifica a los procesos de validacion.
(Feigenbaum A, 2000).

La validacion busca garantizar que todas las actividades llevadas a cabo durante el
proceso, o previo al mismo, en la produccion de aire medicinal por compresor,
arrojen de forma repetitiva y consistente, aire medicinal que cumplan las
especificaciones de calidad establecidas. Por tal razon una vez verificado el
cumplimiento de las especificaciones de calificacion de equipo, e instalacion, se
comprobé el cumplimiento y la aprobacion de control de calidad de las

especificaciones de tres lotes de aire medicinal.

En el presente trabajo se realizé la validacion del proceso de produccion de aire
medicinal por compresor en Los Comuneros Hospital Universitario de Bucaramanga
S.A. Para esto, se realizé una pasantia en esta institucion con el fin de familiarizarse
con el proceso de produccion de aire medicinal por compresor, con sus controles
respectivo, tanto del proceso, como del producto terminado. Asi mediante una

metodologia de trabajo rapida y eficiente se realiz6 la validacion del proceso.

14



2. MARCO TEORICO

2.1 GENERALIDADES SOBRE VALIDACION DE PROCESOS
2.1.1 Definiciéon de Validacion

La validacion es un componente de las Buenas Practicas de Fabricacion actuales.
Existen numerosas definiciones, entre las que se encuentra la de la Food and Drug

13

Administration (FDA), la cual defini6 el proceso de validacion como ‘“el
establecimiento de pruebas documentadas que proporcionan un alto grado de
garantia de un proceso concreto, el cual permitird obtener siempre un producto que
cumple con las especificaciones y caracteristicas de calidad predeterminadas”. En
otras palabras, la validacion es la demostracion de que un proceso funciona. (Aulton,

2004; FDA, 1987).

La USP 32 define la validacibn como el proceso mediante el cual se adquiere y
documenta con un alto grado de seguridad la justificacion de un proceso especifico
producira, de manera regular, un producto que se ajusta a un conjunto establecido de
atributos de calidad (USP 32- NF27, 2009).

2.1.2 Tipos de validacion

Actualmente se aceptan cuatro tipos u opciones para realizar un proceso de
validacion. La validacién puede ser prospectiva, retrospectiva, concurrente y/o

repetitiva (revalidacion) (Aulton, 2004).
e Validacién prospectiva.

Se hace cuando el programa de validacion se disefia antes de utilizar el equipo, la
planta o antes de distribuir el producto fabricado mediante el proceso objeto de la
validacion. La validacion prospectiva de un proceso, conlleva, previamente a
asegurar formalmente que ciertas operaciones y procedimientos se han culminado

satisfactoriamente (Aulton, 2004).
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e Validacidon retrospectiva

Se efectla revisando la fabricaciéon histérica y los datos de los estudios de los
productos o procesos que funcionan y lo hacen bien (Aulton, 2004).

e Validacion concurrente

Es una validacion prospectiva continuada o revision y evaluacion mantenida de los
datos historicos. La validacion concurrente esta basada en los datos recogidos
durante la ejecucién efectiva de un proceso que ya se ha implementado. En esta
situacion, los datos de validacidon se reunen durante varios ciclos del proceso
continuo y se evallan para determinar si éste es valido. Se debe redactar un
protocolo para definir la informacion que ha de recogerse y evaluarse. Este método
puede ser adecuado para los fabricantes que llevan mucho tiempo establecidos y
tienen un proceso de fabricacion bien controlado (Aulton, 2004).

e Revalidacion.

La revalidacion consiste en repetir el proceso de validacién en su totalidad o en

parte cuando se modifican un proceso o unas instalaciones (Aulton, 2004).

2.1.3 Validacién de procesos

El proceso de produccion de aire medicinal en sitio, involucra una serie de etapas,
funciones y actividades mutuamente relacionadas en las cuales intervienen sistemas
computarizados y equipos determinados, bajo un disefio que permite producir un

resultado.

Para validar la reproducibilidad y consistencia del proceso de produccion de aire
medicinal en sitio por compresor, se requiere actuar de conformidad con el
procedimiento establecido y aprobado, utilizando equipos calificados en su
instalacion y operacion para cada componente requerido durante el proceso, y
métodos analiticos validados, como minimo con tres lotes de estudio, en donde el
proceso tendra que satisfacer de forma uniforme todos los criterios de aceptacion

cada vez, para considerarse un proceso validado.
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Es necesario documentar las peores condiciones posibles en la validacion (a si solo
puedan ser sometidas a prueba en el transcurso del tiempo), a fin de comprobar que

el proceso sera aceptable en condiciones extremas.

Los parametros del proceso en cada etapa se describiran con detalles cada vez que
este se efectta como: periodos de tiempo, temperaturas, presiones, es

imprescindible los controles y pruebas asi como sus especificaciones.
Se plantean los siguientes pasos para el cumplimiento de la validacion del proceso:

1. Se efectla la revision de los documentos que son necesarios como soporte para

dar inicio a los proceso de validacion.

2. Calificacion de Instalacion y Operacion, describiendo cada uno de los
componentes que intervienen en el proceso de produccion y verificando el

cumplimiento del disefio durante la operacion.

Paralelamente se efectuara la validacion de métodos de andlisis teniendo como

requisito la calibracién de los analizadores.

3. Validacion del Proceso, llevando a cabo las actividades establecidas en el

respectivo protocolo de validacion del proceso de producciéon de aire medicinal.

El respectivo protocolo debe definir las especificaciones, metodologia estadistica y

criterios de aceptacion para los pasos criticos.
2.1.4 Validacién de procesos productivos

La validacion de puntos criticos permite garantizar que las condiciones de
producciéon son adecuadas, y la calidad del producto no se verd amenazada por
factores externos, considerando que su produccion se realiza en sistemas
completamente cerrados evaluando la confiabilidad y seguridad del producto

terminado.

17



Para realizar un mejor enfoque de la validacién deben definirse los puntos que se
consideren criticos durante toda la fase productiva, es decir, aquellos puntos en los

cuales pueda verse afectada la calidad del medicamento gaseoso. (Berry., I, 2000)

2.2 PUNTOS CRITICOS EN LA PRODUCCION DE AIRE MEDICINAL EN SITIO
POR COMPRESOR

Filtracion

e Concentracion de Monodxido de Carbono CO en ppm
Secado

e Temperatura de punto de Rocio

2.3 EJECUCION DE LAS VALIDACIONES DE PUNTOS CRITICOS EN
PRODUCCION DE AIRE MEDICINAL EN SITIO POR COMPRESOR

Esta validacion busca garantizar que todas las actividades llevadas a cabo durante el
proceso, o previo al mismo, en la produccion de aire medicinal en sitio por
compresor, arrojen como resultado de forma consistente y repetitiva aire medicinal
que cumplen las especificaciones de calidad establecidas. Por tal razén una vez
verificado el cumplimiento de las especificaciones de calificacion del equipo e
instalacién se verifica el cumplimiento y la aprobacion de control de calidad de las
especificaciones de 3 lotes. Para efectuar la validacion del proceso de produccion de
aire medicinal, se verifica que los parametros criticos de control establecidos (Punto
de Rocié °F, Concentracion de Monoxido de carbono CO en ppm), Cumplen las
especificaciones de aire medicinal y se mantengan dentro de los rangos

especificados.
2.4 RESOLUCION NUMERO 4410 DEL 17 DE NOV. 2009.

La cual establece que los gases medicinales por ser preparados farmacéuticos que
se utilizan en la prevencion, diagnostico, tratamiento, alivio o curacion, de las

enfermedades o dolencias y en terapias de inhalacion, anestesia, diagndstico, “in

18



vivo” 0 en la conservacion y transporte de érganos, tejidos y células destinados a la

practica medico, se clasifican como medicamentos.

La reglamentacion vigente para medicamentos Yy su guia de inspeccion, no es
aplicable a las plantas fabricantes de los gases medicinales, ya que los procesos de
fabricacion de gases medicinales son totalmente diferente a los utilizados en la

produccion de medicamentos.

Teniendo en cuenta que la reglamentacion vigente para medicamentos no aplica a
los gases medicinales, se elabor6 el documento correspondiente al reglamento
técnico de las buenas practicas de manufactura (Resolucibn Numero 4410 de
2009), con base en las normas internacionales sobre produccion y manejo de
gases medicinales como son: NFPA 99 (National Fire Production Association) la ISO
10083 (National standar oxigen concentrators for use whith medical gas pipeline
sistem) de 1992, el informe N° 32 de la organizacion Mundial de la salud, OMS.

2.5 DESCRIPCION GENERAL DEL PROCESO DE PRODUCCION DE AIRE
MEDICINAL

El sistema de aire medicinal consta de un ensamble de elementos los cuales
producen aire de calidad medicinal a partir de aire ambiente mediante compresores,
tanques, secadores, filtros, analizadores, valvulas, conexiones y demas elementos
requeridos en una configuracion que cumple con lo descrito en la resolucion 4410 y
en su totalidad con las normas NFPA 99 vigentes.

El proceso de produccion de aire medicinal consiste en tomar aire atmosférico,
comprimirlo, secarlo, purificarlo, almacenarlo, y finalmente analizar sus impurezas,
para asegurar su liberacion a la red de distribucidn de la institucién, para que de esta
manera cumpla con los requerimientos del cliente como son composicion, limite de

impurezas, presion, y caudal.
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2.6 PROCESO DE PRODUCCION DE AIRE MEDICINAL
2.6.1 Equipos utilizados en el proceso de produccion de aire medicinal.
El proceso de compresidn consta de los siguientes equipos:

e Toma de aire: La toma de aire se encuentra ubicada fuera del é&rea de
produccion sobre el nivel del tejado, a una distancia minima de 3 m de
cualquier puerta, ventana, tubo de escape, u otra puerta en el edificio, y a una
distancia minima de 6 m del suelo de acuerdo con las condiciones
establecidas en la NFPA 99, y en cumplimiento con los requerimientos de la
resolucion 4410, en donde su ubicacion y disefio evita que el aire alimentador
del compresor, adicione contaminantes en forma de particulas, y otros gases.
(Lazaré. E., 2008)

e Filtro del compresor: Este dispositivo es utilizado para eliminar las
impurezas del aire antes de la compresion, con el fin de proteger al compresor

y evitar el ingreso de contaminantes al sistema. (Lazaro., E.,2008)

e Compresor: Es el encargado de convertir la energia mecéanica, en energia
neumatica, comprimiendo el aire. La conexion del compresor a la red debe ser
flexible, para evitar la transmision de vibraciones debidas al funcionamiento

del mismo. (Lazaré., E.,2008)

e Pos enfriador: El objetivo de este accesorio es disminuir la temperatura del
aire luego de la compresion, pues el aire comprimido queda 100% saturado, al
tener lugar una disminucion brusca de temperatura, presentandose
condensados, por lo cual se afirma que este equipo es util para disminuir la
cantidad de agua contenida en el aire; esto implica que siempre se utilice un
pos enfriador, de igual forma , es necesario instalar algan medio para retirar
los condensados generados, tales como separadores centrifugos

(separadores de mezcla). (Lazard., E 2008)

e Tanque de almacenamiento: Almacena energia neuméatica y permite el

asentamiento de particulas y humedad. Se encuentra construido de material
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anticorrosivo y cuenta con una valvula de alivio, drenaje automatico, drenaje
manual, e indicador de presién, ademas de poseer un juego de valvulas
apropiado, que le permite entregar el aire por puertos separados, y ser

“bypaseado” sin interrumpir el suministro. (Lazaro., E. 2008).

Secadores: A causa del calor generado durante el proceso de compresion, el
aire comprimido sale con un grado de saturacion del 100%, en la mayoria de
los casos; al ir disminuyendo la temperatura del aire comprimido durante su
permanencia en el tanque, y su paso por los diferentes accesorios y tuberias,
pierde capacidad de retener vapor de agua, lo cual genera inevitablemente
condensados, (agua liquida). La presencia de condensados en el aire produce
diversos problemas tales como corrosién, mal funcionamiento de herramientas
neumaticas, etc. El equipo de producciéon de aire medicinal cuenta con un
sistema de secado por duplicado, uno de los cuales durante la operacion
permanece abierto al flujo de aire mientras que el otro se regenera o esta listo
para entrar a operar. Trabajan utilizando materiales desecantes, los cuales
tienen la propiedad de adsorber agua, capacidad que se va perdiendo al irse
saturando de esta, pero la cual pueden recuperar regenerandose. (Lazaro,
E.,2008)

Filtros de linea: El propdésito de los filtros de aire comprimido es suministrar
aire libre de contaminantes a los diferentes puntos de suministro.
Contaminantes tales como agua, polvo, particulas sélidas, neblinas, y
vapores, los cuales pueden deteriorar el sistema. Los filtros tienen como
funcién retener particulas e impurezas de diversos tipos y tamafios. El
sistema de filtracidbn consta de valvulas apropiadas para permitir el servicio
sin interrupcion. El sistema de produccién de aire medicinal posee una serie
de filtros al final de la linea por cada secador. Cada filtro consta de un filtro
coalescente disefiado para retener particulas sélidas, interceptando las
mismas mediante un elemento filtrante. Este filtro es un eficiente aglutinador

para retirar particulas inferiores a 0.5 micrones.
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El propésito de estos es retener lubricantes, emulsiones y neblinas,
mediante el principio de coalescencia, el cual consiste basicamente en tener
una red aleatoria de fibras, la cual ante el paso de aire, produce formacién de
gotas alrededor de las fibras, cayendo luego estas a un recipiente de
acumulacion por efecto de gravedad. Su funcién es la de eliminar agua,
aceite, y contaminantes soélidos contenidos en el aire comprimido. El sistema
también posee un filtro con capacidad de retirar las particulas solidas vy
aerosoles comportandose como filtro de carbdon activado, los cuales estan
disefiados para remover olores, sabores, y vapores organicos. Su principio de
funcionamiento consiste en lechos de carbon activado que mediante adsorcién
remueven dichos contaminantes y estan destinados a la adsorcién de
vapores de hidrocarburos o gases y de todas las materias olorosas. La
duracion del filtro coalescente y de carbdn activado esta determinado por una
mirilla, cuando hay cambio de color verde a rojo, indica que los filtros deben
ser cambiados, dado que producen una caida de presion. Finalmente el filtro

bacteriol6gico garantiza una retencion del 99,97% (Lazaro., E.2008).

e Sistema de Monitoreo de monoxido de Carbono y Punto de Rocio: El
analizador de mondéxido de carbono (CO) y humedad (Punto de rocio) tiene
como funcion, medir la concentracibn de éstas, para presentar esta
informacion, y enviar sefiales de alarma y control, en caso de que el CO se
presente en una concentracion superior a 10 ppm, o el punto de rocio
superior a 40°F. Una vez el sistema detecta la anomalia, la sefial generada es
desactivada cerrando la linea de suministro, una vez se corrija la falla, el
sistema se habilita para iniciar el proceso continuo. Una muestra de aire
comprimido se pasa sobre cada censor, y las salidas eléctricas resultantes

son utilizadas para evaluar el aire en los gases finales. (Lazaro, E., 2008).

e Determinacién de monoxido de carbono y punto de rocié: Las normas de
la Normas de la NFPA 99 vigente, establece determinar como parametros de
calidad el monitoreo diario de monéxido de carbono y punto de rocio, los

cuales se adoptan como especificacion para la aprobacion de los lotes de
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produccion. La determinacién de monéxido de carbono y el punto de rocié, se
realizé con analizadores que se encuentran ubicadas al final de la linea de
produccion de aire medicinal, los cuales tienen un registro constante de

concentracion de CO y punto de rocio.

e Determinacion de Impurezas: La determinacion de impurezas se efectto
segun lo establecido en la farmacopea USP vigente, la cual establece que
dichos analisis deben ser realizados por tubos detectores o comercialmente
llamados tubos draguer ( Son recipientes de vidrio que contienen una mezcla
quimica, la cual reacciona con la sustancia medida y cambia de color, tienen
una escala graduada, y la longitud de la coloracion donde ocurre el cambio de
color, es una indicacion de la concentracion de la sustancia analizada). Este
procedimiento se realizé lote a lote, como especificacion de las condiciones
del producto final, en un punto en la linea terminal de produccion, utilizando
tubos detectores de didéxido de azufre, gases nitrosos, mondxido de carbono,
diéxido de carbono. Cabe destacar que de acuerdo con lo establecido en la
norma NFPA 99 vigentes, la determinacion de impurezas se realizé una vez
por cada lote, en el momento de la finalizacion del mismo (los lotes de aire
medicinal producido por compresor, corresponde a la cantidad de producto
producido entre las 8: AM del dia 1 al dia 15).

e Determinacidon de oxigeno: De acuerdo con lo establecido por la farmacopea
USP vigente, se determind como parametro de calidad la monitorizacién del
contenido de oxigeno lote a lote, el cual fue adoptado como una de las
especificaciones para el control del producto final. La determinacion de
contenido de oxigeno en aire medicinal, obtenido por compresor, se efectuo
por medio de un oximetro con celda electroquimica y el cual previo a realizar

la lectura fue ajustado de acuerdo al manual del instrumento.
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2.6.2 REFERENCIA DEL COMPRESOR UTILIZADO EN EL PROCESO DE
PRODUCCION DE AIRE MEDICINAL

El equipo utilizado para la produccion de aire medicinal por compresor, utilizado en
Los comuneros Hospital Universitario de Bucaramanga S.A. Es de Marca EMSE,
con capacidad de 39.2 SCFM (Pies cubicos por minuto estandar) Modelo
3DOX10T120, numero serial 35666910, con potencia de 10 caballos. Distribuido por
la empresa Gas Project. Como muestra en la figura N°1.

Figura N°1. Equipo de produccién de aire medicinal por compresor
2.6.3 DESCRIPCION DEL RPOCESO DE PRODUCCION DE AIRE MEDICINAL

Para comprender de forma gréafica, cual es el proceso que sigue el aire atmosférico,
desde el momento en que este ingresa al sistema, produciéndose en él, una serie de
cambios, los cuales proporcionan un aire medicinal con especificaciones
establecidas en la NFPA 99.

Se puede ver el proceso que sigue el aire atmosférico a través del diagrama
mostrado en la Figura N°2, en el cual se relacionan todos los equipos que hacen

parte del sistema de produccién de aire medicinal.
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Figura N°2. Diagrama del sistema de produccioén de aire medicinal

El aire ambiental ingresa a través de la toma de aire, la cual se encuentra ubicada en
una fuente de aire limpio, libre de contaminacién de escapes de motores, venteos de
almacenamiento de combustibles, descargas de sistemas de vacio quirdrgico,
material particulado, u olor de cualquier tipo, de acuerdo con lo descrito en la
resolucion 4410 de 2009: “La toma de aire del compresor debe estar localizada en el
exterior, por encima del nivel del techo, a una distancia minima de tres metros de
cualquier puerta, ventana, descarga de gases, otra toma, u abertura del edificio, y a
una distancia minima de seis metros sobre el nivel del terreno”. Atraviesa el filtro de
succion, el cual tiene como funcion, eliminar las impurezas del aire antes de la
compresion, con el fin de proteger al compresor, y evitar el ingreso de contaminantes
al sistema. Cuenta con dos compresores, los cuales operan alternamente, y se
encuentran provistos por un sistema que les permite realizar esta funcion, asi como
un sistema automatico que activa las unidades adicionales de compresion, cuando la
unidad de servicio no puede mantener la presion adecuada. Al pasar por el
compresor se convierte la energia mecanica, en energia neumatica, comprimiendo el
aire. Los pos enfriadores, ubicados a la salida de cada compresor, son los
encargados de eliminar gran parte del agua, que se encuentra naturalmente dentro

del aire, en forma de humedad. Una vez enfriado el aire, se almacena en un tanque,

25



gue permite ademas, almacenar energia neumatica, asentamiento de particulas y

humedad.

El sistema de secado refrigerativo de aire, consta de dos secadores, ubicados en la
inmediatez del tanque pulmaon, el cual retira la humedad, gracias a que enfria el aire,
produciéndose intencionalmente condensados, los cuales son retirados por medio
de un separador centrifugo. Durante la operacién, solo un secador permanece
abierto al flujo del aire, mientras que el otro, est4 sin operar. El aire seco, pasa a
través de tres filtros de linea (Coalescente, Carbon Activado, y bacterioldgico), los
cuales purifican el aire, hasta una calidad adecuada. Cada uno de estos filtros
contiene un elemento indicador de la saturacién, el cual, permite establecer la vida
atil del filtro. Finalmente, el aire medicinal es entregado a través de la red de
suministro (Cobre fosforico desoxidado), la cual cumple con las pruebas necesarias,
gue aseguren la idoneidad de los ductos, para de esta manera entregar al paciente,

un producto que cumple con las especificaciones exigidas por la norma NFPA 99.

2.7 ESPECIFICACIONES DE CALIDAD DE AIRE MEDICINAL USPy NFPA 99
VIGENTES

La farmacopea de los estados unidos ha definido la pureza de los gases
medicinales, las impurezas que hay que observar, y el contenido maximo de esas

impurezas. Como se muestra en la Tabla N°1.
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Tabla N°1. Especificaciones del aire medicinal en el producto final

Especificacion USP Y NFPA
Parametro 99
Monoxido de Carbono Menor o igual a 10ppm
Punto de Roci6 Menor o igual a 40°F
Dioxido de Carbono Menor o igual a 500 ppm
Didxido de Azufre Menor o igual de 5 ppm
Gases Nitrosos Menor o igual a 2,5 ppm
No menos de 19,5% y no mas
Contenido de Oxigeno de 23,5%

Fuente USP32, 2009

2.8 METODOS DE ANALISIS

Los métodos de anlisis utilizados, en el control de calidad, en la produccién de aire

medicinal son:

e Sensor electroquimico CO, para la determinacion de CO
e Sensor de 6xido de aluminio, para la determinacion del punto de rocio
e Tubos colorimétricos (determinacién de impurezas)

2.9 DOCUMENTACION

2.9.1 Plan maestro de validacion

Es el documento que describe los propdsitos o intenciones para alcanzar el objetivo.

Organiza la ejecucion de las siguientes fases: calificacion de disefio, calificacion de la
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instalacion, calificacion operacional, calificacion del desempefio, y documentacion

implicada. (Cervantes, 2009)

Entre los puntos que incorpora el Plan Maestro de Validacién, se encuentran
objetivos, alcance, marco conceptual, responsabilidades, metodologia etc.
Dependiendo del tipo de validacion, el plan maestro de validacion se compondra de

unas u otras pruebas. (Salazar, 1999).

2.9.2 Protocolo de Validacién

Es el plan experimental prospectivo, que cuando se ejecuta como Se propone,
produce evidencia documentada, dejando por sentado si el sistema ha sido o no
validado. (Cervantes M. 2003).

El protocolo incluye informacion como: procedimiento de fabricacion, objetivos,
planes de muestreo, planes de andlisis, y criterios de aceptacién, para cada ensayo

gue deba hacerse en cada fase critica del proceso. (Cervantes M. 2003)

Para redactar el protocolo de validacion, y dado que los procedimientos varian, es
importante tener en cuenta los siguientes puntos para entender perfectamente el
proceso:

Las fases criticas: (establecer puntos para la monitorizacion de estas fases), equipos
a usar (que cumplan los requerimientos de calificacion), Posibles problemas
(estudiarlos basandose en el peor caso posible), controles a cumplir (conocer el
estado de control, parametros de control y margenes de fallo), planes de muestreo
(representativos del lote), planes de analisis (sobre la base de tamafio, riesgos, etc.),
criterios de aceptacion, informacion pertinente del proceso, especificaciones de
referencia (dados por las monografias oficiales), resumen y conclusion para la
validacion.( Tello, 2008)

Antes de disefar el procedimiento de validacién, serd necesaria una revision de los

pasos criticos en el proceso de fabricacion (Tello, 2008).
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2.9.3 Informe técnico de validacion

Documento en que se reunen los registros, resultados, evaluacion y conclusiones
de un programa de validacion finalizado. Puede también contener propuestas de

mejora de los procesos, sistema e incluso de equipos. (Tello, 2008).

2.10 CALIFICACION DE EQUIPOS Y SISTEMAS

La calificacion se refiere esencialmente al funcionamiento de la maquinaria, equipos,
de los cuales se ha de demostrar experimental y documentalmente, que funcionan de
acuerdo con el uso previsto. Estos términos han planteado confusiones, ya que en
ocasiones se ha considerado sinénimos, validacion y calificacion, utilizandolos para
cualquier concepto relacionado con la fabricacion; pero seguramente, son
consecuencia de la falta de entendimiento y por ende dificultan su aplicacion.
Discerniendo un poco la terminologia: se validan sistemas de aire, agua, vapor e
informaticos; se califican los equipos, los materiales y las instalaciones; mientras que

el personal se capacita y certifica. (LOpez, 2003).

2.11. ETAPAS DE LA CALIFICACION
e Calificacion del Disefio (DQ)

Define los requerimientos, las especificaciones, y descripciones de los equipos. Es
una fase eminentemente organizativa (indagar necesidades, posibilidades presentes
en el mercado, prestaciones y como satisfacen o no las necesidades y, en funcion
del examen llevado a cabo, qué debera adaptarse), previa a la fase de compra e
instalacion del equipo. Deberéa requerirse previamente a los proveedores ya que Sino
a posteriori resulta dificil recoger esta informacion y documentos; incluso si es un
equipo a desarrollar por el proveedor deben describirse ahora las especificaciones
técnicas. Si la instalacién/equipo estuviera en uso, puede obviarse la DQ del equipo,
aunque si fuera necesario llevarla a cabo. Debe incluir: Relacién de productos
fabricados durante el ultimo afio: fecha, numero de lote y resultado, relacion de

intervenciones por averias (Tello, 2008).

29



e Calificacion de la Instalacion (1Q)

Verificacion documentada, de que todos los aspectos claves de la instalacion,
cumplen con las normas, con su disefio previo, y que las recomendaciones del

instalador se han considerado exactamente. (Salazar, 1999)

Debe contener la documentacion completa de la instalacion con las caracteristicas
técnicas detalladas de los principales equipos y componentes, materiales de
construccion, lista de recambios, certificados de materiales y certificados de
calibracion de los instrumentos de campo, si no hay peligro de volcado o descarga
eléctrica, como consecuencia de la acumulacion de carga electrostatica, etc.,
(Salazar, 1999).

e Calificacion Operacional (OQ)

El objetivo de esta fase, es verificar que los diferentes equipos y componentes

funcionan adecuadamente (operacionabilidad). (Salazar, 1999)

En el protocolo de la calificacion operacional, se describiran los ensayos a realizar
para comprobar la operacionabilidad de los componentes y equipos, por una parte en
funcionamiento normal, y por otra, en funcionamiento anémalo (comprobacion de las
alarmas). Asi mismo, y para cada ensayo se definiran los limites de aceptacion,
también debera comprobarse la existencia e idoneidad de los programas
indispensables para el correcto funcionamiento de los equipos (si no existiesen
deberan redactarse): mantenimiento, control de cambios, control de la
documentacion, calibracion, formacion de personal, sanitizacion y limpieza de los
equipos. (Salazar, 1999).

Finalmente se escribe el informe de la calificaciébn operacional, donde se resumiran
los resultados de los ensayos de operacionabilidad, y se confirma la existencia de
todos, y cada uno de los programas y procedimientos indispensables para el correcto
funcionamiento del proceso. (Salazar, 1999)
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Al igual que en el resto de informes de fases anteriores, si se detecta algun punto
posible de mejora, debera constar en el informe, y en el caso de detectarse algun
punto critico, éste debera solventarse antes de pasar a la validacion del proceso.
(Salazar, 1999).

e Calificacion de Desempefio (PQ)

Es la verificacion documentada de que el equipo o sistema operativo funcionen
consistentemente y se tenga la reproducibilidad del proceso de fabricacién, dentro de
las especificaciones y parametros definidos. (Cervantes M.2003)

2.12 ANALISIS ESTADISTICO

2.12.1 Media ()

Se define como un valor representativo de una serie de mediciones de un parametro
determinado. Estas mediciones deben ser tomadas bajo las mismas condiciones de
modo tal, que el valor resultante represente en forma objetiva dicho parametro. Este
concepto sefiala la tendencia de centralizacion de los datos, con respecto al valor

nominal de la especificacién. (Montgomery., 2000)

2.12.2 Desviacion Estandar (o)

Es una medida de la dispersion de una serie de mediciones de un determinado
parametro, esto significa que nos da la idea de la variaciébn entre cada valor y la
media. Tanto este concepto como el concepto de media, se visualizan mejor cuando
se presentan los datos en forma de una distribucion de Frecuencia, es decir,
ordenados, por clase segun su magnitud. La representacion grafica de esta

distribucién de frecuencia se le llama Histograma. (Gutiérrez,. 2000)
2.12.3 Estudios de Capacidad

Se realiza para determinar la reproducibilidad del proceso en forma consistente. Se
basa en el calculo de distintos indices, los cuales ocupan la informacion entregada

por los valores de media y desviacion estandar. (Rodriguez., 2002)
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2.12.4 indice de Capacidad del Proceso (Cp)

Establece una relacién entre los limites de especificacion (LES y LEI) vy la
variabilidad del proceso.

ICP = LSE — LIE
6
Doénde:
ICP=indice de Capacidad del Proceso LSE= Limite Superior Especificado

LIE= Limite Inferior Especificado
& = Desviacion Estandar de los datos

El ICP puede asumir varios valores, que los analistas clasifican entre valor 1 y valor 4
segun sea la habilidad del proceso para cumplir con las especificaciones, como se

muestra en la Tabla N°2.

Tabla N°2.Decisiones a tomar de acuerdo al indice de capacidad del proceso.

ICP Clase de Decision
proceso
Més que adecuado, incluso puede exigirse mas en
ICP>1.33 1 términos de su capacidad.
Adecuado para lo que fue disefiado. Requiere control
1<ICP<1.33 2 estrecho si se acerca al valor de 1
No es adecuado para cumplir con el disefio inicial.
0.67<ICP<1 3
No es adecuado para cumplir con el disefio inicial.
ICP<0.67 4

(Rodriguez, 2002)

2.12.5 indice de Rendimiento o Capacidad Real (Cpk)

Es una modificacion del Cp, con el fin de evaluar la ubicacion de la media con

respecto a los limites de especificacion.

Cpk=MC/3 &
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Donde MC es el valor mas pequefio entre (LES-u) y (4-LEI). Si la media del proceso
corresponde al valor nominal de la especificacion, CpK es igual a Cp, es decir, el
proceso se encuentra completamente centrado, de lo contrario, siempre sera menor
pero nunca menor de 1. El problema que surge a partir de este indice es la
cuantificacion de la centralizacion, ya que es un indice estricto y sélo indica si la
media del proceso esta centrada o no. Se debe recalcar que un proceso no

centrado, no necesariamente esta fuera de las especificaciones (Rodriguez., 2002).

2.12.6 Gréaficos de Control

Esta herramienta permite observar en forma grafica, si el proceso esta bajo control
estadistico, es decir, estimar si el proceso estd sujeto solo a variables fortuitas
(aquellas que son imposibles de eliminar). Para ello se establecen limites de control,
Los cuales pueden ser determinados por la distribucion de frecuencia de cada
caracteristica observada. En este estudio se calcularon los limites de control (LCS 'y
LCI) que corresponde a:

LCS: Limite de Control Superior (4 +A;R")

LCI: Limite de Control Inferior  (1-A2R’)

Donde (i) es la media de los datos analizados

A, es una constante para graficos de control

R” es la media de los rangos de los subgrupos

Entonces se puede concluir que el proceso esta bajo control estadistico, si los
valores de una variable determinada caen dentro de estos limites. (Gutiérrez., 2000)

2.13 TERMINOLOGIA UTILIZADA

e Aire Medicinal Comprimido

Mezcla sintética o natural de gases, principalmente oxigeno y nitrégeno el cual es
suministrado desde cilindros, contenedores a granel o con compresores de aire
medicinal. (Resolucion 4410 del 2009).
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e Gas medicinal

Medicamento constituido por uno 0 mas componentes gaseosos apto para entrar en
contacto directo con el organismo humano, de concentracidon conocida, y elaborado
de acuerdo a especificaciones farmacopeicas. Los gases utilizados en terapia de
inhalacion, anestesia, diagnostico “in vivo” o para conservar o transportar érganos,
tejidos y células destinados a la practica meédica, deben cumplir con las

especificaciones de gases medicinales. (Resolucion 4410 del 2009)

e Alarma de operacion

Alarma visual o sonora para indicar que el suministro se encuentra por fuera de los

limites de operacion normales. (Resolucion 4410 del 2009)

e Envase

Termo criogénico, tanque o cilindro que este en contacto con el gas medicinal. Los
envases criogénicos o dewards son contenedores portatiles usados para almacenar
producto liquido a baja presion y baja temperatura, pueden ser recipientes
estacionarios o méviles, aislados al vacio para contener gas licuado. Las cisternas de
los carros tanques que transportan gas licuado son consideradas envases.
(Resolucién 4410 del 2009)

e Equipos de control

Dispositivos necesarios para mantener las variables de control dentro de los limites

especificados. (Resolucién 4410)

e Lote

Cada cilindro, termo o envase criogénico llenado individualmente o conjunto de
contenedores que corresponde a la fabricacion en un periodo determinado de tal
manera que el producto final se caracterice por la homogeneidad. En el caso de
gases envasados en rampa o manifold, conforman el lote, los contenedores llenados
de manera ininterrumpido, y en cada carro tanque criogénico, un lote se conforma
por la mezcla resultante del producto residual contenido por este mas el producto

nuevo. En el caso de un proceso continuo de fabricacién, el lote debe corresponder a
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una fraccion definida de la produccion en el tiempo, que se caracterice por la
homogeneidad del producto. (Resolucion 4410 del 2009)

¢ Manifold o Rack — Rampa de llenado
Equipo utilizado para llenar uno o mas contenedores de gas simultaneamente.
(Resolucion 4410 del 2009).

e Punto de rocié o Temperatura de Rocio

Es la temperatura a que se empieza a condensar el vapor de agua contenido en el
aire, cuando es enfriado a una presion constante, produciendo rocié o neblina. En
caso de que la temperatura sea lo suficientemente baja produce escarcha. .
(Resolucion 4410 del 2009).

e Vélvula de retencién

Dispositivo mecanico cuya funciébn es evitar el retorno de fluidos gaseosos,
garantizando que el mismo se desplace en una sola direccion. (Resolucién 4410 del
2009)

e Validacion

Evidencia documentada de que un proceso, procedimiento, o método efectivo
produce los resultados esperados. (Resolucion 4410 del 2009)
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3. METODOLOGIA

3.1 Establecimiento de los requisitos necesarios para la validacion del sistema

de produccién de aire medicinal.

Para llevar a cabo el desarrollo de la validacion del sistema de produccién de aire
medicinal por compresor, fueron establecidos los requisitos fundamentales, de
acuerdo con la resolucion N°4410 de noviembre de 2009, realizada con base en las
normas internacionales sobre produccion y manejo de gases medicinales como son:
NFPA 99 (National Fire Production Association), la ISO 10083 (National Estandar
Oxigen Concentrators for Use Whith Medical Gas Pipeline System) de 1992, y el
informe N°32 de la organizacion mundial de la salud, OMS.

3.2 Analisis del cumplimiento de las especificaciones establecidas, para los
parametros de calidad de punto de rocié y concentracion de CO, antes de

comenzar el proceso de validacion.

Para el analisis del cumplimiento de especificaciones, antes de haber establecido
todas las condiciones necesarias para la validacion, fue necesaria la evaluacion de
un lote de produccion de aire medicinal, para determinar que tanto cumple con las
especificaciones establecidas por la NFPA 99. Para esto, fueron registrados los
datos de punto de roci6 y concentracion de CO en el formato de registro, los datos
fueron tomados de los lectores de punto de rocié y mondéxido de carbono (CO)
instalado al final de la linea de produccién, 4 veces al dia por espacio minimo de 3
horas. Fue creada una base de datos en Microsoft Excel 2010, para la realizacion de

graficas que permitieran visualizar como se comportan los datos.
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3.3 DOCUMENTACION DEL PROTOCOLO DE VALIDACION QUE SE LLEVA A
CABO EN EL PROCESO DE PRODUCCION DE AIRE MEDICINAL POR
COMPRESOR

Para la validacion del proceso de produccion de aire medicinal se elaboré un

protocolo de validacidon que sirvi6 como guia en la ejecucion de este proyecto.
El protocolo Incluyé informacion como:

Objetivo

Alcance

Fases criticas del proceso

Definiciones

Metodologia de validacion

Descripcién del proceso de produccion de aire medicinal por compresor

Equipo y Documentos (PNT’s)

Descripcion del procedimiento utilizado para llevar acabo la validacion: Métodos

utilizados para la determinacion de CO y Punto de Rocié.

Criterios de aceptacion y/ especificaciones
Resumen vy conclusion para la validacion

3.3 DETERMINACION DEL GRADO DE REPRODUCIBILIDAD DEL PROCESO DE
PRODUCCION DE AIRE MEDICINAL.

Para la evaluacién de la reproducibilidad del proceso de produccion de aire
medicinal, fue necesario utilizar diversas herramientas estadisticas, por medio de las
cuales se pudo demostrar que este proceso cumple con las especificaciones

establecidas lote a lote.
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3.3.1 Parametros de calidad para la validacion

Los parametros de calidad que fueron objeto de analisis estadistico para la validacion
fueron los puntos criticos, los cuales estan establecidos por las normas NFPA 99
vigente, en el proceso de filtracion (Concentracion de Mondéxido de Carbono CO), y

en el proceso de Secado (Punto de Rocid).

3.3.2 Recoleccion de datos para la validacién del proceso

La recoleccion de los datos para llevar acabo el andlisis estadistico de la validacion
del proceso de produccién de aire medicinal por compresor, fue realizada en un
periodo de 3 lotes consecutivos, (cada lote consta de 15 dias). Durante los 3 lotes,
fueron registradas las concentraciones de monéxido de carbono (CO) en ppm, y el
punto de rocié en (°F), en el formato de registro de datos para validacion, 4 veces al
dia, por espacios minimos de 3 horas. Estos datos fueron suministrados por los
analizadores de Monoxido de carbono (CO) y punto de rocio (°F), instalados al final

de la linea de producciéon de aire medicinal.

3.3.3 Analisis estadistico de los datos
A partir de los datos obtenidos durante la ejecucién del protocolo de validacion,
fueron desarrolladas diversas herramientas estadisticas como son:
e Fue realizado el anadlisis de normalidad de varianza, utilizandose el test de
Kormogérov smirnov con alpha=0.05
e Fue comprobada la normalidad de los datos, de manera gréfica, realizdndose
histogramas donde se apreci6 la campana de Gauss
e Fue utilizado un andlisis ANOVA determinandose las diferencia de medias
entre lotes para cada punto critico del proceso, utilizando el test de Barlett
para la homogeneidad de varianzas con un nivel de confianza (P<0.05).
e Fueron realizados los graficos de control, evaluandose de esta manera si el
proceso presenta control estadistico.
¢ Fue determinada la capacidad del proceso, a través del calculo de los indices
de capacidad Cp y CpK
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3.3.4 Criterios de aceptacion

Para establecer si el proceso se encuentra validado o no, se tuvo en cuenta el

analisis estadistico de los datos objeto de estudio (Puntos criticos), por lo cual se

determiné los siguientes criterios de aceptacion:

e Los datos deben poseer una distribucion normal ( Graficamente, el histograma
debe poseer forma de campana de Gauss)

¢ No debe haber diferencias significativas entre las medias de cada lote, para los
dos parametros de calidad, utilizando el anélisis ANOVA con el test de Barlet
(P<0.05)

e EIl proceso de produccion de aire medicinal por compresor, debe estar bajo
control estadistico.

e El indice de capacidad (Cp) debe ser mayor de 1.33 y el indice de rendimiento o

capacidad real (Cpk) debe ser mayor de 1.
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4. DISCUSION DE RESULTADOS

4.1 Requisitos necesarios para la validacion del sistema de produccion de aire

medicinal.

e Solo se puede considerar que el aire medicinal tiene calidad de
medicamento, si no supera los limites de impurezas marcados por la

farmacopea, como se muestra en la tabla N°1.

e Las superficies de pisos, paredes y techos del area de produccion de aire
medicinal, debe tener acabados que permitan la limpieza permanente. Se
sugieren enchapes, pintura epoxica, y medias cafias para la central de gases

medicinales.

e Para las areas de produccién de aire medicinal, se deben incluir barreras de

contaminacion, a partir de un area de lavado de manos y vestier.

e El area de produccion debe contar con un disefio, el cual impida el ingreso de

plagas.

e El sistema de ventilacibn, que se encuentre ubicado en el area de
produccion de aire medicinal debe mantener las condiciones de temperatura

y humedad relativas adecuadas.

e El material recomendado para la tuberia de conduccion de gases medicinales,
obedece a tener en cuenta factores como: Presion, corrosion, temperatura y
humedad. Estas caracteristicas, la cumple la tuberia de cobre tipo K sin

costura rigida.

e La tuberia para la distribucion de aire medicinal debe mantener un rango de

presion de 50 y 60 Psi

e El sistema de produccion de aire medicinal por compresor, debe tener como

fuente de suministro principal de aire, un sistema de compresores duplex
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libres de aceite, con doble sistema de secado desecante, doble sistema de
filtracion, y un sistema de monitoreo para el monéxido de carbono (CO) y

humedad relativa o punto de rocié.

e El aire seco, debe pasar a través de tres filtros de linea (coalescente, carbon
activado, y bacteriologico), los cuales purifican el aire, hasta una calidad
adecuada. Cada una de estos filtros debe contener un elemento indicador de

la saturacion, el cual, permite establecer la vida util del filtro.

4.2 CUMPLIMIENTO DE ESPECIFICACIONES ESTABLECIDAS, PARA LOS
PARAMETROS DE CALIDAD (PUNTO DE ROCIO Y CONCENTRACION DE
MONOXIDO DE CARBONO).

Para la determinacion, de que tanto cumplia o no con las especificaciones el aire
medicinal, se tomé como muestra un lote de produccién. Por medio de graficas
creadas en Microsoft Excel 2010, en las cuales es visible el cumplimiento de

especificaciones Como muestra graficamente la figura N°3 y la figura N°4.

Cumplimiento de Especificaciones para el punto de rocio®F

L 50 -

TQ 40 -m —#—Punto de
é 30 - Rocio®F
2 20 - —| ES

g 10

50+ LEI

1234567 8 9101112131415

Numero de dias del lote

Figura N°3. Cumplimiento de especificaciones para el punto de rocio

La figura N°3 muestra que la mayoria de los datos se encuentran cumpliendo con
las especificaciones establecidas, solo en el dia 4 del lote de produccion se presento
un aumento en el nivel del punto de rocid, arrojando como resultado que del 100% de

los datos registrados, el 6.66% se encontraban fuera de las especificaciones.
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Cumplimiento de especificaciones para el nivel de CO
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12345678 910111213141516
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Figura N°4. Cumplimiento de especificaciones para la concentracién de CO

La figura N°4 muestra que el 100% de los datos que fueron registrados del lote de
produccion para la concentracion de monéxido de carbono, cumplen con las

especificaciones de calidad establecidas.

4.3 REPRODUCIBILIDAD DEL PROCESO DE PRODUCCION DE AIRE
MEDICINAL.

4.3.1 Evaluacion de Equipos

Los equipos utilizados en el sistema de produccion de aire medicinal por compresor,
fueron calificados por el servicio prestado por empresas Linde de Colombia S.A,
quienes ademas de prestar sus servicios de calificacion de equipos, sirvieron de

asesor en la documentacion en el proceso de validacion.

La empresa Linde Colombia S.A, califico los equipos del proceso de produccion de
aire medicinal de acuerdo con el procedimiento normalizado para elaborar protocolos
de calificacion de equipos cdédigo SF-PAM-P-01-A Yy el protocolo de calificacién de
equipo cédigo SF-PAM-PRO-02-A.

4.3.2 Evaluaciéon de Metodologias analiticas

La validacion de los métodos analiticos que hacen parte del sistema de produccion
de aire medicinal, para determinar el punto de rocio y la concentracién de CO, fue

llevada a cabo por el servicio prestado por la empresa Linde Colombia S.A.
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La empresa Linde Colombia S.A, realizo la validacién de los métodos analiticos por
el monitoreo de monoxido de carbono y punto de rocidé a través del procedimiento
normalizado de operacién para elaborar protocolos de validacion de métodos
analiticos codigo SF-PAM-P-02-V vy el protocolo de validacion de métodos analiticos

SF-PAM-PRO-02-V.

4.3.3 Andlisis estadistico

Los parametros de calidad que fueron objeto de andlisis estadistico para la validacion
fueron los puntos criticos, en el proceso de filtracion (Concentracion de Monoéxido de
Carbono CO), y en el proceso de Secado (Punto de Rocid). La recoleccion de los
datos para llevar acabo el andlisis estadistico de la validacion del proceso de
produccion de aire medicinal por compresor, fue realizada en un periodo de 3 lotes
consecutivos. Como muestra el Anexo N°1.

A partir de los datos registrados, fue realizado el analisis estadistico, comenzando
por la estadistica descriptiva, realizada en Microsoft Excel 2010. Como muestra en la
Tabla N°3.

Tabla N°3. Estadistica descriptiva del proceso de produccion de aire medicinal por

compresor

Estadistica descriptiva

Media (u) Desviacion Estandar(o)
Monéxido de
Carbono (CO) Punto de Monoxido de Punto de
ppm Roci6 (°F) Carbono (CO) Rocio
Lote N°1 2,17 32,3 0,64 0,74
Lote N°2 2,45 33,3 0,81 1,23
Lote N°3 2,58 34,1 0,59 1,1

Fue desarrollado el andlisis de normalidad de datos, con el test de Kormogorov
smirnov, a través del programa graph pad prism con alpha= 0.05 para cada uno de

los puntos criticos.
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Tabla N°4. Tabla de distribucién de frecuencias para el punto de Rocio

inter Limites de cada | Marca | Frecuencia de Clases Frecuencia Relativa
InferioraseSuperior clo'cllese Absoluta | Acumulativa | Absolutas | Acumulativas

LRI LRS Xi F F hi Hi

1 30,95 31,95 46,925 13 13 % %

2 31,95 32,95 | 48,425 36 49 20% 27%

3 32,95 33,95 | 49,925 63 112 35% 62%

4 33,95 34,95 | 51,425 36 148 20% 82%

5 34,95 36,05 52,975 32 180 18% 100%

Histograma de Punto de
Rocio
80
£ 60
g 40
2 o B
0 T T T T
1 2 3 4 5
Intervalo

Figura N°5. Histograma del punto de Roci6

En la Tabla N°4 y Figura N°5 realizada en Microsoft Excel 2010, muestra la

distribucién Gaussiana o normal de los datos del punto de Rocié.
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Tabla N°5. Tabla de distribucién de frecuencia para la concentracién de monoxido de

carbono
Inter Limites de cada clase | Marca Frecuencia de clases Frecuencia Relativa
de
Inferior superior | ¢lase Absoluta | Acumulativa | Absolutas Acumulativas
LRI LRS Xi F F hi Hi
1 0,95 1,95 1,925 24 24 13% 13%
2 1,95 2,95 3,425 93 117 52% 65%
3 2,95 4,05 4,975 63 180 35% 100%
Histograma de Nivel de CO
100
s 80
E 60
E 40
w20 M Frecuencia
o Il | |
1 2 3
Intervalos

Figura N°6. Histograma de Mondxido de carbono

En la Tabla N°5 y la Figura N°6, muestra la distribucién Gaussiana o normal, de los

datos de concentracion de monéxido de carbono CO.

Fue desarrollado el andlisis ANOVA, de 1 via, con el objetivo de determinar si

existen o no, diferencias significativas entre las medias de cada punto critico de los

tres lotes estudiados.

Para el analisis estadistico ANOVA, se estudiaron los datos del punto de rocié de los

tres lotes produccién con el programa Graph pad prism,

Barlett’s,

utilizandose el Test de

para igualdad de varianzas con un nivel de confianza (P<0.05),

45




determinando que las medias de los tres lotes analizados no poseen diferencia
significativa. Ilgualmente se desarrollé el analisis con los datos de Concentracion de
monoxido de carbono (CO) de los tres lotes en estudio, determinando que no poseen
diferencia significativa la media de los tres lotes de produccion para los datos de CO,

dando a conocer que el proceso es preciso lote a lote.
4.3.4 Gréficos de Control

Por medio de esta herramienta estadistica, se buscdé demostrar que el proceso se
encuentra bajo “control estadistico”, es decir, que los datos del proceso se

mantienen dentro de un limite definido, que asegura la calidad del aire medicinal.

En este estudio fueron realizados los graficos de control de medias y rangos con
los datos de los tres lotes de Concentracion de mondxido de carbono (CO) vy
Punto de Rocio, para los cuales fueron establecidos los limites de control de

acuerdo a la teoria presentada en este informe. Como se muestra en la Tabla N°6.

Tabla N°6. Especificaciones y limites de control del punto de rocié y monoxido de

carbono

Monoxido de Carbono Punto de Roci6 °F
LEI 0 28
LES 10 40
LCI 1.78 32.3
LCS 2.98 34.08
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La figura N°7 y la figura N°8 muestra los gréficos de control de medias y rangos de
los datos de Punto de Rocid, realizados en Microsoft Excel 2010, observandose a
simple vista, que todos los puntos se encuentran dentro de los limites de control, y
gue el proceso se encuentra bajo control estadistico. Para la elaboracion de la figura
N°8 fueron eliminados los puntos a tipicos en caso de que aparezcan en el grafico
de control de rangos, y luego proceder a recalcular los limites antes de realizar el
grafico de medias. Utilizando n=8 como tamafo de subgrupos, no se presentaron
puntos atipicos, por ende el proceso estad bajo control estadistico. Seguidamente,
fueron realizados los graficos de control de medias, donde se obtuvo un resultado
igual al grafico de control de rangos.

s Grafico de Medias
w 34 -
R R AWA AN AN
2 33 - Medi
%32,5-./'{ V \/V "I =
‘2 37 | — | C]
a31,5 . LC
31 T T T T T T T T T T T T T T T T T LCS
1 2 3 45 6 7 8 9101112131415 1617
Subgrupo de Medias
Figura N°7. Gréfico de medias para el punto de rocié
Grafico de Rangos
5
2
5 A\
237 _A R }'\ ANA_A_J —=—Rango
g 2 V v K v ¥ W
£ —_—LC
21
% 0 T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 LC
é 123456 7 8 91011121314151617 —LCS
E subgrupos

Figura N°8. Grafico de rangos para el punto de rocio
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Grafico de Medias
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Figura N°9. Grafico de medias para la concentracion de monéxido de carbono
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Figura N°10. Gréfico de rango para la concentracién de monoéxido de carbono

La figura N°9 y la figura N°10 muestra los graficos de control de medias y rangos
de los datos de concentracion de mondéxido de carbono, realizados en Microsoft
Excel 2010, observandose al igual que los graficos obtenidos de los datos del punto
de rocid, que el proceso se encuentra en control estadistico, manteniéndose entre los
limites de control establecidos para cada punto critico. La figura N°10, fue realizada
de la misma manera que la figura N°8, eliminando puntos atipicos y utilizando un

tamafo de subgrupo de n=8.
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4.3.5 Estudios de Capacidad

El andlisis de capacidad fue realizado, hallando el valor de los indices de capacidad
Cpy CpK, para los tres lotes de cada punto critico. Como muestra la Tabla N°7.

Tabla N°7. Resumen del estudio de capacidad del proceso de produccion de aire

medicinal por compresor.

CAPACIDAD DEL PROCESO
i Punto de | Monoxido de Cumple/no
Indice Rocio carbono Criterio cumple
Cp. 1,61 2,38 >1,33 Cumple
CpK 1,14 1,41 >1 Cumple

La tabla N°7 muestra el valor de los indices de capacidad, acompafado de su
respectivo criterio de aceptacion. El indice de capacidad (Cp) para el punto de rocié
y concentracion de monoxido de carbono supera el criterio de aceptacion >1.33, de
igual manera el indice de capacidad (CpK) para cada uno de los puntos criticos

supera el criterio de aceptacion >1.

Para un indice de capacidad igual a 1, el proceso fabrica un 0.3% de aire medicinal
que no cumple las especificaciones (bajo normalidad). Si el indice de capacidad es
menor de 1, el proceso de fabricacion proporciona aire medicinal fuera de las
especificaciones superior a un 0.3%; dicha proporcion aumenta a medida que se
aleja de la unidad. Igualmente si el indice de capacidad es mayor a 1, el proceso de
fabricacion proporciona aire medicinal por fuera de las especificaciones inferior a
0.3%; dicha proporcion disminuye a medida que el indice de capacidad se aleja de
la unidad. (Arvelo A. 2000).

A partir de los resultados del estudio de capacidad realizado en este estudio, fue
demostrado, que el proceso de produccion de aire medicinal es capaz de
proporcionar un producto que cumple con las especificaciones establecidas por la

farmacopea, y las normas NFPA 99.
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5. CONCLUSIONES

Este trabajo en modalidad de pasantia, se realiz6 como aporte a los
Comuneros Hospital Universitario de Bucaramanga S.A teniendo como
objetivo llevar a cabo la validacion del proceso de produccion de aire
Medicinal por compresor, presentando en este documento los resultados
estadisticos.

La utilizacion de la estadistica como herramienta de trabajo facilita la
interpretacion de los resultados obtenidos, ya sea a través de los indices de
Capacidad o de los Graficos de Control por lo que se hace imprescindible
contar con ella cuando se esté estudiando el comportamiento de los procesos

en el tiempo.

Los resultados estadisticos, acompafiado de los documentados que fueron
realizados como lineamientos para llevar a cabo el proceso de produccion de
aire medicinal, establecen evidencias documentadas que proveen un alto
grado de seguridad dando confianza en que este proceso producird
consistentemente un producto cumpliendo las especificaciones 'y

caracteristicas de Calidad determinadas.

Los resultados obtenidos, en los indices de Capacidad para el Punto de Roci6
Cp=1.61y Cpk = 1.4 y para Nivel de CO Cp =2.38 y CpK = 1.14, siendo
mayores que los establecidos en los Criterios de aceptacion Cp>1.3 y Cpk>1,
quedando en evidencia que el proceso es apto para generar aire medicinal
que cumpla con las especificaciones establecidas por la Farmacopea
Espafiola y las Normas NFPA 99.
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6. RECOMENDACIONES

e En la culminacion de este trabajo se sugiere seguir utilizando el control
estadistico como herramienta fundamental para controlar la variabilidad en el
proceso, puesto que su utilidad es en el momento de la produccion, y puede
decirse que esta herramienta contribuye a la mejora de la calidad de los

procesos, permitiendo aumentar el conocimiento de los mismos.

e La implementacion de los controles estadisticos en forma rutinaria, puesto
contribuye a la visualizacion de forma inmediata de la tendencia que adopta el
proceso, lo que ayuda a prever y a corregir problemas en forma oportuna

evitando costos innecesarios en la empresa.

e La participacion de un Quimico Farmacéutico es fundamental en la realizacién
de este tipo de estudios, ya que es el profesional con el criterio mas adecuado

para evaluar y analizar la informacion y los resultados que se obtienen de el.
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8. ANEXOS

Anexo N°1. Datos Registrados durante el proceso de Validacion para el Punto de
Rocio

Tabla N°8. Datos registrados del punto de rocié °F en el primer lote

Punto de Rocio °F
Toma#l |Toma#2 |Toma#3 | Toma#4
Dia 1 31 33 33 31
Dia 2 34 32 32 33
Dia 3 31 32 32 31
Dia 4 34 32 32 33
Dia 5 33 33 33 33
Dia 6 32 32 32 33
Dia 7 32 32 32 33
Dia 8 32 32 31 31
Dia 9 32 32 32 33
Dial0 32 32 32 33
Dia 11 33 33 33 33
Dia 12 32 32 32 33
Dia 13 32 32 32 33
Dia 14 32 34 32 31
Dia 15 32 32 32 33
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Tabla N°9. Datos registrados del punto de rocio °F en el segundo lote

Toma#l | Toma#2 | Toma#3 | Toma#4
Dia 16 33 31 33 31
Dia 17 33 33 33 33
Dia 18 33 33 31 33
Dia 19 31 32 32 33
Dia 20 32 32 32 33
Dia 21 34 34 34 33
Dia 22 33 34 34 33
Dia 23 34 34 35 34
Dia 24 35 34 33 33
Dia 25 35 34 33 34
Dia 26 31 36 36 33
Dia 27 34 34 34 33
Dia 28 34 35 35 33
Dia 29 33 33 33 31
Dia 30 33 35 36 34
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Tabla N°10. Datos registrados del punto de rocié °F en el tercer lote

7z

Dia 31 35 35 34 33
Dia 32 34 33 34 33
Dia 33 34 35 34 33
Dia 34 35 35 35 33
Dia 35 34 35 34 33
Dia 36 35 34 35 33
Dia 37 33 34 34 33
Dia 38 35 35 35 33
Dia 39 36 36 35 33
Dia 40 34 35 36 33
Dia 41 33 34 33 33
Dia 42 33 36 34 33
Dia 43 36 34 34 33
Dia 44 34 34 35 33
Dia 45 31 36 36 33
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Anexo N°2. Datos Registrados del Nivel de CO

Tabla N°11. Datos registrados de la concentracion de monoéxido de carbono primer

lote

Nivel de CO ppm

Toma #1 Toma#2 | Toma#3 | Toma#4
3 3 3 2
1 1 1 2
2 2 2 2
1 1 1 2
2 2 2 2
2 3 2 2
2 2 2 2
3 3 3 2
2 2 2 2
3 3 1 2
2 2 2 2
2 2 2 2
3 3 3 2
3 3 3 2
2 2 2 4
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Tabla N°12. Datos registrados de la concentracion de mondxido de carbono

segundo lote

Toma#l | Toma#2 | Toma#3 | Toma#4
2 2 2 2
2 1 4 2
2 2 2 4
2 2 2 2
2 1 2 2
1 1 1 2
2 2 3 4
3 3 3 2
1 2 3 2
1 1 1 2
2 1 1 2
2 2 2 2
1 1 3 2
1 1 1 2
2 2 2 4
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Tabla N°13. Datos registrados de la concentracion de mondxido de carbono tercer

lote

Toma#1 | Toma#2 | Toma#3 | Toma #4
2 2 2 2
2 2 2 2
3 3 3 4
3 3 3 2
3 3 3 2
3 3 3 4
3 3 3 2
2 3 3 2
3 1 2 2
2 2 3 2
3 2 2 2
3 3 3 2
3 3 3 2
3 3 3 2
3 3 3 2
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