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1.  RESUMEN

Un Laboratorio de producción farmacéutica es todo establecimiento en que se efectúa la elaboración o importación, fraccionamiento y envasado de productos farmacéuticos. Estos procesos están sujetos a las normas de Buenas Prácticas de Manufactura (BPM), las cuales aseguran la calidad de los medicamentos fabricados. Dentro de las normas BPM se encuentran los estudios de validación, los que intentan demostrar que un proceso determinado funciona como está descrito y produce los resultados que se esperan de él. El término validación, se emplea también en los aspectos relacionados a éstos, como sistemas, métodos de análisis y equipos.

La validación de equipos se denomina Calificación y es fundamental para asegurar la calidad y función de éstos. La Calificación de equipos se divide en cuatro etapas: Calificación de Diseño (DQ), Calificación de Instalación (IQ), Calificación Operacional (OQ) y Calificación de Funcionamiento (PQ).

El Internado Industrial se ha realizado en Laboratorios Saval S.A. y durante la estadía en él se han realizado la Calificación de Instalación, Operacional y de Funcionamiento del equipo Termoemulsificador marca Novinox. Para ello, se ha confeccionado un protocolo de calificación del equipo en donde se han incluido pruebas para comprobar la correcta instalación, funcionamiento de sus componentes y desempeño en la elaboración de tres lotes consecutivos de ungüento oftálmico de Cloranfenicol.

Se han aprobado todas las pruebas realizadas y por lo mismo la Calificación de Instalación, Operacional y de Funcionamiento del equipo Termoemulsificador.

SUMMARY

A pharmaceutical production laboratory is any establishment where elaboration or import, division and package of pharmaceutical products are taking place. This process are subject to norms of Good Manufacturing Practices (GMP). Its assure the quality of the manufactured drugs products. The norms GMP are the validation studies inside. The process validation tries to demonstrate that a certain process works just as it was described and it produces the expected results. The term validation is not only used in processes of production, but also in all the aspects related to these, as for example systems, analytical methods and equipments.

The validation of an equipment is called Qualification and it is fundamental to assure its quality, as well as its function. The Qualification of an equipment is carried out in four different stages: Design Qualification (DQ), Installation Qualification (IQ), Operational Qualification (OQ) and Performance Qualification (PQ).

An Industrial Internship was carried out in Laboratorios Saval S.A., during the internship in this institution the Installation, Operational and Performance Qualification was carried out for the Thermoemulsificator equipment mark Novinox. In order to achieve this, to make the equipment’s qualification protocol, it incluyed testing to proved to correct installation and performances of yours parts and performance in the elaboration of three consecutives lots of the ophthalmic Cloranfhenicol unguent.

Is passing all the testing was carried out in the equipment and them is approved the Installation, Operational and Performance Qualification of the Thermoemulsificator equipment.

2.  INTRODUCCION

A mediados del siglo XIX, numerosos laboratorios de producción farmacéutica nacieron como resultado del éxito logrado con formulaciones de tipo magistral, confeccionadas en las farmacias. Posteriormente, nació la idea de preparar medicamentos con anticipación a la prescripción médica, fue por ello que se tuvieron que ampliar las instalaciones de las farmacias, naciendo de este modo la industrialización del medicamento, lo cual obligó a las autoridades a implementar exigencias en el desarrollo y la producción de éstos, debido principalmente a que los cambios en la elaboración comenzaron a provocar problemas de estabilidad (Ramírez, 2000).

En un comienzo, el control de calidad realizado a la producción de medicamentos descansaba en la calidad de las materias primas, en la calidad de las pesadas y hasta en la experiencia del Farmacéutico. A partir de la década del 50, se dio inicio a la analítica instrumental, donde los laboratorios de producción fueron adaptando los avances científicos de la época, lo que les permitió crear un sistema para detectar errores, incorporando de esta manera departamentos para la investigación, desarrollo y evaluación de la calidad de los productos. Las autoridades, por su parte, fueron estableciendo controles específicos para vigilar la calidad de los mismos (Ramírez, 2000).

Para garantizar la calidad de un medicamento, no se aceptó que el control de calidad fuera efectuado exclusivamente sobre las materias primas, productos intermedios y finales, sino que debían ser realizados sobre todo el proceso de producción, comenzando desde la compra de materias primas e insumos hasta la salida del producto final del laboratorio, estos planteamientos llevaron a construir el célebre postulado “la calidad se construye, no se controla” (Ramírez).

Un producto farmacéutico o medicamento se define como “toda sustancia natural o sintética o mezcla de ellas, que se destine a la administración al hombre o a los animales, con fines de curación, atenuación, tratamiento, prevención y diagnóstico de las enfermedades o de sus síntomas” (MINSAL, 1995). Más allá de los conceptos técnicos, el medicamento tiene la connotación de ser un bien social, que lo define tanto o más trascendentemente que las relacionadas con su estructura y efecto. En concordancia con tales principios, la producción, comercialización y dispensación de medicamentos debe desarrollarse dentro de un marco absolutamente ético y el respeto por ellos ha de ser un principio irrestrictamente defendido y asegurado (Vergara, 1996).

Las evidencias expuestas anteriormente, hicieron reflexionar a la Industria Farmacéutica sobre la necesidad de crear un sistema que permitiese lograr que todas las unidades elaboradas dentro de un mismo lote de producción, así como las unidades pertenecientes a los diferentes lotes fabricados, tengan las mismas especificaciones de calidad que el producto originalmente diseñado. Debido a esto, se dio origen al pronunciamiento sobre las exigencias de calidad de los medicamentos, con la culminación en el establecimiento de las Buenas Prácticas de Manufactura (BMP), más comúnmente denominadas GMP (Good Manufacturing Practices) (Ramírez, 2000).

Las GMP son normas destinadas a regular el funcionamiento de una Industria Farmacéutica, de tal forma que se garantice la calidad de los productos farmacéuticos fabricados en los laboratorios en que está implementada. Se definen como “normas mínimas establecidas para todos los procedimientos destinados a garantizar la calidad uniforme y satisfactoria de los productos antes definidos, dentro de los límites aceptados y vigentes para cada uno de ellos” (MINSAL, 1995).

Las GMP están dirigidas en una primera instancia a disminuir los riesgos inherentes a toda producción farmacéutica, que no pueden ser prevenidos completamente mediante la evaluación de los productos terminados. A pesar de lo complejo, siempre es posible la aplicación exitosa de las GMP, para ello se requiere de organización y control en forma adecuada en cada una de las diferentes etapas de producción y control, así como todo lo referido al personal, instalaciones, administración, entre otros (OMS, 1992; Ramírez, 2000). En 1994, por resolución 47.11, la 47º Asamblea Mundial de la Salud aprobó las “Buenas Prácticas de Manufactura, que figuran en los informes 32º y 33º del Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las Preparaciones Farmacéuticas” (Ramírez, 2000).

El documento GMP está constituido por tres partes, las cuales son (OMS, 1992):

· Administración de la calidad en la Industria Farmacéutica.

· Prácticas adecuadas de producción y de control de la calidad.

· Pautas complementarias y de apoyo.

Los contenidos de este documento deben tenerse en cuenta como guías generales, que pueden ser adaptadas a las necesidades individuales de cada organización y establece con toda claridad lo que se debe hacer para evitar que un medicamento no alcance la calidad requerida, pero no precisa como hacerlo, lo cual permite mantener su carácter de vigencia a pesar de los adelantos que se presenten en la ciencia y la tecnología (Ramírez, 2000).

En Chile, el Reglamento del Sistema Nacional de Control de Productos Farmacéuticos, Alimentos de uso médico y Cosméticos, decreto supremo 1.876, establece que las plantas de producción, junto con todas sus áreas, deben ajustarse a las exigencias recomendadas por la OMS y adoptadas por resolución del Ministerio de Salud (MINSAL, 1995). Este reglamento, define el proceso general de registro de medicamentos, la publicidad y promoción de éstos, el control de calidad y las condiciones que deben reunir los fabricantes para funcionar. Por resolución Nº2088 del 6 de Diciembre de 1999 del Ministerio de Salud, se aprobó “Las Buenas Prácticas de Manufactura recomendadas por la OMS, contenidas en los informes Nº 32 y 33 del Comité de Expertos de la OMS en especificaciones para las preparaciones farmacéuticas” (Ramírez, 2000).

En la Industria Farmacéutica, cosmética y de alimentos de uso médico, por ley, el profesional Químico Farmacéutico debe asumir la Dirección Técnica de los Departamentos de Producción (MINSAL, 1995), en tales dependencias las responsabilidades y funciones del Q.F. Director Técnico son: Representar al establecimiento ante la autoridad sanitaria; garantizar la conformidad de la fórmula de los productos que se elaboren, envasen o importen con lo declarado y aprobado en los documentos del registro; llevar un archivo con las resoluciones de registro de productos, sus modificaciones, propaganda, publicidad y demás documentación oficial; observar y hacer cumplir las normas GMP y finalmente ejercer las demás funciones que le asignan las leyes y reglamentos en lo relativo a su actividad profesional.

Así mismo, los departamentos de Control de Calidad también deberán funcionar bajo la jefatura de un profesional Químico Farmacéutico (MINSAL, 1995).

La normativa GMP de la OMS (OMS, 1992) propone el perfil que debe tener el profesional encargado de supervisar la fabricación y el control de calidad de medicamentos, describiendo a esta persona como: “Su educación debe incluir el estudio de una combinación adecuada de las siguientes ciencias: química (analítica u orgánica) o bioquímica, ingeniería química, microbiología, ciencias y tecnología farmacéutica, farmacología y toxicología, fisiología y otras ciencias afines”. En Chile, el único profesional que reúne esas características en su formación universitaria es el Químico Farmacéutico, lo que justifica su presencia en esta área de ejercicio profesional.

Un Laboratorio de producción farmacéutica es todo establecimiento en que se efectúe la elaboración o importación, fraccionamiento y envasado de productos farmacéuticos. Estos establecimientos pueden también fabricar, importar o distribuir materias primas que se utilicen en la Industria Farmacéutica (MINSAL, 1995).

Una planta de producción farmacéutica es donde se efectúa la fabricación, y está compuesta por diferentes secciones, algunas relacionadas directamente con la producción, mientras que otras están relacionadas con la calidad de los productos. Dicha planta debe funcionar y organizarse según distintas normativas y recomendaciones, como la normativa GMP.

Las instalaciones de una planta de producción deben estar ubicadas en un ambiente tal que, consideradas en conjunto con las medidas destinadas a proteger las operaciones de fabricación, ofrezcan el mínimo riesgo de contaminar materiales o productos (OMS, 1992), y se encuentren separadas entre sí, según las normas GMP. Las áreas o secciones consideradas en la planta física de un laboratorio de producción son al menos (MINSAL, 1995; OMS, 1992): áreas de almacenamiento de materiales aprobados y rechazados, productos en proceso y a granel, productos terminados; áreas de cuarentena de materiales y de productos terminados; áreas accesorias como baños y vestuarios; área de pesaje; área de fabricación; área de laboratorio de control de calidad; talleres y mantenimiento; áreas de oficinas.

Todas las operaciones involucradas en la preparación de un producto farmacéutico, desde la recepción de los materiales, pasando por el procesado y envasado, hasta llegar al producto final (OMS, 1992) se denomina Producción. Las áreas de producción cuentan con instalaciones independientes y autónomas, reduciendo de esta manera al mínimo el riesgo causado por la contaminación de un área a otra o contaminación cruzada (OMS, 1992). Las secciones que se encuentran en un área de producción tanto para formas farmacéuticas sólidas, líquidas y semisólidas son fabricación, lavado y secado, envase-empaque o acondicionamiento y bodegas (MINSAL, 1995).

Todas las operaciones de manejo de materiales y productos farmacéuticos, de las instalaciones y equipos, tales como cuarentena, muestreo, almacenamiento, etiquetado, procesado, envasado y distribución, son efectuadas en base a procedimientos escritos. Dentro de estos procedimientos escritos, encontramos los Procedimientos Operativos Estándares (POS) o Procedimientos Básicos Operacionales (PBO). Estos son procedimientos escritos autorizados que contienen instrucciones para realizar operaciones generales, que pueden ser fabricación y análisis de materiales y productos, mantenimiento y limpieza de equipos, comprobación, limpieza de instalaciones, muestreo e inspección, entre otros. Algunos PBO pueden utilizarse como complemento de la documentación específica para un producto, sea ésta una documentación maestra o referente a la producción de lotes (OMS, 1992).

Todo laboratorio de producción debe mantener un “Registro general de producción” y el proceso de producción de cada partida, serie o lote está detallado y queda registrado en documentos foliados llamados “Planillas de fabricación”. Estos documentos contienen diferentes datos, como individualización del producto, cantidad a fabricar, número de serie asignado, fórmula cualitativa y cuantitativa, materias primas usadas en el proceso de fabricación, rendimiento teórico y límites, procedimiento de fabricación, protocolos de análisis del producto terminado, nombre y firma del profesional autorizado (MINSAL, 1995).

La elaboración de productos altamente activos tales como hormonas, citostáticos y antibióticos debe realizarse en instalaciones independientes y autónomas (OMS, 1992), de manera de evitar la posible contaminación entre un producto que se fabrica en un área hacia otra, proceso denominado contaminación cruzada. Estas instalaciones reciben el nombre de áreas segregadas, y deben estar aisladas de aquellas utilizadas en la elaboración de los demás productos (MINSAL, 1995).

El proceso de envasado o acondicionamiento de productos farmacéuticos también debe realizarse en áreas separadas de las de producción y consiste en “todas las operaciones, incluyendo las de llenado y etiquetado, a las que tiene que ser sometido un producto a granel para que se convierta en un producto acabado” (OMS, 1992). Los procedimientos que se realizan en esta sección son los de impresión, etiquetado, envasado y empaque (OMS, 1992). Los procesos de acondicionamiento quedan consignados en documentos llamados “planillas de envase-empaque”, las cuales son análogas a las planillas de fabricación (MINSAL, 1995).

Dentro de la planta de producción farmacéutica, los preparados estériles son fabricados en áreas biolimpias, es decir, que cuenta con instalaciones construidas y usadas de tal manera que se reduzca la introducción, generación y retención de contaminantes dentro del área y poseen un control definido del medio ambiente con respecto a la contaminación con partículas o microorganismos, recibiendo aire que ha pasado por filtros de comprobada eficiencia. Estas áreas se dividen en distintos grados, siendo el más limpio el de grado A, el cual no contiene microorganismos ni partículas superiores a los 5 (m (OMS, 1992). Además, las áreas de fabricación, llenado y esterilización mantienen una presión positiva, respecto al exterior. Para mantener las condiciones de esterilidad se emplea tecnología y sistemas automatizados reduciendo al mínimo la intervención humana en estas áreas de procesamiento. Así mismo, el personal que opera en la fabricación de estos productos es mínimo, debiendo estar altamente calificados.

El muestreo, especificaciones y ensayo, como también los procedimientos de organización, documentación y autorización que aseguren que los ensayos necesarios y pertinentes se efectúen, y que no se permita la circulación de los materiales, ni se autorice la venta o suministro de los productos, hasta que su calidad haya sido aprobada como satisfactoria es tarea del área de Control de Calidad, la cual no sólo se limita a las operaciones de laboratorio, sino que debe estar presente en todas las decisiones concernientes a la calidad del producto (OMS, 1992).

Las especificaciones de calidad y los métodos utilizados para dichos procesos serán los aprobados al otorgarse el registro sanitario de cada producto o en sus modificaciones (MINSAL, 1995).

Todo laboratorio de control de calidad debe adoptar las Buenas Prácticas de Laboratorio (BPL), según su línea de actividades, éstas son comparables a las normas GMP. Las normas BPL se refieren a “un conjunto de reglas, procedimientos operativos y prácticas que garanticen que los datos generados por un laboratorio de control de calidad son reproducibles y representativos, asegurando la validez y confiabilidad de los resultados” (MINSAL, 1995).

Las secciones que se encuentran en un laboratorio de control de calidad son al menos las siguientes: recepción de muestras, análisis físico-químico, microbiología, ensayos biológicos, lavado de materiales, todas deberán estar separadas del área de producción y entre sí, según como se indica en la OMS, 1992.

Cabe señalar que cada operación y análisis realizado por el departamento, según con las BPL, deben mantener sus registros, los que incluyen protocolos de análisis de materias primas, materiales de acondicionamiento, productos en proceso y terminados, protocolos de análisis de validación de equipos de producción, validación de técnicas analíticas, hojas de vida de funcionamiento, calibraciones, mantenimiento de instalaciones, equipos e instrumentos, entre otros (MINSAL, 1995).

Históricamente los cambios en las leyes y regulaciones de la Food and Drug Administration, FDA, organismo estadounidense regulador equivalente en nuestro país al Instituto de Salud Publica, ISP, han sido consecuencia directa de muertes, enfermedades y otros problemas. Los cambios en las regulaciones de las GMP no son una excepción. A modo de ejemplo cabe mencionar las 107 muertes a causa de un elixir de sulfanilamida en 1937 y las deformidades causadas por la talidomida en los años 60 (Tetzlaff, R., 1993). A comienzos de los años 70 tuvieron un impacto de proporciones impredecibles una serie de incidentes, dentro de los cuales los más importantes fueron debidos a la retirada del mercado de soluciones parenterales de gran volumen a causa de la contaminación provocada por falta de esterilidad de estos productos (Tetzlaff, R., 1993).

Debido a lo anteriormente señalado, la FDA organizó investigaciones multidisciplinarias, que hasta ese momento no habían sido realizadas en producción farmacéutica. El trabajo de estos equipos permitió la incorporación de la “validación” como un requerimiento de las GMP en 1978. Se demostró a través de las inspecciones, que en la mayoría de las compañías inspeccionadas, la documentación de los sistemas de producción y control de procesos eran incompletos y los procesos de monitorización del medio ambiente y especificaciones del aire y agua, eran mínimos, lo cual no aseguraba una fiabilidad de los controles y procesos que se estaban llevando a cabo (Salazar, 1999).

Durante estas inspecciones, nació un nuevo vocabulario por el personal de la FDA. Los términos protocolo, calificación y validación empezaron a utilizarse (Salazar, 1999).

Según la FDA, “Validación es establecer una evidencia documentada que provea un alto grado de garantía de que un proceso específico producirá, de forma consistente, un producto que cumpla con sus especificaciones predeterminadas y atributos de calidad”. Otra definición proveniente de las Normas de Correcta Fabricación de las Comunidades Europeas de fecha enero 1992 es la siguiente: “Es la obtención de pruebas con arreglo de las Normas de Correcta Fabricación, de que cualquier procedimiento, proceso, equipo, actividad o sistema, produce en realidad el resultado previsto”. De lo anteriormente expuesto, se extrae que para garantizar la calidad de un producto, es imprescindible seguir el cumplimiento de las normas GMP en cada una de las fases de fabricación en donde se ha de comprobar que se cumplen las premisas de calidad especificadas. Por ello, hoy en día es imprescindible evaluar y validar los proveedores de materias primas y materiales, la validación de los sistemas de agua purificada y para inyectables, validación del sistema de tratamiento de aire, calificación de equipos, etc.

El concepto de Calificación, se refiere esencialmente al funcionamiento de la maquinaria, equipos y aparatos de laboratorio, en los cuales se ha de demostrar experimental y documentadamente que funcionan de acuerdo con el uso previsto (Gutiérrez, 1994). Por otro lado, el concepto de Validación, se refiere a procesos, sistemas y métodos. Antes de utilizar un proceso, debe estar validado (procesos de esterilización, de fabricación, de limpieza, métodos analíticos, etc.) (Salazar, 1999). En la práctica, ambos términos se utilizan a veces de forma indistinta, sin embargo, el concepto de validación es más amplio e incluye los temas de calificación. De esta manera la validación de un equipo incluye la Calificación de diseño (DQ), de instalación (IQ), operacional (OQ) y de funcionamiento o desempeño (PQ).

Otro término empleado es el de Calibración el cual se aplica a los elementos de medición, que controlan la funcionalidad de equipos, máquinas y aparatos de diversa índole, por medio de por ejemplo: balanzas, termómetros, manómetros, vacuómetros, etc. Por lo tanto, todos los instrumentos de control del funcionamiento, han de estar calibrados periódicamente con patrones específicos, asegurando de esta forma que los parámetros que miden, lo hagan correctamente.

Los principios básicos de Garantía de Calidad tienen como objetivo la producción de medicamentos que cumplan con el uso previsto, estos principios son los siguientes:

· La calidad, seguridad y eficacia deben diseñarse y “construirse” en el producto.

· La calidad no debe ser inspeccionada o ensayada sólo en el producto final.

Cada paso del proceso de manufactura debe ser controlado, para maximizar la probabilidad que el producto acabado cumpla con las especificaciones de calidad y diseño. Por tanto, el proceso de validación es un elemento clave y debe servir como una Garantía de Calidad del equipo, procedimiento, proceso, material, actividad o sistema que intervenga en la fabricación del producto farmacéutico y que por lo tanto influye de forma muy directa en la calidad del mismo (Salazar, 1999). Además, debe demostrarse que el equipo, proceso, material, actividad o sistema es homogéneo, fiable y reproducible para conseguir un producto que cumpla las especificaciones establecidas dentro de unos intervalos definidos. Esta demostración debe documentarse adecuadamente con las pruebas que se hayan realizado y los datos que se hayan obtenido, según un protocolo de validación definido. (Salazar, 1999).

Los datos del protocolo de validación deben reflejar los hechos y deben ser obtenidos cuidadosa y exactamente, además debe especificar un suficiente número de procesos replicados, para demostrar la reproducibilidad y proveer una exacta medida de la variabilidad entre los procesos respectivos. 

Las condiciones de los ensayos deben abarcar los límites más altos y bajos del proceso, así como los procedimientos estándar del mismo, con objeto de comparar los resultados y saber las condiciones por las cuales el proceso puede o no fallar, tales condiciones se conocen como “worse case” o “peor caso”.

La documentación de la validación, debe incluir evidencia de la idoneidad de los materiales, funcionamiento y fiabilidad de los equipos y sistemas. La variabilidad de los procesos debe ser monitorizada y documentada. El análisis de los datos recogidos en la monitorización, debe establecer la variabilidad de los parámetros de los procesos para cada proceso individual y establecer si el equipo y los controles del proceso son adecuados para asegurar que el producto cumple con las especificaciones.

En una Industria Farmacéutica la validación es un proceso organizado. La validación debe ser llevada a cabo por un grupo de especialistas determinado, que conforman una estructura organizacional. Existen varias formas de organizarse o diferentes tipos de estructuras, las principales son (Jeater et al., 1993):

· La consultora: corresponde a una persona o grupo que no pertenecen a la compañía.

· La fuerza de trabajo: se refiere a un grupo conformado por personal de las diferentes áreas de la compañía.

· El grupo dedicado: describe un grupo de personas que pertenecen a la compañía, pero cuya principal tarea es la validación.

Una vez que se ha decidido el tipo de estructura que se seguirá para llevar a cabo el estudio de validación, es necesario detallar qué departamentos dentro de la compañía tienen la responsabilidad de dirigir o intervenir en el proceso de validación.

Típicamente, existen cuatro departamentos que podrían intervenir en el proceso, los cuales son producción, ingeniería, aseguramiento de la calidad e investigación y desarrollo (Jeater et al., 1993).

Cabe señalar que los trabajos de validación requieren de la participación de un equipo interdisciplinario y según el tipo a realizar, pueden trabajar en ella distintos profesionales, tales como farmacéuticos, químicos, ingenieros químicos, biólogos y microbiólogos (Jeater et al., 1993).

Actualmente se aceptan cuatro tipos u opciones, para realizar un proceso de validación. Dependiendo del tiempo en el que se realiza, con relación a la producción industrial, la validación de un proceso puede ser: Prospectiva, Concurrente, Revalidación (Repetitiva) y Retrospectiva (Salazar, 1999).

· Prospectiva: se lleva a cabo durante la fase de desarrollo y es el resultado de análisis del riesgo en el proceso de producción. Se basa en una planificación, en donde se detallan y estudian todos los pasos a realizar, desde los lotes de producción a escala piloto, hasta el primer lote de fabricación industrial. Se aplica por tanto a procesos nuevos (Salazar, 1999). Aquí se debe ejecutar un plan experimental llamado protocolo de validación, confeccionado con anterioridad (Nash, 1993).

· Concurrente: se realiza cuando un producto se fabrica industrialmente para su salida comercial. Se utiliza la información generada en la validación Prospectiva para escribir la Documentación Master del producto, que servirá para escribir la Guía de fabricación industrial, con los protocolos de elaboración y acondicionamiento definidos y por tanto, se preparará la salida comercial, realizando en los tres primeros lotes de fabricación industrial la validación concurrente, en la cual se realiza en cada uno de los pasos de la validación del proceso (PQ) un estudio estadístico de los resultados de los parámetros críticos, en donde se ha de demostrar, la robustez, fiabilidad y consistencia del proceso de producción. Es decir, se ha de demostrar evidencia documentada que el proceso continúa estando controlado con los 3 primeros lotes de salida al mercado. Asimismo se empezará el estudio de estabilidad de estos lotes, a condiciones aceleradas y normales asegurando la calidad del producto en el tiempo (Salazar, 1999).

· Revalidación: este tipo de validación se puede dividir en dos categorías:

· Revalidación por cambios: es necesaria cuando existen cambios en un proceso habitual de fabricación debidos a componentes críticos, sustitución de piezas del equipo, material de acondicionamiento primario, instalaciones y/o planta, tamaño del lote, entre otros.

· Revalidación periódica: se realiza periódicamente si no ha habido cambios previamente, para asegurar la fiabilidad del proceso. Se podría denominar también validación concurrente periódica.

· Retrospectiva: es la validación que se realiza para un producto que ya se viene fabricando habitualmente, cuyo proceso no ha sufrido cambios que obliguen a su revalidación y que se efectúa a través del estudio y análisis de datos históricos del producto y de su proceso.

Dentro de la validación de procesos se incluye la validación de equipos. La primera parte de la validación de procesos es llamada la Etapa de Calificación. Aquí deben calificarse principalmente instalaciones y equipos de producción (Nash, 1997; OMS, 1996). Por lo tanto, dentro del protocolo de validación de procesos, la calificación de equipos es un punto más del formato (OMS, 1996). La validación de equipos es fundamental para asegurar la calidad tanto del equipo mismo como de su función.

En el contexto de validación, protocolo significa: un documento que detalla las partes críticas del proceso de fabricación o del funcionamiento del equipo o sistema, los parámetros que deben medirse, los límites permitidos de variabilidad, y la manera en la cual el sistema debe ser probado. La secuencia básica de la validación industrial, ya sea de un nuevo producto, o bien de una validación concurrente de un producto que no haya sido validado previamente es (Meltzer, 1997; Salazar, 1999): Plan Master de Validación, Calificación de Diseño (DQ), Calificación de Instalación (IQ), Calificación Operacional (OQ), Calificación de Funcionamiento o de Desempeño (PQ) e Informe y certificación final de la validación.

· Plan Master de Validación: al empezar a desarrollar un proyecto, la validación es una fase esencial y por lo tanto se ha de estructurar el plan de validación, denominado Plan Master, en donde se incluirán todas las fases del diseño, construcción, instalación, operación y funcionamiento. En la fase inicial se nombra el equipo de personas necesario para desarrollar todo el proyecto. Se incluirán en general técnicos representativos, de desarrollo farmacéutico, producción ingeniería y garantía de calidad. El Plan Master describe nuestros propósitos para alcanzar nuestro objetivo y desde el punto de vista conceptual contemplará inicialmente todos los documentos necesarios para el desarrollo de las fases siguientes de la validación.(Salazar, 1999)

· Calificación de Diseño (DQ): en la fase de diseño conceptual, se ha de hacer un exhaustivo estudio bibliográfico y práctico. En el protocolo se definirán los requerimientos del proceso, las especificaciones y la descripción de los equipos. Posteriormente en el diseño preliminar y detallado, que se puede definir como la ingeniería de detalle, se describirá el sistema, los equipos, la construcción y consideraciones sobre el modo de operar (Salazar, 1999).

· Calificación de Instalación (IQ): incluye documentación completa de la instalación con características técnicas detalladas de los principales componentes (Salazar, 1999). Consiste en la realización de pruebas para tener la seguridad de que las instalaciones utilizadas en un proceso de fabricación, se han seleccionado adecuadamente e instalado correctamente y funcionan en conformidad con las especificaciones establecidas (OMS, 1996). En primer lugar comprenderá una inspección física para asegurar que el sistema cumple con los dibujos y esquemas diseñados. Se ha de preparar una lista del equipo con informaciones técnicas y operacionales de cada componente (bombas, válvulas, etc.), algunos elementos de la ejecución serán:

· Revisión de la documentación de la instalación, facilitada por los fabricantes.

· Inspección de la unidad y de la información requerida para el protocolo.

· Controlar las modificaciones y registrarlas.

· Controlar certificado de materiales.

· Controlar certificados de calibración.

· Controlar manual de soldaduras.

· Controlar los certificados de análisis que han sido suministrados y que cumplen con las especificaciones.

· Controlar las etiquetas de todo el equipo.

· Controlar que todas las conexiones son adecuadas y los componentes son los requeridos.

· Calificación Operacional (OQ): el protocolo de la calificación operacional contiene el plan y los detalles de los procedimientos para verificar el sistema o proceso. En realidad, su ejecución es una verificación documentada de que el sistema o subsistemas funcionan de acuerdo con lo previsto, donde los criterios de aceptación necesitan ser definidos claramente.

Algunos elementos de ejecución serán (Salazar, 1999):

· Revisión de la documentación de los suministradores para las instalaciones de funcionamiento y procedimientos a ensayar (“testing”).

· Asegurar que todos los documentos a utilizar para la ejecución del protocolo son efectivos y/o se han añadido suplementos.

· Asegurar que los equipos funcionan de acuerdo con los procedimientos escritos.

· Asegurar que todas las alarmas y controles funcionan.

· Asegurar que todos los certificados de análisis  o certificados de conformidad han sido suministrados, sobre los ensayos del equipo, y que éstos cumplan con las especificaciones.

· Asegurar que todos los ensayos de funcionamiento cumplen con los criterios definidos de aceptación.

· Asegurar que el equipo puede limpiarse  adecuadamente.

· Cualquier discrepancia debe estar descrita, justificada y considerada antes de la certificación.

· Calificación del funcionamiento (PQ) (Performance Qualification): esta etapa es la verificación de la consistencia y fiabilidad del proceso de fabricación, de los procedimientos de limpieza de los equipos, de la calidad del aire y de otros servicios. A veces esta fase también es llamada validación del proceso, y es un término que puede ser correcto, siempre que se especifique al lado, las siglas PQ, que son indicadoras que ya se han realizado las otras fases de la validación.

Han de estar documentados y referenciados los métodos de ensayo, requerimientos de muestreo y los procedimientos operacionales estándares (POS). Los ensayos pueden ser físicos, químicos y microbiológicos, por consiguiente, antes de realizar el PQ se ha de comprobar lo siguiente (Salazar, 1999):

· La finalización de IQ y OQ.

· Procedimientos de fabricación y funcionamiento.

· Procedimientos de mantenimiento.

· Métodos de ensayo.

· Especificaciones.

· Procedimientos de muestreo.

· Procedimientos de limpieza.

· Procedimientos de sanitización o esterilización, según corresponda.

Es importante que el equipo técnico haya recibido entrenamiento y documentación sobre los procedimientos que ellos utilizarán en la ejecución de la Calificación del Funcionamiento.

Cualquier resultado que pueda influir en la calidad del producto o en la integridad del proceso debe ser estudiado y si es necesario repetir la validación.

Para completar la Calificación (PQ) al menos tres lotes consecutivos de producto deben cumplir plenamente las especificaciones y no debe haber ninguna desviación significativa del proceso.

A continuación los resultados de este informe (PQ), se añadirán a la documentación del plan master de validación, en donde se resumen todos los resultados obtenidos a lo largo del proceso de validación. Finalmente se incluirá a esta última edición del plan master, el informe y el certificado final de aceptación de la calificación (Salazar, 1999).

La Capacidad de un Proceso es la medida de la reproducibilidad intrínseca del producto resultante de un proceso. Los estudios de capacidad del proceso (miden la variación de las causas internas y verifican si esta variación es adecuada para fabricar dentro de las tolerancias) y los gráficos de control (comprueban que en el proceso sólo actúan causas internas, siendo capaces de detectar causas asignables) se realizan según el esquema de la figura Nº1 del anexo 1 (Salazar, 1999):

Por lo que, sí un proceso es capaz, su variación propia le permite obtener permanentemente un producto dentro de las tolerancias especificadas.

El término capacidad del proceso, fue introducido por Duncan en 1958, y es de gran utilidad en el control estadístico del proceso y relaciona el estado del proceso (gráficos de control) y las tolerancias.

Este concepto se ha introducido en los estudios de validación en la Industria Farmacéutica y hoy en día, estos estudios de aplicación estadística son imprescindibles en la validación de los procesos y calificación de equipos (Salazar, 1999).

La capacidad del proceso se puede definir como los estudios que se realizan para determinar los factores críticos del proceso (variables operacionales), que influyen en los resultados del proceso y el rango de los datos numéricos, de cada uno de los parámetros críticos, que se consideran aceptables.

Los objetivos de la capacidad del proceso serán, por un lado, determinar el número e importancia  relativa de los factores críticos de un proceso que afectan a la calidad de los resultados, y por otro lado, demostrar que los datos numéricos generados por cada factor crítico, están dentro de los límites estadísticos de control de calidad y que no existe causa de variación en los datos procesados (Salazar, 1999).

Para comparar a partir de datos estadísticos, con las especificaciones del proceso o del producto se calcula el denominado Indice de Capacidad del proceso (Cp).

Es aceptable que la validación de un proceso se determine en un mínimo de tres lotes de producto, siempre que los resultados hallados se encuentren dentro de los límites de las especificaciones del producto. Actualmente, es imprescindible en la validación, realizar un estudio estadístico de los resultados, encontrando el intervalo de tolerancia estadística o el valor Cp, los cuales si son correctos confirmarán la confiabilidad del proceso (Salazar, 1999). Se ha demostrado que para la mayor parte de los productos farmacéuticos, el valor correcto de Cp para las características de calidad es superior a 1,33. En este caso tendremos un alto grado de seguridad de que los lotes estudiados cumplirán con las especificaciones (Nash et al., 1993)

En Chile, Laboratorios Saval S.A. inició su historia en 1939, restringido, en sus inicios, a un campo farmacológico inclinado fuertemente a la oftalmología, posteriormente los aportes farmacológicos del Laboratorio a la industria nacional incluyen la introducción comercial en el país de las primeras sulfas y la penicilina, los primeros citostáticos, los primeros antivirales de uso sistémico para el tratamiento del Herpes y el Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA), los inhibidores de la Enzima Convertidora de la Angiotensina (ECA), y una larga lista de productos revolucionarios en el arsenal terapéutico de Chile (Anuario L.S., 1999).

Laboratorios Saval S.A. es una industria nacional de proyecciones, ya que desde el año 1991, inicia actividades de exportación a varios países de Latinoamérica. Entre los países a los que actualmente se exporta se encuentran Perú, Paraguay, Ecuador, Bolivia, México, Honduras, entre otros, logrando asociaciones comerciales con prestigiosas Compañías de estos países (Anuario L.S., 1999).

Laboratorios Saval S.A. está constituido por las áreas de producción, área comercial o área administrativa, además de un departamento médico-científico. Estas unidades están a cargo de la gerencia general, la que a su vez depende del Directorio, según lo muestra la figura Nº2 del anexo 1 (Anuario L.S., 1999).

El área de producción de Laboratorios Saval está compuesta por varias unidades, las que trabajan en forma coordinada, bajo la supervisión del gerente de planta. Estas son: Registro, Bodega principal, Planificación y Abastecimiento, Investigación y Desarrollo, Control de Calidad, Producción (planta). A su vez, el departamento de producción está compuesto por las secciones de Sólidos, Productos penicilínicos, Líquidos y semisólidos, Producto estériles, Acondicionamiento, según lo muestra la figura Nº3 y Nº4 del anexo 1.

Debido a que Laboratorios Saval S.A. ha tenido representaciones de importantes compañías farmacéuticas de nivel mundial como Wellcome, Astra, Syntex entre otras, la planta de producción ha operado desde hace tiempo con los estándares de calidad vigentes, y se encuentra comprometido con las tareas de mejoramiento continuo, calidad total, manufactura de clase mundial, y GMP (Anuario L.S., 1999). Esto le valió a la compañía la certificación GMP en la totalidad de sus dependencias, el año 2000, la cual es un reconocimiento del Instituto de Salud Pública de Chile (ISP), convirtiéndose así en el primer laboratorio nacional en obtener esta distinción y exigencia legal.

En el año 2001, Laboratorios Saval S.A. adquirió el equipo Termoemulsificador marca “Novinox”, de procedencia italiana. Este equipo está destinado a la fabricación de ungüentos oftálmicos, y la importancia de contar con él radica en que en la preparación de éstos habrá una menor intervención del operador en el proceso de fabricación y por ende un menor contacto del producto con el medio exterior, portador de posible contaminación. Además conlleva la modernización de equipos y procesos de fabricación que anteriormente se realizaban de una forma menos sofisticada.

La necesidad de calificar este equipo se debe a la eficiente política de calidad implementada durante años por el laboratorio (primer laboratorio nacional acreditado por el Instituto de Salud Pública de Chile en cumplir con las normas GMP en la totalidad de sus dependencias), además de las exigencias de las autoridades sanitarias nacionales. Así, se asegura que los productos fabricados en el equipo, cumplirán con los requisitos de calidad y pureza que le son exigidos por el mercado actual.

El equipo en cuestión está destinado a la producción de ungüentos oftálmicos de óptima calidad.

La fabricación de ungüentos oftálmicos consiste básicamente en la mezcla de sustancias activas con los excipientes, por medio de agitación, que puede ser de dos tipos, lenta o rápida, además de la aplicación de ciclos de temperatura. Estas funciones son realizadas en su totalidad por el equipo Termoemulsificador “Novinox”. La capacidad útil de este equipo es de 50 litros. Además posee una camisa de calentamiento y refrigeración, por medio de agua, y aislamiento de lana de roca.

El equipo se compone de las siguientes partes y sistemas (figura Nº5 del anexo1):

· Contenedor.

· Camisa: Serpentín o resistencia.

· Sistema de agitación: Agitador de Ancla, Turboemulsificador.

· Sistema de refrigeración, entrada y salida de agua: bomba, válvulas, uniones TC.

· Sistema de alimentación y descarga de productos: válvula de fondo, válvula de venteo con filtro de esterilización (rompimiento de vacío), uniones TC, sistema de vacío.

· Instrumentos de control: termorregulador, manovacuómetro, válvula de seguridad, inverter, microswitch.

· Sistema electromecánico.

Entre las funciones que permite realizar el equipo se encuentran:

a)  La termorregulación de los productos, en un intervalo que abarca una temperatura mínima, similar a la del agua de la red, hasta una temperatura máxima de aproximadamente 100°C, por medio de la circulación de agua presurizada y termorregulada a través de la camisa del equipo. La Termorregulación es comandada por un aparato termorregulador.

b)  La agitación lenta de los productos por medio del agitador de Ancla.

c)  La agitación rápida, emulsificación o suspensión de sólidos en los productos por medio del turboemulsificador.

d)  Operaciones relacionadas con vacío y presurización del estanque, tales como incorporación de materias primas y excipientes, mantención del vacío, con una presión máxima de vacío de 0.7 bar, disminuyendo de esta manera la incorporación de aire al producto. Descarga de productos por medio de la presurización del estanque (con Nitrógeno, proveniente de una red externa, con una máxima presión de 3 bar).

Todas estas funciones son independientes entre sí y las operaciones pueden ser gestionadas a través de mandos especiales desde el cuadro principal de operaciones.

En la cubierta del estanque, se encuentran instalados el agitador de Ancla y el Turboemulsificador. En el fondo del contenedor está situada una válvula para descarga de los productos y una sonda termométrica que detecta la temperatura del contenido del estanque.

El equipo se encuentra ubicado sobre una estructura metálica de acero inoxidable con ruedas. Dentro de la estructura se ubican:

· Termorregulador controlador de los parámetros del sistema en la camisa.

· Bomba para vacío.

· Gato electromecánico, para el levantamiento de la cubierta.

· Inverter para el control y accionamiento de los agitadores.

· Cuadro eléctrico donde están los mandos para el funcionamiento de todas las funciones del equipo.

La automatización de las fases de funcionamiento se controla por medio del Termorregulador THP 48 del comando principal, ubicado en la parte superior del equipo, y toda la información del sistema es guardada en él.

Las especificaciones de funcionamiento del equipo dadas por el fabricante se encuentran detallados en la figura Nº6 del anexo 1.

El tema ejecutado en el presente trabajo ha consistido en el desarrollo de los Protocolos de Calificación de Instalación (IQ), Operacional (OQ) y de Funcionamiento (PQ) del equipo Termoemulsificador Novinox.

Para verificar que el nuevo equipo fue construido, instalado y configurado de acuerdo a las especificaciones del fabricante, se ha desarrollado la Calificación de Instalación (IQ). El IQ se ha desarrollado sobre un documento preparado con anterioridad, denominado Protocolo de Validación, en el cual se verifican y revisan la documentación, características de la construcción, configuración y parámetros de seguridad del equipo.

El formato básico de un protocolo de calificación contiene:

· Sección introducción/objetivos. Se han incluido aquí las razones que conducen a un estudio de validación.

· Sección método de trabajo: Se han incluido el campo de aplicación y el detalle de la metodología a seguir para realizar el IQ.

· Descripción del proceso/equipo: Se han incluido las características del equipo, especificaciones, esquemas, planos, diagramas de flujo y documentos que pueden ir anexados.

· Desarrollo de IQ.

· Reporte de validación.

· El formato estándar del protocolo de calificación es el siguiente:

· Breve sección de resumen ejecutivo: aquí se plantean los  principales alcances y recomendaciones del estudio.

· Tablas que resumen los resultados de la calificación.

· Sección de discusiones: Se expresan todos los hallazgos, conclusiones y consideraciones en detalle.

· Conclusiones. 

· Pueden haber anexos y apéndices.
Para el desarrollo de la Calificación Operacional (OQ) del equipo, se ha procedido a la utilización de una mezcla de un producto y así determinar la incidencia de los parámetros modificables del equipo sobre el producto final.

El producto elegido para el estudio, ha sido ungüento oftálmico de Cloranfenicol, debido a su alta frecuencia de fabricación en el Laboratorio. Se ha fabricado un lote de 21 Kg de este producto.

Los parámetros modificables del equipo que afectan al producto final que se verificarán, son los siguientes:

· Temperatura.

· Tiempo de Agitación.

Con esta prueba se ha pretendido demostrar que el equipo es capaz de funcionar en las condiciones predeterminadas para la fabricación de un ungüento oftálmico y que éste mantendrá la uniformidad del principio activo en todo el producto, para ello se ha medido dicha uniformidad en el producto a granel.

Además, con esta prueba, se ha obtenido información para optimizar el método de manufactura de Cloranfenicol ungüento oftálmico en el equipo.

Con la Calificación de Funcionamiento (PQ) del equipo, se pretende demostrar que éste tiene un funcionamiento consistente, esto quiere decir que, las características predeterminadas de calidad para los productos fabricados en él, se van a mantener en el tiempo. Para lograr lo anterior, se realiza un seguimiento del funcionamiento del equipo de tres lotes consecutivos de producto. De esta manera se ha comprobado que, a pesar de variaciones de las características críticas del producto, éstas se mueven dentro de rangos de aceptación establecidos, es decir, la calidad del producto se mantiene igual.

En conjunto con los estudios de calificación se desarrollarán los SOP (Procedimientos Operativos Estándar), también llamados PBO (Procedimientos Básicos de Operación) de Funcionamiento, Mantención, Limpieza y Esterilización.

2.1.  Objetivos
Objetivos Generales:

· Integrar y aplicar los conocimientos y destrezas adquiridas a lo largo de la carrera de Química y Farmacia en la Industria Farmacéutica.

· Llevar a cabo la Calificación de Instalación, Calificación Operacional y Calificación de Funcionamiento del equipo Termoemulsificador Novinox.

Objetivos Específicos:

· Participar en los procesos de fabricación de las distintas formas farmacéuticas que se fabrican en el departamento de producción de Laboratorios Saval S.A. y de esta forma aplicar conocimientos y adquirir otros nuevos.

· Conocer y usar todo el instrumental de análisis de los productos farmacéuticos (IR, Espectrofotómetro, HPLC, etc.)

· Participar y realizar muestreo y análisis microbiológico y físicoquímico de materias primas y productos terminados aplicando técnicas físicas, químicas e instrumentales.

· Aplicar conocimientos de farmacotecnia y análisis químico e instrumental en el departamento de Investigación y Desarrollo con el fin de colaborar en el desarrollo de nuevos productos.

· Conocer y familiarizarse con el equipo Termoemulsificador Novinox

· Conocimiento de los componentes, funcionamiento y manejo del equipo Termoemulsificador.

· Desarrollar y verificar el protocolo de Calificación de Instalación del Termoemulsificador Novinox.

· Desarrollar y verificar el protocolo de Calificación Operacional del Termoemulsificador Novinox.

· Desarrollar y verificar el protocolo de Calificación de Funcionamiento del Termoemulsificador Novinox.

· Desarrollo de los Informes finales de la Calificación de Instalación, Operacional y de Funcionamiento.

· Confeccionar los Procedimientos Operativos Estándares necesarios, que describan completamente el equipo, en cuanto a su Operación, Armado/Desarmado, Limpieza, Mantención y Esterilización.

3.  MATERIALES Y METODOS

El internado se ha desarrollado en las principales dependencias de la planta de producción de Laboratorios Saval S.A., compañía ubicada en Avenida Presidente Eduardo Frei Montalva Nº4600, Santiago de Chile. La metodología general usada para la realización del internado propiamente tal consiste en pasantías por los departamentos de Producción, Control de Calidad e Investigación y Desarrollo, en los cuales se han desarrollado tareas relacionadas con las actividades del Químico Farmacéutico en la Industria Farmacéutica. Las diferentes secciones del Laboratorio se muestran en la figura Nº4 del anexo 1.

La validación del equipo Termoemulsificador Novinox se ha realizado durante la pasantía en el departamento de Investigación y Desarrollo, y en conjunto con el área de productos estériles, lugar donde se ubicó físicamente el equipo.

3.1.  Materiales

Los materiales usados durante el desarrollo del internado propiamente tal corresponden a todas las dependencias físicas de Laboratorios Saval S.A.: departamentos de Producción, Control de Calidad, e Investigación y Desarrollo, además de los equipos, maquinarias y materiales de fabricación y de análisis. Los recursos humanos involucrados en cada tarea (profesionales, técnicos y operarios) también pueden ser considerados como “materiales” debido a lo indispensable de su participación en el desarrollo de los objetivos y actividades en cada sección.

Para el desarrollo de la Calificación del equipo Termoemulsificador Novinox se han incluido los siguientes materiales.

· Equipo Termoemulsificador Novinox.

· Manual operativo y de instrucciones del equipo, el cual contiene diagramas, certificados y todo tipo de documentos del equipo.

· Instrumentos de medición, como termómetro, tacómetro, material volumétrico.

· Implementos de laboratorios como espátulas, jeringas, material de vidrio.

· Materias primas para la fabricación de ungüento oftálmico: Cloranfenicol, Timerosal, Vaselina Líquida y Vaselina sólida.

· Agua destilada.

· Estándar de Cloranfenicol.

· Equipos e Instrumental para el análisis del producto: balanza analítica, espectrofotómetro UV-VIS, HPLC, agitador magnético calefaccionado.

· Computadora, impresora y material de escritorio.

3.2.  Metodología de Trabajo

Durante la pasantía por el departamento de Producción, se ha trabajado generalmente en conjunto con los operarios y trabajadores de las diferentes secciones del área de producción y bajo la supervisión del jefe de cada sección. Se ha participado y colaborado directamente en los procesos de fabricación y acondicionamiento de las diferentes formas farmacéuticas sólidas, semisólidas y líquidas, siguiendo las instrucciones de los llamados métodos de manufactura, los cuales contienen en forma detallada el procedimiento de fabricación y todo lo relevante al proceso mismo.

Durante la estadía en el departamento de Control de Calidad, se han realizado numerosos análisis que son de rigor para todas las materias primas, productos intermedios y productos finales. Estos análisis fueron del tipo físico, químico y microbiológico. Para llevar a cabo esta tarea, se han ocupado todos los recursos disponibles de cada sección, tanto materiales de trabajo como equipos, instrumentos, manuales de procedimientos y de análisis. Además se ha contado con el apoyo de los profesionales y técnicos que en ella trabajan.

Durante la estadía en el departamento de Investigación y Desarrollo se han realizado trabajos de investigación de nuevas fórmulas o modificaciones a productos preexistentes. Esta estadía también contempló el desarrollo de un tema central de Internado o Seminario de Investigación, correspondiente a la Calificación del equipo Termoemulsificador Novinox.

Las etapas de la metodología para la Calificación del equipo consideraron los siguientes puntos:

A. Calificación de Instalación (IQ).

El equipo a validar es un Termoemulsificador, modelo AEV, marca Novinox, número de fabrica 1538, de procedencia Italiana.

Revisión bibliográfica:

Primeramente se ha realizado una revisión bibliográfica relativa a la validación como concepto general, validación de procesos y calificación de equipos, además de investigar acerca de aspectos reglamentarios. 

Se ha procedido también a revisar toda la documentación disponible del equipo, la cual ha incluido: diagramas; manuales de instrumentos, válvulas y componentes; programas eléctricos; certificación de materiales, componentes e instrumentos; manuales de mantenimiento y operación; certificación de la puesta en marcha, entre otros.

Una vez que se han logrado determinar los criterios que serían tomados en cuenta para ser evaluados (Meltzer, 1997), se ha procedido a dar forma a la estructura del protocolo de calificación usando los siguientes criterios:

· Documentación: constituye un respaldo fundamental, especialmente en la certificación, para dar garantía de la calidad del equipo y sus componentes.

· Principales componentes: chequeo de la calidad y de la instalación de todas las partes principales que componen el equipo.

· Configuración del sistema: verificación del correcto funcionamiento del equipo.

· Instalación del sistema: verificación de la correcta instalación del equipo en el área y de parámetros de seguridad para el sistema y los operadores.

Para el desarrollo del Protocolo de Calificación se han definido los contenidos que debería presentar el protocolo. Las secciones sugeridas por Johnson, son introducción, alcances y descripción detallada del equipo a calificar.

Una vez definidos los criterios o parámetros a evaluar, se ha procedido a dar forma a un “plan de pruebas”, en donde se incluyen todas las pruebas a ser realizadas (Fedegari, 1998).

Para la realización de la Calificación se han llevado a cabo las pruebas del protocolo confeccionado y se han completado todos los datos que las hojas de pruebas requerían, de esta manera los datos se han consignado en los espacios de respuestas de las tablas de aceptación.

Se ha realizado una exhaustiva revisión de la certificación del equipo en el caso de las pruebas de certificación. Esta documentación ha debido ser revisada con detención y criterio, tomando en cuenta que los certificados deben ser auténticos (Meltzer, 1997). La misma cautela se ha tomado para la documentación completa del equipo.

En cuanto a la consignación de datos en el protocolo, se han debido seguir cuidadosamente las instrucciones de éste. Es fundamental que la persona que realiza las pruebas sea distinta de quién las revisa, para asegurar transparencia y seriedad (Fedegari, 1998).

Las pruebas que se han realizado tienen un carácter de “verificación”, o sea el método empleado es una inspección y verificación de existencia de los componentes del equipo. En general son exhaustivas, aunque en algunas ocasiones pueden no serlo, ya que existen certificados de calidad, reportes y pruebas realizadas por el fabricante, lo que proporciona un grado de confianza en los criterios de aceptación y aprobación.

Las pruebas han sido diseñadas, según las necesidades de calificación de cada ítem en particular, con rigurosidad y considerando la capacidad de realizarlos.

Una buena parte de las pruebas han incluido la revisión de documentación, primero en forma general y después de forma específica. Esto es fundamental, ya que una correcta documentación (como manuales, certificados de calibración, de análisis, reportes de pruebas, etc.) asegura que la construcción, la configuración y la instalación  del equipo son confiables. 

Las pruebas que se han incluido en el IQ verifican:

· La correcta provisión de toda la documentación necesaria.

· La correcta provisión de los principales componentes del Termoemulsificador.

· Sistemas 

· Componentes y accesorios

· Instrumentos

· Manuales de mantenimiento y operativos

· La correcta configuración del sistema

· Instalación satisfactoria (área, ubicación, medidas de seguridad) y en condiciones adecuadas para el funcionamiento normal del equipo.

Preparación de un plan de validación:

En el primer paso se han identificado todos los aspectos a ser cubiertos en la calificación de instalación. 

El protocolo se ha diseñado de tal manera que las pruebas sigan un orden lógico, de esta manera se le da una secuencia a éste. Se ha comenzado haciendo una revisión de la documentación general, para después hacerlo en forma específica. Se sigue con los diferentes análisis a los componentes del equipo, y finalmente se analizan los parámetros de la configuración del sistema y de la correcta instalación.

Para cada hoja de prueba se ha utilizado un formato básico común, con un diseño, que consta de:

Encabezado: identifica el equipo a calificar y la compañía en cuestión.

Cuadro superior: identifica elementos generales propios de la hoja de prueba, que lo hacen distintivo de las demás. Contiene:

· El número de la prueba.

· El título de la prueba.

· Propósito. explica brevemente lo que se quiere conseguir con la realización de la prueba.

· Método. explica brevemente la metodología a seguir para llevar a cabo lo estipulado en el propósito.

Tabla de resultados: esta tabla contiene toda la información necesaria para realizar la prueba, y es distintiva de cada una. El formato tipo de la tabla de resultados consiste en la separación en columnas de las diferentes divisiones que la componen. Estas divisiones en columnas corresponden a:

· Parámetro a controlar: como por ejemplo, presencia de algún certificado o instalación correcta de un instrumento. Puede haber más de una característica que identifique al parámetro. En este caso habrá más de una columna dentro de la tabla.

· Términos de aceptación: los más usados en el protocolo son llamados “Conformidad”, “Corresponde” e ”Instalación correcta”. También son utilizados otros términos de aceptación tales como “Presencia” o “Ausencia” (de certificados, sellos y otros) y “Posición correcta” (de algún equipo o componente).

Cuadro inferior: en este cuadro deben anotarse todos los comentarios que se pueden extraer de la prueba. Por ejemplo, señalar brevemente que parte de una prueba no fue aprobada. Además, deben anotarse las referencias en caso de que se hayan necesitado en la realización de alguna prueba.

Cuadro final: este cuadro contiene los siguientes datos:

· Identificación de quién realizó la prueba.

· Identificación de quién revisó la prueba.

· Fechas de realización y de revisión de la prueba.

· Resultado final de la prueba, donde se evalúa si se cumplió o no con todos los criterios de aprobación, señalando con una afirmación (Sí) o negación (No) de éstos.

Dentro de la tabla de resultados. Los términos generales que se han usado a lo largo del protocolo son: 

· Conformidad / Inconformidad.

· Corresponde / No corresponde.

· Instalación correcta / Instalación incorrecta.

Por otra parte, los resultados pueden expresarse en términos más absolutos:

· Sí: Siempre confirma un resultado satisfactorio.

· No: Cuando no hay conformidad, aunque ésta sea parcial.

· N.A.: No aplicable. En caso que el parámetro a evaluar no pueda analizarse por alguna determinada razón.
Calificación Operacional (OQ).

Básicamente, la metodología es la misma que se ha utilizado en la Calificación de Instalación, la cual ha tenido un carácter de “verificación”, en este caso, del funcionamiento de todas las funciones que desempeña el equipo y que es capaz, según el fabricante, de desarrollar durante la fabricación de un producto.

En el protocolo de Calificación de Operación se desarrollan pruebas que procuran verificar el funcionamiento de parámetros críticos del equipo en el proceso de fabricación de ungüentos oftálmicos.

El formato del protocolo de Calificación Operacional está organizado de la misma manera que en el protocolo de Calificación de Instalación.

Las pruebas que se han realizado fueron:

· Revisión de la documentación de los suministradores para el funcionamiento del sistema.

· Asegurar que todos los ensayos de funcionamiento cumplen con los criterios definidos de aceptación, verificando en forma visual todas las funciones de pantalla que posee el equipo y modificándolas de acuerdo a lo establecido por el proveedor.

· La verificación del funcionamiento del equipo durante el aumento y disminución constante de la temperatura, se ha llevado a cabo para verificar que la calibración del indicador de temperatura cumple las especificaciones preestablecidas del equipo y que éste es capaz de aumentar y disminuir la temperatura en forma constante y confiable. Este proceso se ha llevado a cabo con el equipo en su máxima capacidad con agua destilada. Se modificó la temperatura, aumentando paulatinamente su valor, y luego disminuyéndola de igual manera. La verificación del aumento de la temperatura ha comenzado desde la mínima temperatura, correspondiente a un valor muy cercano a la de la red de agua de alimentación de la camisa, abarcando todo el espectro de temperaturas de los productos oftálmicos fabricados actualmente, este valor llegó hasta un valor máximo muy por sobre lo normal de trabajo en el laboratorio. La disminución de la temperatura se ha realizado enfriando el equipo por medio del paso de agua fría de la red a través de la camisa del equipo. La medición en grados Celsius se ha realizado introduciendo un termómetro certificado al contenido del estanque y se comparó con el valor señalado en pantalla. 
· Para comprobar la velocidad de rotación del agitador de Ancla y del Turboemulsificador, y verificar que la calibración de los agitadores cumple con las especificaciones preestablecidas del equipo y que éste indica la velocidad de agitación en forma confiable, con el equipo en su máxima capacidad con agua destilada, se ha modificado la velocidad del Agitador de Ancla y Turboemulsificador aumentándolas paulatinamente desde velocidad cero, donde se ha verificado que no haya movimiento del eje del agitador, hasta su valor máximo. La medición, en revoluciones por minuto, se ha determinado por medio de un tacómetro colocado en el eje central del motor de cada agitador y se comparó con el valor señalado en pantalla.

· Para verificar la formación de vacío en el equipo al accionar la bomba para ello, y además comprobar el mantenimiento de éste en el tiempo, una vez que se ha llegado al valor límite preestablecido (-0.7 bar), cuando la bomba se ha detenido, con el equipo encendido y con una carga de 40 litros de agua, se ha encendido la bomba de vacío. Se ha considerado el tiempo transcurrido desde la llegada al valor preestablecido hasta la pérdida total del vacío.

· Para verificar las diferentes señales del equipo y sus funciones al activar los sistemas de seguridad y corroborar la anulación de algunas funciones al accionar los sistemas de seguridad, se ha procedido a accionar los sistemas de seguridad que se indican en el manual y observar la presencia del indicador luminoso del panel de control y corroborar la ausencia de funciones específicas en el equipo.

· Para la verificación del correcto funcionamiento de los distintos sensores de los agitadores que posee el equipo, para lo cual se ha procedido a la observación de los testigos luminosos de color verde de cada agitador cuando se enciende cada uno y mientras permanece en funcionamiento, para ello se ha encendido cada agitador, seteado a una determinada velocidad, y se ha apagado posteriormente observando cada sensor luminoso en el panel principal. De igual manera se ha verificado el correcto funcionamiento de los distintos sensores de la Bomba de vacío que posee el equipo, observando el testigo luminoso de color verde cuando se enciende la bomba y se apaga cuando se detiene.

· Para corroborar la nivelación del equipo en el lugar de trabajo, se ha utilizado un nivel sobre las diferentes superficies horizontales y verticales del equipo y se ha observado su estado.

· Se ha realizado la verificación de la presencia de vibraciones en el equipo durante su funcionamiento, al aumentar la velocidad de agitación con los agitadores, tanto cada uno de manera independiente como en conjunto. El método utilizado ha sido la observación directa del equipo y su conducta a diferentes velocidades de rotación de los agitadores.

· Para verificar el funcionamiento de las variables del equipo utilizando un producto se ha procedido a la utilización de una mezcla, de un producto dado, determinando de esta manera la incidencia de los parámetros modificables del equipo sobre el producto final. El producto elegido para el estudio ha sido ungüento oftálmico de Cloranfenicol debido a su alta frecuencia de fabricación en el Laboratorio. Se ha fabricado en el equipo un lote de 21 Kg.

· Para verificar el comportamiento del producto al modificar el tiempo de agitación total de fabricación a temperatura constante, se ha fabricado un lote de 21 Kg del producto seleccionado anteriormente. Se han tomado muestras de producto en la superficie, medio y fondo del contenido del estanque del equipo a diferentes tiempos de agitación. Estas muestras se han valorado con respecto al porcentaje de principio activo, Cloranfenicol, determinando la uniformidad de éste en el estanque del equipo, a distintos intervalos de tiempo de agitación.

· Verificar el comportamiento del producto en el "peor caso", al modificar la agitación total de fabricación a temperatura constante y establecer los rangos de trabajo óptimos para el producto. Se ha fabricado el producto seleccionado, ungüento oftálmico de Cloranfenicol, en diferentes condiciones consideradas críticas para el proceso de fabricación, tanto de tiempo de agitación (10 y 50 minutos) como de temperatura (40º y 50ºC), y se han valorado muestras del producto con respecto al porcentaje activo de Cloranfenicol, determinando su uniformidad en el estanque del equipo.

· Evaluación de los procedimientos de limpieza y esterilización, detallada en el anexo Nº2.

Toma de muestras:

Las muestras de ungüento de Cloranfenicol de la Superficie, Medio y Fondo del estanque han sido tomadas directamente del equipo. Se han tomado con una jeringa metálica tres muestras de cada posición antes mencionadas, de alrededor de 10 gramos cada una. Para la valoración de cada posición se considera la muestra compuesta de la mezcla correspondiente de las tres muestras.

Preparación de muestras para la posterior Valoración de Cloranfenicol:

A continuación se detalla la preparación de las muestras de ungüento:

· Pesar alrededor de 2 g de ungüento.

· Adicionar 200 ml de agua destilada a 80ºC.

· Agitar por 20 min. con calefacción.

· Filtrar la mezcla anterior pasándola a un matraz aforado de 1 lt.

· Enjuagar el recipiente que contenía la mezcla con aproximadamente 700 ml de agua destilada caliente y filtrarlo al mismo matraz.

· Dejar enfriar y aforar con agua destilada.

· Leer directamente absorbancia a 278 nm contra un estándar de Cloranfenicol.

C.  Calificación de Funcionamiento (PQ).

El estudio se ha centrado en el conocimiento de las partes operativas, funcionamiento y operación del Termoemulsificador marca Novinox, mediante lo cual se ha podido determinar cuáles son los parámetros críticos a observar en el equipo para tenerlos en cuenta a la hora de desarrollar pruebas en él y probar su funcionamiento.

Para el estudio se ha elegido un producto, del cual se han fabricado tres lotes consecutivos en el equipo. El método de manufactura utilizado en la fabricación es similar a todos los demás para ungüentos fabricados por el Laboratorio y se detalla en el anexo Nº3. 

Desarrollo del PQ

La verificación del funcionamiento o desempeño del equipo se ha realizado mediante el seguimiento de parámetros críticos de un producto seleccionado en tres lotes consecutivos.

Los parámetros del equipo durante la fabricación se han obtenido durante el Protocolo de Calificación de Operación en la fabricación de un lote piloto de ungüento oftálmico de Cloranfenicol.

Condiciones del Equipo:

Durante la fabricación del producto utilizado para el estudio, el equipo ha trabajado bajo condiciones fijas y estándares determinadas durante la Calificación de Operación del mismo. Los tres lotes consecutivos se han fabricado con el mismo Método de manufactura y bajo las mismas condiciones.

Los parámetros del equipo durante la fabricación de los lotes sucesivos del producto, han sido los siguientes:

· Agitador de Ancla: 40 r.p.m.

· Turboemulsificador: 2.800 r.p.m.

· Temperatura de trabajo: 40ºC.

· Tiempo total de agitación: 30 minutos.

Producto utilizado:

El producto seleccionado para el estudio ha sido Cloranfenicol 1% ungüento oftálmico, del cual se han fabricado tres lotes consecutivos de 35 Kg cada uno, equivalente a 10.000 pomos de 3,5 gramos.

Especificaciones del producto:

· Descripción: Ungüento graso de color amarillo pálido que en capa fina es translúcido, inodoro, homogéneo y libre de materias extrañas.

· Cada 100 gramos de ungüento contiene: 1,0 gramo de Cloranfenicol.

· Porcentaje de Cloranfenicol aceptado en el ungüento: 90% a 120%.

La fórmula del producto es la siguiente: 
	Componente
	Cantidad/ pomo de 3,5 g

(g)
	Cantidad / lote de 35 Kg.

(Kg.)

	Cloramfenicol
	0,03500 + 5% exceso
	0,3675

	Timerosal
	0,00035
	0,0035

	Vaselina líquida
	0,42650
	4,2650

	Vaselina sólida
	3,03815
	30,3820


Para el estudio se ha elegido controlar un parámetro que depende directamente del buen funcionamiento del Termoemulsificador y corresponde a la Homogeneidad del principio activo, Cloranfenicol, en todo el lote fabricado. La distribución y homogeneidad de Cloranfenicol en el lote, en cualquier lugar del equipo es responsabilidad del correcto funcionamiento del equipo como un todo, lo que pasa por el funcionamiento de cada componente individual de él.
Para verificar que cualquier variación encontrada entre los lotes se deba exclusivamente al funcionamiento del Termoemulsificador y no a un cambio en las características del ungüento, producto de otros factores, como por ejemplo de variación en las materias primas; se ha trabajado con materias primas provenientes de los mismos lotes de aprobación, y los tres lotes se han fabricado con el mismo método de manufactura. Cabe señalar que estos lotes fueron fabricados bajo condiciones asépticas, la importancia de estas condiciones se detalla en el anexo 2.

Toma de muestras:

Se han analizado muestras de ungüento de Cloranfenicol de tres lotes consecutivos en forma individual.

La toma de muestra se ha dividido en dos partes:

a)  Muestras del Granel del producto.

La evaluación del proceso de fabricación del ungüento a través del funcionamiento del reactor Novinox, por medio de la determinación de la homogeneidad de éste dentro del lote, se ha realizado mediante el muestreo del granel del lote. 

Las muestras del Granel fueron:

· Superficie.

· Medio.

· Fondo.

Las muestras anteriores se han tomado directamente del estanque del equipo, antes del envasado. Se han tomado con una jeringa metálica tres muestras de cada posición del equipo antes mencionadas, de alrededor de 10 gramos cada una. Para la valoración de cada posición se considera la muestra compuesta de la mezcla correspondiente de las tres muestras.

b)  Muestras del producto Envasado.

Para la evaluación del proceso completo de fabricación, trasvasije y envasado del ungüento, se ha determinado además la uniformidad de Cloranfenicol durante el envasado del ungüento, considerando muestras de la primera, segunda y tercera carga de la tolva de la envasadora. Cabe señalar que la tolva de la envasadora tiene una capacidad aproximada de 12 Kg.

El detalle de las muestras del producto envasado es el siguiente:
Primera carga:

· Inicio.

· Medio.

· Final.

Segunda carga

· Inicio.

· Medio.

· Final

Tercera carga:

· Inicio.

· Medio.

· Final

Las muestras anteriores se han tomado directamente de los pomos envasados del producto durante el envasado, cada muestra valorada corresponde a una mezcla de tres pomos.

Los resultados obtenidos anteriormente se han comparado con las especificaciones del producto descritas anteriormente.

Los criterios de aceptación tanto para las muestras del granel como del envasado han sido las establecidas por el área de control de calidad del Laboratorio. El porcentaje de Cloranfenicol debe fluctuar entre 90% y 120%, con una variabilidad, RSD, no mayor al 2%.

4.  RESULTADOS Y DISCUSION

A.  Protocolo de Calificación de Instalación (IQ)

A continuación se presenta el formato típico de las hojas del reporte de los resultados de la calificación entregados a Laboratorios Saval S.A.

CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	Calificación de Instalación Termoemulsificador “NOVINOX”

	Prueba: 
	Título. 

	Propósito.

	Método.

	


Tabla de resultados

	Nombre del parámetro a controlar
	Criterio de aceptación

(ej: Corresponde)
	Característica a evaluar del parámetro
	Criterio de aceptación (ej: Instalación correcta)

	
	
	
	

	
	
	
	

	
	
	
	


	Comentarios.
	Referencias:

	Realizado por: 
	Fecha: 

	Revisado por: 
	Fecha: 

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	


PLAN DE VALIDACION

La siguiente sección entrega un índice completo de las pruebas realizadas. El plan maestro o de validación entrega la pauta oficial a seguir en el protocolo de calificación de instalación. 

I.  Documentación

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	1
	Documentación

	1.1
	Documentación General

	2
	Sistemas

	2.1
	Documentación y listado de los Sistemas

	2.2
	Sistema de Agitación

	2.2.1
	Documentación del Turboemulsificador

	2.2.2
	Documentación del Agitador de Ancla

	2.3
	Sistema Eléctrico

	2.3.1
	Documentación Inverter de Turboemulsificador y Agitador de Ancla

	2.3.2
	Documentación Microswitch

	2.3.3
	Documentación Esquema Eléctrico

	2.4
	Sistema Termorregulador

	2.4.1
	Documentación Aparato Termorregulador THP 48

	2.4.2
	Documentación Termorregulador Corema

	2.5
	Sistema de Vacío

	2.5.1
	Documentación Bomba para vacío

	2.5.2
	Documentación Filtro bomba de vacío

	2.6
	Sistema de Cubierta

	2.6.1
	Documentación Manipulación cubierta

	3
	Instrumentos

	3.1
	Documentación General y Listado de Instrumentos

	3.2
	Documentación Instrumentos

	4
	Accesorios y Componentes

	4.1
	Documentación General y Listado de Accesorios y Componentes

	4.2
	Documentación Accesorios y Componentes


II.  Verificación de Principales componentes

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	1
	Sistemas

	1.2
	Sistema de Agitación

	1.2.1
	Chequeo de los Componentes

	1.2.2
	Chequeo del Turboemulsificador

	1.2.3
	Chequeo Agitador de Ancla

	1.3
	Sistema Eléctrico

	1.3.1
	Chequeo de los Componentes

	1.3.2
	Chequeo Inverter Turboemulsificador

	1.3.3
	Chequeo Inverter Agitador de Ancla

	1.3.4
	Chequeo Microswitch

	1.3.5
	Chequeo Esquema Eléctrico

	1.4
	Sistema Termorregulador

	1.4.1
	Chequeo de los Componentes

	1.4.2
	Chequeo Aparato Termorregulador THP 48

	1.4.3
	Chequeo Termorregulador Corema

	1.5
	Sistema de Vacío

	1.5.1
	Chequeo de los Componentes

	1.5.2
	Chequeo Bomba para vacío

	1.5.3
	Chequeo Filtro de bomba

	1.6
	Sistema de Cubierta

	1.6.1
	Chequeo de los Componentes

	1.6.2
	Chequeo del Martinete

	1.6.3
	Chequeo del Contenedor

	2
	Instrumentos

	2.1
	Chequeo de los Instrumentos

	2.2
	Materiales y especificaciones de los Instrumentos

	3
	Accesorios y Componentes

	3.1
	Chequeo de los Accesorios y Componentes

	3.2
	Materiales y especificaciones de los Accesorios y Componentes

	4
	Manuales de Mantenimiento y Operación

	4.1
	Documentación de Mantenimiento y Operación

	5
	Despacho y Puesta en marcha

	5.1
	Documentación de Despacho y Puesta en marcha


III.  Configuración del sistema

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	1
	Configuración del sistema

	1.1
	Especificaciones de funcionamiento del equipo


IV.  Verificación de la instalación

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	1
	Chequeo de la instalación

	1.1
	Chequeo del ambiente donde está instalado el equipo

	1.2
	Requerimientos de seguridad


V.  Aprobación del protocolo de calificación de instalación

A continuación se presenta la lista de verificación del Protocolo de Calificación de Instalación (IQ) del Termoemulsificador Novinox con todas las pruebas detalladas.

Cabe señalar que para nuestro caso se omitirá la sección de nombre del Laboratorio y cuadro final con nombre del realizador y revisor de la prueba.

CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	1. DOCUMENTACION

	Prueba: 1.1
	Título. Documentación General

	Propósito. Verificar que los manuales instructivos del equipo contengan la documentación que aparece en los índices y subíndices.

	Método. Revisión general de la información.

	


Tabla de resultados

	TIPO DE INFORMACION
	DOCUMENTACION A REVISAR
	Conformidad (Sí/No)

	
	Certificados
	Manuales
	Especificaciones
	otros
	

	General
	X
	X
	X
	
	Sí

	Sistema de agitación
	
	X
	X
	
	Sí

	Sistema eléctrico
	
	X
	X
	X
	Sí

	Sistema de termorregulación
	
	X
	X
	
	Sí

	Sistema de vacío
	X
	X
	X
	
	Sí

	Sistema de cubierta
	
	X
	X
	X
	Sí

	Instrumentos
	X
	X
	X
	
	Sí

	Componentes y accesorios
	X
	X
	
	
	Sí

	Manuales de mantenimiento y operativos
	
	X
	X
	
	Sí

	Despacho y puesta en marcha
	X
	
	
	X
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí 


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	Prueba: 2.1
	Título. Documentación y listado de los sistemas

	Propósito. Enumerar los diferentes sistemas y sus componentes en el equipo y corroborar su documentación.

	Método. Revisión de manuales, diagramas y certificados correspondientes del equipo y sus componentes.

	


Tabla de resultados

	Sistemas
	Componentes
	Conformidad

(Si/No)

	Agitación
	Turboemulsificador

Agitador de Ancla
	Sí

	Eléctrico
	Inverter turboemulsificador

Inverter agitador de Ancla

Microswitch

Esquema eléctrico
	Sí

	Termorregulador
	Aparato termorregulador Corema

Termorregulador THP 48
	Sí

	Vacío
	Bomba para vacío

Filtro bomba
	Sí

	Cubierta
	Martinete

Camisa

Contenedor
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	2.2. SISTEMA DE AGITACION

	Prueba: 2.2.1
	Título. Documentación del Turboemulsificador

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña al Turboemulsificador.

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Listado del número de piezas
	Sí

	Diagrama estructural
	Sí

	Certificado de dimensiones
	Sí

	Certificado de ensayo
	Sí

	Certificado de materiales
	No

	Diagrama general UM 1538
	Sí


Comentarios. El equipo no presenta certificado de materiales del agitador, pero este punto no es crítico como para rechazar o dar como inconforme esta parte del protocolo, por lo tanto se acepta, con el consentimiento del director del proyecto.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	2.2. SISTEMA DE AGITACION

	Prueba: 2.2.2
	Título. Documentación del Agitador de Ancla

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña al Agitador de Ancla.

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Listado del número de piezas
	Sí

	Diagrama estructural
	Sí

	Certificado de dimensiones
	Sí

	Certificado de ensayo
	Sí

	Certificado de materiales
	No

	Diagrama general UM 1538
	Sí


Comentarios. El equipo no presenta certificado de materiales del agitador, pero este punto no es critico como para rechazar o dar como inconforme esta parte del protocolo, por lo tanto se acepta, con el consentimiento del director del proyecto.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	2.3. SISTEMA ELECTRICO

	Prueba: 2.3.1
	Título. Documentación Inverter de  Turboemulsificador y Agitador de Ancla

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña a los Inverter de cada uno de los agitadores.

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Listado del número de componentes
	Sí

	Diagrama estructural
	Sí

	Diagrama general UM 1538
	Sí

	Diagrama eléctrico
	Sí

	Manual operativo y de mantenimiento
	Sí

	Diagrama interconexiones
	Sí

	Certificado de ensayo
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	2.3. SISTEMA ELECTRICO

	Prueba: 2.3.2
	Título. Documentación del Microswitch.

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña al Microswitch

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Diagrama estructural
	Sí

	Diagrama general UM 1538
	Sí

	Certificado de especificaciones
	Sí

	Certificado de instalación y funcionamiento
	Sí

	Certificado de ensayo
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	2.3. SISTEMA ELECTRICO

	Prueba: 2.3.3
	Título. Documentación del Esquema eléctrico

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña al esquema del sistema eléctrico del equipo.

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Listado de componentes eléctricos y especificaciones.
	Sí

	Diagrama estructural del sistema N° R4991
	Sí

	Reporte prueba de aislamiento del panel eléctrico.
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	2.4. SISTEMA TERMORREGULADOR

	Prueba: 2.4.1
	Título. Documentación del Aparato Termorregulador THP 48.

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña al Aparato termorregulador THP 48.

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Certificado de ensayo
	Sí

	Manual de operaciones
	Sí

	Manual de especificaciones
	Sí

	Manual descriptivo
	Sí

	Diagrama de funcionamiento
	Sí

	Diagrama estructural
	Sí

	Diagrama general UM 1538
	Sí

	Listado del número de piezas
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	2.4. SISTEMA TERMORREGULADOR

	Prueba: 2.4.2
	Título. Documentación del Termorregulador Corema.

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña al termorregulador Corema.

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Certificado de ensayo
	Sí

	Manual de funcionamiento
	Sí

	Manual de especificaciones
	Sí

	Manual descriptivo
	Sí

	Diagrama estructural
	Sí

	Diagrama general UM 1538
	Sí

	Listado del número de piezas
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	2.5. SISTEMA DE VACIO

	Prueba: 2.5.1
	Título. Documentación de la Bomba para vacío

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña a la bomba de vacío.

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Certificado de ensayo
	Sí

	Especificaciones técnicas
	Sí

	Diagrama general UM 1538
	Sí

	Diagrama estructural
	Sí

	Listado de componentes
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	2.5. SISTEMA DE VACIO

	Prueba: 2.5.2
	Título. Documentación del filtro de la Bomba de vacío

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña al filtro de la bomba de vacío.

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Certificado de ensayo
	Sí

	Diagrama general UM 1538
	Sí

	Diagrama estructural
	Sí

	Listado de componentes
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	2. SISTEMAS

	2.6. SISTEMA DE CUBIERTA

	Prueba: 2.6.1
	Título. Documentación de la manipulación de la cubierta

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña al equipo para la manipulación de la cubierta.

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Certificado de ensayo
	Sí

	Especificaciones técnicas
	Sí

	Diagrama general UM 1538
	Sí

	Diagrama estructural
	Sí

	Listado de componentes
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	3. INSTRUMENTOS

	Prueba: 3.1
	Título. Documentación general y listado de los Instrumentos

	Propósito. Enumerar los diferentes instrumentos que posee el equipo y corroborar su documentación.

	Método. Revisión de manuales, diagramas y certificados correspondientes del equipo.

	


Tabla de resultados

	Instrumentos
	Descripción
	Conformidad

(Si/No)

	Sonda termométrica PT100
	Medidor de temperatura del interior del estanque y su contenido.
	Sí

	Manovacuómetro
	Medidor de presión y de presión de vacío dentro del estanque
	Sí

	Tacómetros
	Medidores de revoluciones de los agitadores, Turbooemulsificador y agitador de ancla.
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	3. INSTRUMENTOS

	Prueba: 3.2
	Título. Documentación de los Instrumentos

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña a los instrumentos del equipo.

	Método. Revisión de documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Instrumento
	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Sonda termométrica PT100
	Certificado de conformidad N°991.196/01

Hoja de información técnica y de descripción

Diagrama general estructural UM1538
	Sí

	Manovacuómetro
	Certificado de conformidad N°300/98

Diagrama general estructural UM1538
	Sí

	Tacómetros


	Certificado de conformidad

Hoja de información técnica y de descripción
	No


Comentarios. La documentación de los tacómetros está ausente, pero este punto no es crítico para rechazar la prueba, por lo tanto se acepta, con el consentimiento del director del proyecto.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	4. ACCESORIOS Y COMPONENTES

	Prueba: 4.1
	Título. Listado y documentación general de los Accesorios y Componentes 

	Propósito. Enumerar los diferentes accesorios y componentes que posee el equipo, el servicio prestado y corroborar la documentación general.

	Método. Revisión de manuales, diagramas y certificados correspondientes del equipo.

	


Tabla de resultados

	Accesorio / componente
	Servicio prestado
	Conformidad

(Si/No)

	Filtro
	Esterilidad del aire incorporado
	Sí

	Sonido indicador
	Alarma de sonido al bajar la cubierta
	Sí

	Indicador luminoso
	Alarma luminosa del panel
	Sí

	Válvula manual de fondo
	Drenaje del contenido del contenedor
	Sí

	Válvula de seguridad
	Válvula de seguridad de presión del interior del contenedor
	Sí

	Mirilla/ paso manual
	Observar el contenido del estanque
	Sí

	Tornillos de fijación
	Fijación cubierta al contenedor
	Sí

	Unión ½” (A)
	Drenaje camisa, entrada agua termorregulada
	Sí

	Unión ¼” (B)
	Respiradero camisa
	Sí

	Unión ½” (C)
	Salida agua termorregulada
	Sí

	Tenazas TC 1” (D)
	Entrada refrigerador
	Sí

	Tenazas TC 1”(E)
	Salida refrigerador
	Sí

	Brida (H)
	Conexión agitador de ancla
	Sí

	Brida (L)
	Conexión turboemulsificador
	Sí

	Tenazas TC 1” ½ (M)
	Trampa para vacío, válvula vaciado trampa de vacío
	Sí

	Tenazas TC 1” ½ (N)
	Válvula rompedora de vacío
	Sí


Comentarios. La documentación de todas las uniones, tenazas, bridas y tornillos se reduce sólo al esquema general que presenta el equipo.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	4. ACCESORIOS Y COMPONENTES

	Prueba: 4.2
	Título. Documentación de los Accesorios y componentes

	Propósito. Enumerar los diferentes instrumentos que posee el equipo y corroborar su documentación.

	Método. Revisión de manuales, diagramas y certificados correspondientes del equipo.

	


Tabla de resultados

	Accesorio / componente 
	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Filtro 
	Certificado de inspección final 
	Sí

	
	Certificado de test de esterilidad farmacéutica
	Sí

	
	Certificado de instalación
	Sí

	
	Diagrama estructural específico
	Sí

	
	Diagrama general estructural UM1538
	Sí

	Sonido indicador
	Certificado de instalación y funcionamiento
	Sí

	
	Certificado de ensayo
	Sí

	
	Hoja especificaciones y configuración
	Sí

	
	Diagrama general estructural UM1538
	Sí

	Indicador luminoso
	Certificado de ensayo
	Sí

	
	Certificado de proveniencia
	Sí

	
	Hoja de especificaciones
	Sí

	Válvula manual de fondo
	Diagrama general estructural UM1538/2362-1
	Sí

	
	Certificado o diagrama estructural
	Sí

	
	Hoja de diseño
	Sí

	Válvula de seguridad
	Certificado de proveniencia N°001047989
	Sí

	
	Diagrama general 2362-1
	Sí

	
	Hoja de diseño y configuración
	Sí

	
	Listado de materiales
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	I. DOCUMENTACION

	4. ACCESORIOS Y COMPONENTES

	Prueba: 4.2
	Título. Documentación de los Accesorios y componentes (continuación).

	Propósito. Enumerar los diferentes instrumentos que posee el equipo y corroborar su documentación.

	Método. Revisión de manuales, diagramas y certificados correspondientes del equipo.

	


Tabla de resultados

	Accesorio / componente 
	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No)

	Mirilla/ paso manual
	Diagrama general 2362-1/UM 1538
	Sí

	Tornillos de fijación
	Diagrama general UM1538
	Sí

	Unión ½” (A)
	Diagrama general 2362-1
	Sí

	Unión ¼” (B)
	Diagrama general 2362-1
	Sí

	Unión ½” (C)
	Diagrama general 2362-1
	Sí

	Tenazas TC 1” (D)
	Diagrama general 2362-1
	Sí

	Tenazas TC 1” (E)
	Diagrama general 2362-1
	Sí

	Brida (H)
	Diagrama general 2362-1
	Sí

	Brida (L)
	Diagrama general 2362-1
	Sí

	Tenazas TC 1” ½ (M)
	Diagrama general 2362-1
	Sí

	Tenazas TC 1” ½ (N)
	Diagrama general 2362-1
	Sí


Comentarios. Toda la documentación requerida ha estado presente, por lo que se ha cumplido con los criterios de aceptación de esta prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.2. SISTEMA DE AGITACION

	Prueba: 1.2.1
	Título. Chequeo de los componentes

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema se encuentre en el equipo según el diagrama y manual.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Componentes del sistema
	Número de serie
	Características

técnicas
	Corresponde

(Sí/No/N/A)
	Instalación correcta

(Sí/No/N/A)

	Turboemulsificador
	EMS

N°045480
	220V, 50Hz 1.1Kw
	Sí
	Sí

	Agitador de Ancla
	VSF

N°001346
	230/400V50Hz 0.37Kw
	Sí
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.2. SISTEMA DE AGITACION

	Prueba: 1.2.2
	Título. Chequeo del Turboemulsificador

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Componentes
	Correcta ubicación en el equipo.

Correcta instalación y conexiones al equipo.

Sin vibraciones ni desajustes.
	Sí

Sí

Sí

	Conexiones a servicio
	Seguras, correctamente identificados.
	Sí

	Dirección de giro del motor
	Correcta, tal como indica el diagrama en el equipo.
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del Turboemulsificador, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.2. SISTEMA DE AGITACION

	Prueba: 1.2.3
	Título. Chequeo del agitador de Ancla

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Componentes
	Correcta ubicación en el equipo.

Correcta instalación y conexiones al equipo.

Sin vibraciones ni desajustes.
	Sí

Sí

Sí

	Conexiones a servicio
	Seguras, correctamente identificados.
	Sí

	Dirección de giro del motor
	Correcta, tal como indica el diagrama en el equipo.
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del agitador de Ancla, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.3. SISTEMA ELECTRICO

	Prueba: 1.3.1
	Título. Chequeo de los componentes

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté presente según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Componentes del sistema
	Número de serie
	Características

técnicas
	Corresponde

(Sí/No/N/A)
	Instalación correcta

(Sí/No/N/A)

	Inverter del turboemulsificador
	N-2
	N2 220V

0.75Kw
	Sí
	Sí

	Inverter del Agitador de Ancla
	E-2
	E2 220V

0.75Kw
	Sí
	Sí

	Microswitch


	FR
	FR 515
	Sí
	Sí

	Esquema eléctrico
	01/128

N°R4991
	-
	Sí
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.3. SISTEMA ELECTRICO

	Prueba: 1.3.2
	Título. Chequeo del Inverter del Turboemulsificador

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Componentes
	Correcta ubicación en el equipo.

Correcta instalación y conexiones al equipo.

Ventilación adecuada
	Sí

	Conexiones
	Seguras, correctamente identificados

Ubicación correcta a los sistemas, tal como señala el diagrama
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correctas conexiones de cada componente del Inverter del Turboemulsificador, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.3. SISTEMA ELECTRICO

	Prueba: 1.3.3
	Título. Chequeo del Inverter del Agitador de Ancla.

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Componentes
	Correcta ubicación en el equipo.

Correcta instalación y conexiones al equipo.

Ventilación adecuada
	Sí

	Conexiones
	Seguras, correctamente identificados

Ubicación correcta a los sistemas, tal como señala el diagrama
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correctas conexiones de cada componente del Inverter del Agitador de Ancla, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.3. SISTEMA ELECTRICO

	Prueba: 1.3.4
	Título. Chequeo del Microswitch

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Conexiones
	Seguras, correctamente identificados

Ubicación correcta a los sistemas, tal como señala el diagrama
	Sí

	Ubicación
	Tal como se indica en el diagrama


	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correctas conexiones de cada componente del Microswitch, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.3. SISTEMA ELECTRICO

	Prueba: 1.3.5
	Título. Chequeo del esquema eléctrico

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Instalación eléctrica
	Tal como se presenta en el diagrama eléctrico
	Sí

	Componentes eléctricos
	Seguramente montados
	Sí

	Gabinete eléctrico
	Conforme a requerimientos de espacio y seguridad
	Sí

	Interior del panel
	Espacio adecuado y seguro con buena ventilación
	Sí

	Conexiones eléctricas
	Correctas, seguras y bien identificadas, según el diagrama eléctrico.
	Sí

	Cables eléctricos
	Identificados en los extremos, correcta unión a terminales, sin presencia de deterioro
	Sí

	Terminales eléctricos
	Correcta posición, conexiones correctas y seguras
	Sí

	Líneas eléctricas externas
	Cubiertas y seguras
	Sí

	Fuente de poder
	Seguridad en las conexiones
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del esquema eléctrico, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.4. SISTEMA TERMORREGULADOR

	Prueba: 1.4.1
	Título. Chequeo de los componentes

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté presente según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Componentes del sistema
	Número de serie
	Código
	Corresponde

(Sí/No/N/A)
	Instalación correcta

(Sí/No/N/A)

	Aparato termorregulador
	THP 48
	-
	Sí
	Sí

	Termorregulador Corema
	TM/JWP 203/0/15/45
	CEBXX-0041
	Sí
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del sistema termorregulador, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.4. SISTEMA TERMORREGULADOR

	Prueba: 1.4.2
	Título. Chequeo del Aparato Termorregulador THP 48

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Componentes
	Correcta y segura ubicación en el equipo, de acuerdo al esquema.
	Sí

	Conexiones a servicios
	Seguras y correctamente instaladas al equipo.

Bien identificadas

Conexiones eléctricas de acuerdo al diagrama.
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del aparato termorregulador, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.4. SISTEMA TERMORREGULADOR

	Prueba: 1.4.3
	Título. Chequeo Termorregulador Corema.

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Componentes
	Correcta y segura ubicación en el equipo, de acuerdo al esquema.
	Sí

	Conexiones a servicios
	Seguras y correctamente instaladas al equipo.

Bien identificadas

Conexiones eléctricas de acuerdo al diagrama.
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del termorregulador Corema, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.5. SISTEMA DE VACIO

	Prueba: 1.5.1
	Título. Chequeo de los componentes

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté presente según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Componentes del sistema
	Número de serie
	Código
	Corresponde

(Sí/No/N/A)
	Instalación correcta

(Sí/No/N/A)

	Bomba para vacío
	ANMV 16
	AVM-AVS
	Sí
	Sí

	Filtro bomba
	-
	AFCV / AFMV
	Sí
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del sistema de vacío, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.5. SISTEMA VACIO

	Prueba: 1.5.2
	Título. Chequeo Bomba para vacío

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Componentes
	Correctamente ajustados e identificados, según diagrama de la bomba.
	Sí

	Conexiones a sistemas
	Seguras y bien identificables

Correcta posición de entradas y salidas al sistema eléctrico.
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente de la bomba para vacío, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.5. SISTEMA VACIO

	Prueba: 1.5.3
	Título. Chequeo Filtro de Bomba

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Componentes
	Correctamente posicionados según diagrama


	Sí

	Conexiones a sistemas
	Correctas y seguras como indica el diagrama.
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del filtro de la bomba de vacío, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.6. SISTEMA DE CUBIERTA

	Prueba: 1.6.1
	Título. Chequeo de los componentes

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté presente según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Componentes del sistema
	Código
	Corresponde

(Sí/No/N/A)
	Instalación correcta

(Sí/No/N/A)

	Martinete


	MTPR 204
	Sí
	Sí

	Contenedor


	-
	Sí
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del sistema de cubierta, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.6. SISTEMA DE CUBIERTA

	Prueba: 1.6.2
	Título. Chequeo de Martinete

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Componentes
	Correctamente identificables y posicionadas en igual forma que en el diagrama.
	Sí

	Conexiones a sistemas
	Correctas y seguramente instaladas.
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del martinete, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	1. SISTEMAS

	1.6. SISTEMA DE CUBIERTA

	Prueba: 1.6.3
	Título. Chequeo del Contenedor

	Propósito. Verificar en terreno que cada parte del sistema esté instalada correctamente y según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro a evaluar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Componentes
	Correctamente identificables y posicionadas en igual forma que en el diagrama.
	Sí

	Conexiones a sistemas
	Correctas y seguramente instaladas.
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada componente del contenedor, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	2. INSTRUMENTOS

	Prueba: 2.1
	Título. Chequeo de los Instrumentos

	Propósito. Verificar en terreno que cada Instrumento se encuentre presente según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Instrumento
	Modelo / tipo
	Corresponde

(Sí/No/N/A)
	Instalación correcta

(Sí/No/N/A)

	PT 100


	NVX 00010
	Sí
	Sí

	Manovacuómetro


	MB 801+SEP 532
	Sí
	Sí

	Tacómetros


	-
	Sí
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada instrumento del equipo, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	2. INSTRUMENTOS

	Prueba: 2.2
	Título. Materiales y especificaciones de los Instrumentos

	Propósito. Verificar toda la documentación existente que acompaña a los instrumentos y constatar sus especificaciones.

	Método. Revisión de la documentos, certificados y manual de instrucción del equipo.

	


Tabla de resultados

	Instrumento 
	Parte
	Material / especificación
	Conformidad

(Sí/No)

	PT 100
	Cabeza conexión
	Aluminio
	Sí

	
	Tapón ¼”
	Gas-Inox
	Sí

	
	Baina ǿ 6 mm
	AISI 316
	Sí

	
	Termorresistencia
	2PT100 ohm
	Sí

	Manovacuómetro
	Escala medición
	-1 a +5 bar
	Sí

	
	Radio 1”½ TC
	AISI 316
	Sí

	
	Casco
	AISI 304
	Sí

	
	Temperatura máx.
	145°C
	Sí


Comentarios. Se han corroborado los materiales y especificaciones de los instrumentos con su respectiva documentación. Los tacómetros no han presentado ningún tipo de especificaciones, aun así, se ha aceptado conformemente la prueba con el consentimiento del director del proyecto.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	3. ACCESORIOS Y COMPONENTES

	Prueba: 3.1
	Título. Chequeo de los Accesorios y componentes

	Propósito. Verificar en terreno que cada Accesorio y componente se encuentre presente según el diagrama y manual del equipo.

	Método. Revisión de planos y manuales correspondientes e inspección visual del  equipo.

	


Tabla de resultados

	Accesorio / componente
	Modelo / tipo
	Material
	Corresponde

(Sí/No/N/A)
	Instalación correcta

(Sí/No/N/A)

	Filtro 
	VZLK 9010
	AISI 316
	Sí
	Sí

	Sonido indicador
	TWS
	-
	Sí
	Sí

	Indicador luminoso
	6687
	
	Sí
	Sí

	Válvula manual de fondo
	DN 40
	AISI 316L
	Sí
	Sí

	Válvula de seguridad
	G 14 INOX
	AISI 316
	Sí
	Sí

	Mirilla/paso manual
	TC 4”
	-
	Sí
	Sí

	Tornillos de fijación
	M16
	AISI 304
	Sí
	Sí

	Manguera ½” (A)
	Gas ½”
	AISI 304
	Sí
	Sí

	Manguera ¼” (B)
	Gas ¼”
	AISI 304
	Sí
	Sí

	Manguera ½” (C)
	Gas ½”
	AISI 304
	Sí
	Sí

	Tenazas TC 1” (D)
	TC 1”
	AISI 304
	Sí
	Sí

	Tenazas TC 1”(E)
	TC 1”
	AISI 304
	Sí
	Sí

	Brida (H)
	
	AISI 316
	Sí
	Sí

	Brida (L)
	
	AISI 316
	Sí
	Sí

	Tenazas TC 1” ½ (M)
	TC 1” ½
	AISI 316
	Sí
	Sí

	Tenazas TC 1” ½ (N)
	TC 1” ½
	AISI 316
	Sí
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la existencia y correcta posición de cada accesorio y componente, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	3. ACCESORIOS Y COMPONENTES

	Prueba: 3.2
	Título. Materiales y especificaciones de los Accesorios y componentes

	Propósito. Enumerar los diferentes Accesorios y Componentes que posee el equipo y sus especificaciones.

	Método. Revisión de manuales, diagramas y certificados correspondientes del equipo.

	


Tabla de resultados

	Accesorio / componente 
	Componente/

Serie
	Material/

Especificación
	Certificado
	Conformidad

(Sí/No)

	Filtro 
	Filtro /

SLK7001V002PV
	0.2 um
	98/2/K
	Sí

	
	Difusión aire
	0.65ml/min a 830 mbar
	Manual especificaciones
	Sí

	
	LM 00369
	AISI 316
	Manual especificaciones
	Sí

	
	LY 00016
	-
	Manual especificaciones
	Sí

	
	LS 00070
	-
	Manual especificaciones
	Sí

	
	LS 00129
	-
	Manual especificaciones
	Sí

	
	SLK 7000-P
	-
	Manual especificaciones
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	3. ACCESORIOS Y COMPONENTES

	Prueba: 3.2
	Título. Materiales y especificaciones de los    Accesorios y componentes (continuación).

	Propósito. Enumerar los diferentes Accesorios y Componentes que posee el equipo y sus especificaciones.

	Método. Revisión de manuales, diagramas y certificados correspondientes del equipo.

	


Tabla de resultados

	Accesorio / componente
	Componente/

Serie
	Material/

Especificación
	Certificado
	Conformidad

(Sí/No)

	Sonido indicador
	Caja, cúpula y accesorios
	PC gris RAL7035,Negro RAL9005
	Hoja de materiales
	Sí

	
	Juntas
	EPDM
	Hoja de materiales
	Sí

	
	Tornillos
	Screw plast, acero cincado
	Hoja de materiales
	Sí

	
	Circuito grabado de base y vertical
	FR 4
	Hoja de materiales
	Sí

	
	Tapa
	TWS BC
	Hoja instalación y mantención
	Sí

	
	Módulo destellante
	TWS X
	Hoja instalación y mantención
	Sí

	
	Módulo acústico
	TWS A
	Hoja instalación y mantención
	Sí

	
	Módulo luz fija
	TWS F
	Hoja instalación y mantención
	Sí

	
	Módulo luz intermitente
	TWS L
	Hoja instalación y mantención
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	3. ACCESORIOS Y COMPONENTES

	Prueba: 3.2
	Título. Materiales y especificaciones de los  Accesorios y componentes (continuación)

	Propósito. Enumerar los diferentes Accesorios y Componentes que posee el equipo y sus especificaciones.

	Método. Revisión de manuales, diagramas y certificados correspondientes del equipo.

	


Tabla de resultados

	Accesorio / componente 
	Componente/

Serie
	Material/

Especificación
	Certificado
	Conformidad

(Sí/No)

	Válvula manual de fondo
	Material contacto con producto
	AISI 316L (4404)
	Manual válvula, hoja CAT ON/0199-20
	Sí

	
	Otros componentes
	AISI 304L (4307)
	Manual válvula, hoja CAT ON/0199-20
	Sí

	
	Cuerpo válvula
	AISI 316L (4404)
	Manual válvula, hoja CAT ON/0199-20
	Sí

	
	Soporte metálico
	AISI 316L (4404)
	Manual válvula, hoja CAT ON/0199-20
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado las especificaciones de cada accesorio y componente del equipo, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.
	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	4. MANUALES DE MANTENIMIENTO Y OPERACION

	Prueba: 4.1
	Título. Documentación de mantenimiento y operación

	Propósito. Verificar que se encuentra disponible toda la documentación referente a la puesta en marcha, al mantenimiento y a la solución de problemas del equipo.

	Método. Revisión de manuales de instrucciones del Termoemulsificador

	


Tabla de resultados

	Documentación a revisar
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Instrucciones de mantención general
	Sí

	Recomendaciones de mantención de Inverter
	Sí

	Recomendaciones de mantención del Sistema de Agitación
	Sí

	Recomendaciones de mantención del Termorregulador
	Sí

	Recomendaciones de lubricación para bomba de vacío y controles
	Sí

	Recomendaciones de lubricación para distintas partes del equipo y motores
	Sí


Comentarios. Se ha corroborado la documentación del mantenimiento y operación del equipo, por lo tanto, se ha aceptado conformemente la prueba.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	II. VERIFICACION DE PRINCIPALES COMPONENTES

	5. DESPACHO Y PUESTA EN MARCHA

	Prueba: 5.1
	Título. Documentación de despacho y puesta en marcha.

	Propósito. Verificar que se encuentra disponible toda la documentación referente a la puesta en marcha del equipo, y los protocolos de pruebas de aceptación del equipo

	Método. Revisión manual de instrucciones y certificados del equipo

	


Tabla de resultados

	Documentación
	Detalle
	Conformidad

(Sí/No/N/A)

	Protocolo de pruebas de aceptación
	Certificado de aceptación
	Sí

	
	Certificado de ensayo
	Sí

	
	Certificado de conformidad
	Sí

	
	Certificado de materiales
	No

	
	Certificado de soldaduras
	No

	
	Pruebas de funcionamiento y sus secuencias
	Sí

	
	Pruebas de regulación de vacío
	No

	
	Pruebas de instalación
	Sí

	
	Pruebas de alarma y seguridad
	Sí


Comentarios. El equipo no presentaba certificado de materiales de ningún tipo ni certificados de soldaduras, estos documentos no son críticos para rechazar ni dar inconforme la prueba. La prueba de regulación de vacío tampoco fue realizada por el fabricante, esto tampoco es crítico para rechazar la prueba, ya que se realizó y confirmó personalmente, por lo tanto, con el consentimiento del director del proyecto se ha procedido a dar como conforme la prueba.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	III. CONFIGURACION DEL SISTEMA

	1. CONFIGURACION DEL SISTEMA

	Prueba: 1.1
	Título. Especificaciones de funcionamiento del equipo

	Propósito. Verificar que el equipo cumple con las especificaciones indicadas por el fabricante.

	Método. Revisión del manual 

	


Tabla de resultados

	Parámetros del equipo
	Valor a corroborar
	Conformidad

(Sí/No)

	Mínima capacidad estanque para agitar con Turboemulsificador
	15 lt
	Sí

	Máxima capacidad estanque


	50 lt
	Sí

	Máxima presión en estanque


	3 bar
	Sí

	Máxima presión de vacío


	- 0.7 bar
	Sí


Comentarios. Se han corroborado las especificaciones de funcionamiento del equipo, las cuales se han aceptado de manera conforme.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	IV. VERIFICACION DE LA INSTALACION

	1. CHEQUEO DE LA INSTALACION  

	Prueba: 1.1


	Título. Chequeo del ambiente donde está instalado el equipo.

	Propósito. Chequear que el área en donde está instalado el equipo es adecuada para su normal funcionamiento.

	Método. Inspección visual del área y del equipo.

	


Tabla de resultados

	N° de prueba
	Requerimientos
	Conformidad

(Sí/No)

	1
	Area especialmente destinada a equipos
	Sí

	2
	Ubicación segura del equipo, adecuado espacio
	Sí

	3
	No hay vibración aparente del equipo
	Sí

	4
	No hay presencia de humedad en los aparatos o dentro del panel de control.
	Sí


Comentarios. Se han aprobado todos los criterios del ambiente donde se ha instalado el equipo, por lo que existe conformidad en esta prueba.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	IV. VERIFICACION DE LA INSTALACION

	1. CHEQUEO DE LA INSTALACION  

	Prueba: 1.2
	Título. Requerimientos de seguridad

	Propósito. Verificar la seguridad para el operador y para el área, además de la seguridad que proporcionan los servicios de suministros del equipo.

	Método. Inspección visual 

	


Tabla de resultados

	N° de test
	Requerimientos
	Conformidad

(Sí/No)

	1
	Espacio adecuado para el equipo y el operador
	Sí

	2
	Suministros cercanos al equipo y entre sí
	Sí

	3
	Conexión segura a la red eléctrica
	Sí

	4
	Conexión segura a la red de agua
	Sí

	5
	Conexión segura a la red de vapor limpio
	Sí

	6
	Fácil manipulación de la parada de emergencia por parte del operador
	Sí

	7
	Conexión segura a la red de aire (Nitrógeno)
	Sí


Comentarios. Se han aceptado conformemente todos los requerimientos de seguridad para el correcto y seguro funcionamiento del equipo.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE INSTALACION TERMOEMULSIFICADOR “NOVINOX”

	V. APROBACION DEL PROTOCOLO 

	Propósito. Aprobación de la estructura, el orden, las pruebas y los criterios tomados en cuenta en el Protocolo de Validación, por parte del revisor y aprobador del protocolo.

	


	APROBACION DEL PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION

El Protocolo de Validación para la Calificación de instalación (IQ) del Termoemulsificador marca Novinox ha sido realizado, revisado y aprobado, ya que ha cumplido con un diseño y parámetros de control adecuados para el equipo a calificar.

APROBADO POR:

FECHA:



	


	Comentarios.


	


B.  Protocolo de Calificación Operacional (OQ)

En el protocolo de Calificación de Operación se desarrollan pruebas que procuran verificar el funcionamiento de parámetros críticos del equipo en el proceso de fabricación de ungüentos oftálmicos.

El formato del protocolo de Calificación de Operación está organizado de la siguiente manera:

· Encabezado que identifica al equipo a calificar y el laboratorio.

· Cuadro que contiene: número de la prueba, título de la prueba, propósito del test, método a seguir.

· Tabla de resultados que contiene criterios de aceptación y conformidad de las pruebas.

· Espacio para comentario u observación.

· Cuadro final que identifica a: realizador de la prueba, revisor de la prueba, fecha, resultado final de la prueba, cuadro que se obviará en esta ocasión, ya que es de importancia para el Laboratorio y no para el presente trabajo.

PLAN DE VALIDACION

La siguiente sección entrega un índice completo de las pruebas realizadas.

1. Sistema Termorregulador

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	1.1
	Funcionamiento general del sistema


2. Variables de Temperatura

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	2.1
	Funcionamiento de la variable de calentamiento del equipo

	2.2
	Funcionamiento de la variable de enfriamiento del equipo


3. Variables de Agitación

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	3.1
	Funcionamiento del Agitador de Ancla

	3.2
	Funcionamiento del Turboemulsificador


4. Sistema de Vacío
	N° de la prueba
	Título de la prueba

	4.1
	Funcionamiento del vacío y su permanencia en el tiempo


5. Sistema de seguridad

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	5.1
	Funcionamiento de las distintas partes y alarmas del sistema de seguridad


6. Sensores

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	6.1
	Funcionamiento de los sensores del equipo; agitación y vacío

	6.1.1
	Funcionamiento de los sensores de agitación

	6.1.2
	Funcionamiento de los sensores del sistema de vacío


7. Posición del Equipo en el lugar de trabajo

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	7.1
	Verificación de la nivelación del equipo en el lugar de trabajo


8. Vibraciones durante el funcionamiento

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	8.1
	Verificación de la presencia de vibración en el equipo durante el funcionamiento


9. Funcionamiento de las variables del equipo utilizando un producto

	N° de la prueba
	Título de la prueba

	9.1
	Verificación del funcionamiento del equipo en la fabricación de un producto con temperatura y agitación constante

	9.2
	Verificación del funcionamiento del equipo en el "peor caso"


10. Aprobación del Protocolo OQ

CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	1. SISTEMA TERMORREGULADOR

	Prueba: 1.1
	Título. Funcionamiento General del sistema. 

	Propósito. Verificar el correcto funcionamiento de todo el sistema.

	Método. Inspeccionar que el sistema se comporte como lo indica el manual de operación del equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No)

	Pantallas
	Encendido de todas las pantallas al proporcionar tensión al equipo.
	Sí

	Opciones de pantalla del Termorregulador THP 48
	Acceso a todas las opciones de pantalla que indica el manual.
	Sí

	Modificación de parámetros en pantalla del Termorregulador THP 48
	Modificación digital de todos los parámetros que competen al funcionamiento del equipo.
	Sí

	Opciones de pantalla del Termorregulador Corema, camisa termorregulada.
	Acceso a todas las opciones de pantalla que indica el manual.
	Sí

	Modificación de parámetros en pantalla del Termorregulador Corema.
	Modificación digital de todos los parámetros que competen al funcionamiento del equipo.
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	1. SISTEMA TERMORREGULADOR

	Prueba: 1.1
	Título. Funcionamiento General del sistema  (continuación).

	Propósito. Verificar el correcto funcionamiento de todo el sistema.

	Método. Inspeccionar que el sistema se comporte como lo indica el manual de operación del equipo.

	


Tabla de resultados

	Parámetro
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No)

	Indicadores de revoluciones
	Presentación de las revoluciones por minuto de cada agitador en estado estacionario y en movimiento.
	Sí

	Manovacuómetro
	Indicación de la presión dentro del estanque del equipo a presión atmosférica y sobre y bajo ésta.
	Sí

	Pantalla de visualización de valores de temperatura programables
	Modificación digital de la temperatura máxima de calentamiento, “out1”, y mínima de enfriamiento, “out2”.
	Sí

	Pantalla de visualización de parámetros fijos y modificables del equipo.
	Visualización y modificación de parámetros internos originales programados de fábrica.
	Sí


Comentarios. Todas las pruebas han sido aprobadas conformes, para la verificación del indicador de revoluciones, el equipo ha contenido aproximadamente 30 litros de agua destilada.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	2. VARIABLES DE TEMPERATURA

	Prueba 2.1
	Título. Funcionamiento de la variable de calentamiento del equipo.

	Propósito. Verificar el funcionamiento del equipo durante el aumento constante de la temperatura, esto se llevó a cabo a modo de verificar que la calibración cumple las especificaciones preestablecidas del equipo y que éste es capaz de aumentar la temperatura en forma constante y confiable.

	Método. Con el equipo en su máxima capacidad con agua destilada, se ha modificado la temperatura, aumentando paulatinamente su valor. Esta verificación ha comenzado desde la mínima temperatura, correspondiente a un valor muy cercano a la de la red de agua de alimentación de la camisa, abarcando todo el espectro de temperaturas de los productos oftálmicos fabricados actualmente, llegando hasta un valor máximo muy por sobre lo normal de trabajo en la fabricación de ungüentos. La medición en grados Celsius se ha realizado introduciendo un termómetro certificado al contenido del estanque y se comparó con el valor señalado en pantalla.

	


Temperatura mínima de trabajo = 25ºC

Temperatura máxima de trabajo = 80ºC

Tabla de resultados.

	Temperatura

Equipo (ºC)
	Temperatura

Medida (ºC)
	Δ

(ºC)
	% Desviación

	25
	23,7
	1,3
	5,2

	30
	28,6
	1,4
	4,7

	35
	33,6
	1,4
	4,0

	40
	38,7
	1,3
	3,3

	45
	43,5
	1,5
	3,3

	60
	58,7
	1,3
	2,2

	80
	78,9
	1,1
	1,4
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En la tabla anterior se ha observado una variación entre la temperatura medida en el estanque y la del visor del equipo, que oscila entre 1,4% y 5,2%, disminuyendo el porcentaje a temperaturas superiores, con un delta de entre 1,1 y 1,5ºC, esta variación no es crítica ya que en los métodos de fabricación siempre se trabaja en rangos de temperatura de más menos 1 ó 2 grados, tomado de este punto de vista, y con el consentimiento del revisor del protocolo, se ha dado como conforme dicha prueba.

Comentarios. Todas las mediciones se han realizado bajo condiciones de agitación constante de 30 r.p.m. en el agitador de Ancla y 1.700 r.p.m. en el Turboemulsificador, manteniendo así la temperatura del contenido del estanque homogénea en todos sus puntos. La modificación de la temperatura se ha realizado desde el controlador principal.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	2. VARIABLES DE TEMPERATURA

	Prueba 2.2
	Título. Funcionamiento de la variable de enfriamiento del equipo.

	Propósito. Verificar el funcionamiento del equipo durante la disminución constante de la temperatura, esto se llevó a cabo a modo de verificar que la calibración del equipo cumple las especificaciones preestablecidas y que éste es capaz de disminuir la temperatura en forma constante y confiable.

	Método. Con el equipo en su máxima capacidad con agua destilada a 80ºC, se ha modificado la temperatura de tal manera de disminuir paulatinamente su valor. Reciclando el agua de la camisa. Por lo tanto, el rango de temperatura ha abarcado desde 80ºC hasta una temperatura mínima cercana a la de la red de agua, con esto se incluyó todo el espectro de temperatura de trabajo para la fabricación de los ungüentos oftálmicos. La medición en grados Celsius se ha realizado introduciendo un termómetro certificado al contenido del estanque y se comparó con el valor señalado en pantalla.

	


Temperatura máxima de trabajo = 80ºC

Temperatura mínima de trabajo = 25ºC

Tabla de resultados

	Temperatura

Equipo (ºC)
	Temperatura

Medida (ºC)
	Δ

(ºC)
	% Desviación

	80
	78,5
	1,5
	1,9

	60
	58,6
	1,4
	2,3

	45
	43,5
	1,5
	3,3

	40
	38,5
	1,5
	3,8

	35
	33,3
	1,7
	4,9

	30
	28,1
	1,9
	6,3

	25
	23,6
	1,4
	5,6
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En la tabla anterior se ha observado una variación entre la temperatura medida en el estanque y la del visor del equipo, que oscila entre 1,9% y 6,3%, aumentando el porcentaje a medida que disminuye también la temperatura, con un delta de entre 1,4 y 1,9ºC. Esta variación no es crítica, ya que en los métodos de fabricación siempre se trabaja en rangos de temperatura de más menos 1 ó 2 grados, tomado de este punto de vista, y con el consentimiento del revisor del protocolo, se ha dado como conforme dicha prueba.

Comentarios. Todas las mediciones se han realizado bajo las mismas condiciones anteriores. La modificación de la temperatura se ha realizado desde el controlador principal.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	3. VARIABLES DE AGITACION

	Prueba 3.1 
	Título. Funcionamiento del Agitador de Ancla.

	Propósito. Comprobar la velocidad de rotación del agitador de Ancla a modo de verificar que la calibración cumple con las especificaciones preestablecidas del equipo y que éste indica la velocidad de agitación en forma confiable.

	Método. Con el equipo en su máxima capacidad con agua destilada, se ha modificado la velocidad del Agitador de Ancla aumentándola paulatinamente desde velocidad cero, donde se ha verificado que no haya movimiento del eje del agitador, hasta su valor máximo. La medición, en revoluciones por minuto, se ha determinado por medio de un tacómetro colocado en el eje central del motor del agitador y se ha confirmado visualmente comparando con el valor señalado en pantalla.
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B) Diferentes velocidades:

Tabla de resultados

	Velocidad

Equipo (r.p.m.)
	Promedio velocidad

Medida (r.p.m.)
	Δ

(r.p.m.)
	%

Desviación

	10,0
	16,6
	6,6
	66,0

	20,0
	28,9
	8,9
	44,5

	30,0
	38,2
	8,2
	27,3

	40,0
	53,4
	13,4
	33,5


En los resultados anteriores se han obtenido variaciones considerables, llegando al extremo de 66% para velocidades bajas, con el agitador de ancla. Estas variaciones fueron disminuyendo a medida que se aumentaba la velocidad del agitador. Tales diferencias pueden considerarse como inconformidades al indicar valores totalmente diferentes con lo leído, ahora bien, el método de fabricación empleado para el ungüento, se ha realizado basándose en los valores del equipo, o sea, los que indica el visor. Con estos valores se ha obtenido un producto homogéneo en todo el granel, por lo que se tomarán dichos valores del equipo como referencias para estas velocidades y no como valor de revoluciones propiamente tal, con esta salvedad y el consentimiento del revisor del protocolo se ha procedido a dar la prueba como conforme.

Comentarios. Durante esta prueba el contenido del estanque se ha mantenido a una temperatura constante de aproximadamente 25ºC y el agitador Turboemulsificador detenido. El instrumento usado en la medición ha sido un Tacómetro Digital CDT-2000 y se ha confirmado visualmente. La modificación de la velocidad de agitación se ha realizado desde el controlador de éste en el panel principal.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	3. VARIABLES DE AGITACION

	Prueba 3.2 
	Título. Funcionamiento del Turboemulsificador.

	Propósito. Comprobar la velocidad de rotación del Turboemulsificador a modo de verificar que la calibración cumple con las especificaciones preestablecidas del equipo, y que éste indica la velocidad de agitación en forma confiable.

	Método. Con el equipo en su máxima capacidad con agua destilada, se ha modificado la velocidad del Turboemulsificador aumentándola paulatinamente desde velocidad cero, donde se ha verificado que no haya movimiento del eje del agitador, hasta su valor máximo. La medición, en revoluciones por minuto, se ha determinado por medio de un tacómetro colocado en el eje central del motor del agitador y se ha comparado con el valor señalado en pantalla.
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B)  Diferentes velocidades: 

Tabla de resultados

	Velocidad

Equipo (r.p.m.)
	Promedio velocidad

Medida (r.p.m.)
	Δ

(r.p.m.)
	%

Desviación

	1.400
	1.760
	360
	25,7

	1.500
	1.880
	380
	25,3

	1.600
	2.000
	400
	25,0

	1.700
	2.135
	435
	25,6

	1.800
	2.250
	450
	25,0

	1.900
	2.380
	480
	25,3

	2.000
	2.515
	515
	25,8

	2.100
	2.635
	535
	25,5

	2.200
	2.735
	535
	24,3

	2.300
	2.850
	550
	23,9

	2.400
	2.964
	564
	23,5

	2.800
	3.455
	655
	23.4


La variación de las velocidades anteriores se ha mantenido constante, alrededor de un 25%, en todas las velocidades chequeadas. Tales variaciones pueden considerarse como inconformidades al indicar valores diferentes con lo leído, ahora bien, el método de fabricación empleado para el ungüento ha sido realizado basándose en los valores del equipo, obteniéndose un producto homogéneo en todo el granel, por lo que se han tomado dichos valores del equipo como referencias y no como valor de revoluciones propiamente tal, con esta salvedad y el consentimiento del director del proyecto se ha procedido a dar la prueba como conforme.

Comentarios. Durante esta prueba las condiciones han sido las mismas anteriores.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	4. SISTEMA DE VACIO

	Prueba 4.1 
	Título. Funcionamiento del vacío y su permanencia en el tiempo.

	Propósito. Verificar la formación de vacío en el equipo al accionar la bomba, y además comprobar la permanencia de éste en el tiempo, una vez que se ha llegado al valor límite preestablecido (-0.7 bar) cuando la bomba se ha detenido.

	Método. Con el equipo encendido y con una carga de 40 litros de agua, se ha encendido la bomba de vacío como se indica en el manual de procedimientos. Se ha considerado el tiempo transcurrido desde la llegada al valor preestablecido, hasta la pérdida total del vacío.
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B)  Acciones a comprobar:

Tabla de resultados

	Acción a Revisar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No)

	Encendido Bomba de vacío.
	Disminución de Presión.
	Sí

	Detención automática Bomba de vacío.
	Cese de disminución de Presión en valor preestablecido y detención de la Bomba.
	Sí

	Detención manual Bomba.
	Cese de disminución de Presión.
	Sí


C)  Mantenimiento del vacío a distintos tiempos:

Tabla de resultados

	Tiempo

(min.)
	Mantenimiento de vacío.
	Presión

(bar)
	Conformidad

(Sí/No)

	5
	SI
	-0,7
	Sí

	10
	SI
	-0,6
	Sí

	15
	SI
	-0,3
	Sí

	20
	NO
	0,0
	NO


Como se observa el vacío se mantiene hasta los 15 minutos y luego se pierde a los 20 minutos. La prueba ha sido aceptada ya que en el manual no se especifica tiempo de duración del vacío y se ha considerado que 15 minutos es tiempo suficiente de mantención, según los protocolos de fabricación de los ungüentos.

Comentarios. Como se indica en el manual de procedimientos, durante todo el proceso se ha mantenido funcionando sólo el Agitador de Ancla a 40 r.p.m.

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	5. SISTEMA DE SEGURIDAD

	Prueba 5.1 
	Título. Funcionamiento de las distintas partes y alarmas del sistema de seguridad 

	Propósito. Verificar las diferentes señales del equipo y sus funciones al activar los sistemas de seguridad y corroborar la anulación de algunas funciones.

	Método. Accionar los sistemas de seguridad que se indican en el manual y observar la presencia del indicador y ausencia de funciones específicas.

	


Tabla de resultados

	Acción a realizar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No)

	Ascenso de cubierta
	Emisión de señal acústica por alarma de sonido
	Sí

	Encendido de Agitador de Ancla con cubierta levantada
	Ausencia de marcha del Agitador
	Sí

	Encendido Turboemulsificador con cubierta levantada
	Ausencia de marcha del Turboemulsificador.
	Sí

	Encendido Bomba de vacío con cubierta levantada
	Ausencia de marcha de Bomba
	Sí

	Accionar interruptor de emergencia
	Desactivación de todos los componentes del equipo
	Sí

	Accionar interruptor general
	Desactivación de todos los componentes del equipo
	Sí

	Funcionamiento Bomba de vacío
	Detención Bomba al llegar a –0,7 bar
	Sí

	Encendido Bomba de vacío en –0.7 bar de presión
	Ausencia de marcha de Bomba
	Sí


	Comentarios.


	


	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX 

	6. SENSORES

	6.1. Funcionamiento de los sensores del equipo.

	Prueba 6.1.1
	Título. Funcionamiento de los sensores de agitación.

	Propósito. Verificar el correcto funcionamiento de los distintos sensores de los agitadores que posee el equipo.

	Método. Observar el testigo luminoso de color verde cuando el agitador se enciende y mientras permanece en funcionamiento, para ello se encenderá el agitador seteado a una determinada velocidad y se apagará posteriormente observando cada sensor en el panel principal.

	


Tabla de resultados

	Acción a realizar
	Resultado esperado
	Presencia de testigo luminoso
	Conformidad

(Sí/No)

	Activación del encendido del Agitador de Ancla
	Encendido luz verde del sensor correspondiente
	Sí
	Sí

	Activación del apagado del Agitador de Ancla
	Apagado luz verde del sensor correspondiente
	Sí
	Sí

	Activación del encendido del Turboemulsificador
	Encendido luz verde del sensor correspondiente
	Sí
	Sí

	Activación del apagado del Turboemulsificador
	Apagado luz verde del sensor correspondiente
	Sí
	Sí


	Comentarios. En esta prueba el equipo se encontraba con una cantidad de fluido por sobre los requerimientos mínimos de seguridad, 15 litros.



	


	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX 

	6. SENSORES

	6.1. Funcionamiento de los sensores del equipo.

	Prueba 6.1.2
	Título. Funcionamiento de los sensores del sistema de vacío.

	Propósito. Verificar el correcto funcionamiento de los distintos sensores de la Bomba de vacío que posee el equipo.

	Método. Observar el testigo luminoso de color verde cuando se enciende la bomba de vacío y mientras permanece en funcionamiento, para ello se encenderá la bomba desde el panel principal y luego se esperará su detención automática.

	


Tabla de resultados

	Acción a realizar
	Resultado esperado
	Presencia de testigo luminoso
	Conformidad

(Sí/No)

	Encendido de la bomba de vacío
	Encendido luz verde del sensor correspondiente
	Sí
	Sí

	Apagado de la bomba de vacío en forma manual.
	Apagado luz verde del sensor correspondiente
	Sí
	Sí

	Apagado automático de la bomba de vacío.
	Apagado luz verde del sensor correspondiente
	Sí
	Sí


	Comentarios. En esta prueba el equipo se encontraba con una cantidad de fluido por sobre los requerimientos mínimos de seguridad, 15 litros.

	


	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	7. POSICION DEL EQUIPO EN EL LUGAR DE TRABAJO

	Prueba 7.1
	Título. Verificación de la nivelación del equipo en el lugar de trabajo

	Propósito. Verificar la correcta nivelación del equipo en el lugar de trabajo.

	Método. Utilización de un nivel sobre las diferentes superficies horizontales y verticales del equipo y corroborar su nivel.

	


Tabla de resultados

	Acción a realizar
	Resultado esperado
	Conformidad

(Sí/No)

	Medición del nivel superficie horizontal en Panel de control del equipo
	Correctamente nivelado
	Sí

	Medición del nivel superficie horizontal en Estanque del equipo
	Correctamente nivelado
	Sí

	Medición del nivel superficie vertical en Panel de control del equipo
	Correctamente nivelado
	Sí

	Medición del nivel superficie vertical en Estanque del equipo
	Correctamente nivelado
	Sí


	Comentarios. 



	


	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	8. VIBRACIONES DURANTE EL FUNCIONAMIENTO

	Prueba 8.1
	Título. Verificación de la presencia de vibración en el equipo durante el funcionamiento.

	Propósito. Verificación de la presencia de vibraciones en el equipo en funcionamiento al aumentar la velocidad de agitación con los agitadores, tanto independientes como en conjunto. Para un buen funcionamiento del equipo estas vibraciones no deben ser excesivas ni interrumpir el buen desempeño del equipo.

	Método. Observación directa del equipo y su conducta a diferentes velocidades de rotación de los agitadores, por separado.

	


A)  Modificación de la velocidad del Agitador de Ancla:

Tabla de resultados

	Velocidad

(r.p.m.)
	Presencia de vibración

(Sí/No)
	Características de la vibración

	10
	No
	N / A

	20
	No
	N / A

	30
	Sí
	Muy leve

	40
	No
	N / A


B)  Modificación de la velocidad del Turboemulsificador:

Tabla de resultados

	Velocidad

(r.p.m.)
	Presencia de vibración

(Sí/No)
	Características de la vibración

	1.200
	Sí
	Muy leve

	1.500
	Sí
	Muy leve

	1.700
	Sí
	Leve

	1.800
	Sí
	Moderada

	2.000
	Sí
	Leve

	2.200
	Sí
	Muy leve

	2.400
	Sí
	Muy leve

	2.800
	Sí
	Muy leve


C)  Modificación de la velocidad del Agitador de Ancla manteniendo el Turboemulsificador constante a 2.800 r.p.m.:

Tabla de resultados

	Velocidad Ancla

(r.p.m.)
	Presencia de vibración

(Sí/No)
	Características de la vibración

	10
	Sí
	Muy leve

	20
	Sí
	Muy leve

	30
	Sí
	Leve

	40
	Sí
	Muy leve


D)  Modificación de la velocidad del Turboemulsificador manteniendo el Agitador de Ancla constante a 40 r.p.m.:

Tabla de resultados

	Velocidad Turboemulsificador

(r.p.m.)
	Presencia de vibración

(Sí/No)
	Características de la vibración

	1.200
	Sí
	Muy leve

	1.500
	Sí
	Muy leve

	1.700
	Sí
	Leve

	1.800
	Sí
	Moderada

	2.000
	Sí
	Leve

	2.200
	Sí
	Muy leve

	2.400
	Sí
	Muy leve

	2.800
	Sí
	Muy leve


En el caso de la vibración del equipo en funcionamiento, se debe esperar de éste una cierta vibración normal cuando está en movimiento, pero esta vibración no debería ser excesiva ni tampoco aumentar cuando se aumentan las velocidades de los agitadores, de modo de evitar que a causa de una excesiva vibración se altere el producto o el mismo equipo. En este caso se observó un aumento muy leve de la vibración del equipo desde las velocidades menores hacia las mayores para luego mantenerse baja en las velocidades más altas, por lo tanto se considera la prueba como conforme.

Comentarios. Es lógico que el equipo presente una vibración durante la agitación ya que los motores están incorporados en el equipo

	¿Se ha cumplido con todos los criterios de aceptación? (Sí/No)
	Sí


CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

En la siguiente prueba se pretende demostrar que el equipo es capaz de funcionar en las condiciones establecidas para la fabricación de un ungüento oftálmico y que éste mantendrá la uniformidad del principio activo en todo el producto.

Fórmula del producto a utilizar:

Ungüento de Cloranfenicol oftálmico

	Componente
	Cantidad por pomo de 3,5 g (g)
	Cantidad por lote de 21 Kg (Kg)
	Función

	Cloranfenicol
	0,03500 + 5% exceso
	0,2205
	Antibiótico

	Timerosal
	0,00035
	0,0021
	Preservante

	Vaselina líquida
	0,42650
	2,559
	Base líquida

	Vaselina sólida
	3,03815
	18,2292
	Base sólida


El método de fabricación se detalla en el anexo 3.

Los parámetros modificables del equipo en la fabricación, que afectan al producto final que se verificarán, son los siguientes:

· Temperatura.

· Tiempo de Agitación.

Parámetros iniciales del equipo para la fabricación de Ungüento Oftálmico de Cloranfenicol:

· Temperatura de trabajo: 40ºC

· Velocidad Agitador de Ancla: 40 r.p.m.

· Velocidad Turboemulsificador: 2.800 r.p.m.

· Tiempo de Agitación: 30 min.

Estos parámetros han sido obtenidos del método de fabricación mencionado anteriormente.

Características iniciales del ungüento:
Aspecto: Ungüento graso de color amarillo pálido, que en capa fina es traslúcido, inodoro, homogéneo y libre de materias extrañas.

Porcentaje de Cloranfenicol aceptado: 90 – 120 %.

Método de Valoración de Cloranfenicol:

Para el análisis de las muestras se ha aplicado el método de valoración utilizado normalmente en el Laboratorio para muestras de ungüento de Cloranfenicol.

Se ha fabricado ungüento de Cloranfenicol en las condiciones mencionadas y se ha determinado la uniformidad del principio activo, Cloranfenicol (CAF). 

Tabla de resultados 

Muestras de Cloranfenicol:

	Muestra
	% Cloranfenicol

	1
	105,3

	2
	105,6

	3
	106,9

	4
	107,3

	5
	106,6


	
	% CAF

	Promedio
	106,3

	Min.
	105,3

	Máx.
	107,3


	RSD
	0,81%

	n
	5


Como se puede observar los valores tienen una variación muy pequeña entre si, con un RSD de 0,81%, siendo un máximo aceptado de 2%. Esto nos indica que el proceso de fabricación fue adecuado y la homogeneización en el equipo se logra muy bien.

Como ya se ha mencionado esta prueba ha demostrado que en el equipo se puede fabricar ungüento oftálmico y que éste mantendrá la uniformidad del principio activo en todo el producto. Por ello, se estima que la variable crítica del producto es la uniformidad del contenido, por lo que en esta etapa se ha analizado esta variable en el producto a granel.

Además con esta prueba se ha obtenido información para optimizar el método de manufactura de Cloranfenicol ungüento oftálmico.

Las muestras de ungüento han sido tomadas al final del proceso de fabricación y se han obtenido desde el equipo al descargar su contenido, en intervalos de 5 Kg de producto descargado. Cabe señalar que los parámetros iniciales de fabricación se han adecuado desde el método de manufactura tradicional de fabricación de ungüentos oftálmicos. Para la verificación del funcionamiento de un parámetro se ha mantenido siempre el otro constante y en un valor aleatorio no extremo cercano al valor normal de trabajo, con el objeto de descartar cualquier interferencia que no sea del parámetro a verificar.

CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	9. FUNCIONAMIENTO DE LAS VARIABLES DEL EQUIPO UTILIZANDO UN PRODUCTO

	Prueba 9.1
	Título. Verificación del funcionamiento del equipo en la fabricación de un producto a temperatura y agitación constante.

	Propósito. Verificar el comportamiento del producto al modificar el tiempo de agitación total de fabricación a temperatura constante.

	Método. Se ha fabricado un lote de 21 Kg del producto seleccionado, se han tomado muestras de superficie, medio y fondo del contenido de ungüento del estanque del equipo a diferentes tiempos de agitación y se ha valorado el porcentaje de Cloranfenicol, determinando la uniformidad de éste en el estanque del equipo, a distintos intervalos de tiempo de agitación.

	


Tabla de resultados

	TIEMPO DE AGITACION

	10 min.
	20 min.
	30 min.

	Muestra
	%
	Muestra
	%
	Muestra
	%

	Superficie
	107,0
	Superficie
	105,8
	Superficie
	106,3

	Medio
	105,8
	Medio
	107,1
	Medio
	106,0

	Fondo
	91,2
	Fondo
	105,3
	Fondo
	104,1

	
	Promedio

(%)
	
	Promedio

(%)
	
	Promedio

(%)

	
	101,3
	
	106,1
	
	105,5

	
	RSD (%)
	
	RSD (%)
	
	RSD (%)

	
	8,7
	
	0,9
	
	1,1


Todos los resultados de concentración de Cloranfenicol anteriores han estado dentro del rango establecido por el Laboratorio, 90% a 120%, con una variabilidad muy baja en las condiciones de 20 y 30 minutos de agitación, por lo tanto, se consideran conformes dichas pruebas.

Se ha considerado como crítico el tiempo de agitación en donde el contenido de Cloranfenicol no es uniforme en el estanque del equipo y existe una alta variabilidad, como se observa, a los 10 minutos de agitación la variabilidad es mayor a lo permitido, con un RSD de 8,7%, sobre lo máximo permitido por los estándares de calidad interno del Laboratorio, RSD de 2%. A partir de los 20 minutos el contenido del estanque se homogeneiza manteniéndose así hasta los 30 minutos. Por lo tanto se consideran 20 minutos como el mínimo tiempo de agitación para obtener un producto homogéneo.

Cabe señalar que el tiempo de agitación a una determinada velocidad puede hacerse equivalente al agitar un tiempo más prolongado a una velocidad menor, por este motivo se prefirió variar el tiempo de agitación y no la velocidad de ésta.

Comentarios. El tiempo de agitación ha correspondido al transcurrido desde el inicio de la mezcla hasta el final del proceso con ambos agitadores. La velocidad del agitador de Ancla fue 40 r.p.m. y del Turboemulsificador 2.800 r.p.m.

La temperatura durante todo el proceso ha sido constante a 40ºC.

Las muestras de ungüento han sido tomadas a los distintos tiempos señalados en el proceso de fabricación y se han obtenido desde el interior del estanque del equipo con una jeringa metálica adecuada para este propósito. La posición de la toma de muestra ha considerado la superficie, medio y fondo del estanque abarcando así toda su superficie.

CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX

	9. FUNCIONAMIENTO DE LAS VARIABLES DEL EQUIPO UTILIZANDO UN PRODUCTO

	Prueba 9.2
	Título. Verificación del funcionamiento del equipo en el "peor caso".

	Propósito. Verificar el comportamiento del producto en el "peor caso", al modificar la agitación total de fabricación a temperatura constante y establecer los rangos de trabajo óptimos para el producto modificando el tiempo final de agitación.

	Método. Se ha fabricado el producto seleccionado en diferentes condiciones consideradas críticas, tanto de tiempo de agitación (10 y 50 minutos) y de temperatura (40º y 50ºC), y se han valorado muestras del producto con respecto al porcentaje activo de Cloranfenicol, determinando su uniformidad en el estanque del equipo.

	


Tabla de resultados

	Condición (tiempo / temperatura)

	10 min. / 40ºC
	50 min. / 50ºC

	Muestra
	% CAF
	Muestra
	% CAF

	Superficie
	107,0
	Superficie
	107,1

	Medio
	105,8
	Medio
	108,4

	Fondo
	91,2
	Fondo
	109,9

	Promedio
	101,3
	Promedio
	108,4

	RSD
	8,7
	RSD
	1,3


En la tabla anterior se ha observado que a los 10 minutos de agitación con una temperatura de 40ºC existe una variabilidad elevada. Esta condición es una combinación de factores en que el ungüento presenta mayor resistencia al movimiento, ya que éste es más “duro” por lo que su movimiento en el reactor es más lento. Además, el tiempo de agitación es muy corto y podría ser insuficiente para una buena homogeneización. En esta condición se ha detectado una mayor adhesión del producto a las paredes del estanque y a los agitadores, la que se evidencia durante la descarga del producto, pero esta característica disminuye considerablemente al aumentar la temperatura de trabajo. Con el resultado anterior ha quedado establecido que un tiempo de 10 minutos de agitación a 40ºC de temperatura es insuficiente para obtener una mezcla homogénea en el estanque, con una alta variabilidad entre las muestras con un RSD de 8,7%, aunque todos los valores estén dentro del límite de aceptación para el producto, 90% a 120%. Por otro lado un alto tiempo de agitación, 50 minutos, y una alta temperatura, 50ºC, no afecta la uniformidad del contenido del estanque aunque esta condición es una combinación de factores en que el ungüento presenta menor resistencia al movimiento, ya que éste está más fluido, además esta condición podría producir la desuniformidad del ungüento durante el posterior envasado. Cabe señalar que para el propósito de envasado del producto esta última condición no es adecuada ya que para esta operación se ha determinado que la temperatura óptima es de entre 38ºC a 40ºC donde la viscosidad del ungüento es la adecuada para este proceso. 

Comentarios. Las muestras han sido tomadas desde la superficie, medio y fondo del estanque del equipo antes de la descarga del ungüento. Para la condición 10 min/40ºC se ha fabricado un lote de 21 Kg. Para la condición 50 min/50ºC se ha fabricado un lote de 35 Kg.

CALIFICACION DE OPERACION TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX 

	10. APROBACION DEL PROTOCOLO

	Propósito. Aprobación de la estructura, el orden, las pruebas y los criterios tomados en cuenta en el protocolo de validación, por parte del revisor y aprobador del protocolo.

	


	APROBACION DEL PROTOCOLO DE CALIFICACION DE OPERACION

El protocolo de validación para la Calificación de Operación del TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX ha sido realizado, revisado y aprobado, ya que ha cumplido con un diseño y parámetros de control adecuados para el equipo a calificar.

APROBADO POR:

FECHA:



	


	Comentarios.


	


C.  Protocolo de Calificación de Funcionamiento o Desempeño (PQ)

En el protocolo de Calificación de Funcionamiento se han desarrollado pruebas que procuran verificar el funcionamiento del equipo en el proceso de fabricación de ungüentos oftálmicos de Cloranfenicol 1% durante tres lotes consecutivos de 35 Kg.

Descripción del producto: Ungüento graso de color amarillo pálido, que en capa fina es translúcido, inodoro, homogéneo y libre de materias extrañas.

GRANEL.

· Lote Nº1: Cloranfenicol 1% (Serie: 043892)

La siguiente tabla muestra los valores de porcentaje de Cloranfenicol de muestras extraídas del granel del lote Nº1

Tabla de resultados

	Muestra
	% CAF

	Superficie
	103,5

	Medio
	103,9

	Fondo
	103,3


Porcentaje de Cloranfenicol: 

n = 3; Promedio = 103,6 %; RSD = 0,3 %

· Lote Nº2:
 Cloranfenicol 1% (Serie: 056222)

La siguiente tabla muestra los valores de porcentaje de Cloranfenicol de muestras extraídas del granel del lote Nº2

Tabla de resultados

	Muestra
	% CAF

	Superficie
	102,6

	Medio
	103,6

	Fondo
	102,6


Porcentaje de Cloranfenicol: 

n = 3; Promedio = 102,9 %; RSD = 0,6 %

· Lote Nº3: Cloranfenicol 1% (Serie: 056232)

La siguiente tabla muestra los valores de porcentaje de Cloranfenicol de muestras extraídas del granel del lote Nº3

Tabla de resultados

	Muestra
	% CAF

	Superficie
	100,7

	Medio
	97,8

	Fondo
	104,9


Porcentaje de Cloranfenicol: 

n = 3; Promedio = 101,1 %; RSD = 3,5 %

B)  ENVASADO

· Lote Nº1: Cloranfenicol 1% (Serie: 043892)

La siguiente tabla muestra los valores de porcentaje de Cloranfenicol de muestras extraídas del producto envasado del lote Nº1

Tabla de resultados

	Muestra
	% CAF

	Inicio (1º parte)
	101,2

	Medio (1º parte)
	101,2

	Final (1º parte)
	100,2

	Inicio (2º parte)
	99,7

	Medio (2º parte)
	100,3

	Final (2º parte)
	100,0

	Inicio (3º parte)
	101,7

	Medio (3º parte)
	101,8

	Final (3º parte)
	100,8


Porcentaje de Cloranfenicol: 

n = 9; Promedio = 100,8 %; RSD = 0,8 %

· Lote Nº2:
 Cloranfenicol 1% (Serie: 056222)

La siguiente tabla muestra los valores de porcentaje de Cloranfenicol de muestras extraídas del producto envasado del lote Nº2

Tabla de resultados

	Muestra
	% CAF

	Inicio (1º parte)
	104,4

	Medio (1º parte)
	104,4

	Final (1º parte)
	104,4

	Inicio (2º parte)
	102,9

	Medio (2º parte)
	101,9

	Final (2º parte)
	101,5

	Inicio (3º parte)
	100,7

	Medio (3º parte)
	100,0

	Final (3º parte)
	102,2


Porcentaje de Cloranfenicol:

n = 9; Promedio = 102,5 %; RSD = 1,6 %

· Lote Nº3: Cloranfenicol 1% (Serie: 056232)

La siguiente tabla muestra los valores de porcentaje de Cloranfenicol de muestras extraídas del producto envasado del lote Nº3

Tabla de resultados

	Muestra
	% CAF

	Inicio (1º parte)
	100,7

	Medio (1º parte)
	100,7

	Final (1º parte)
	100,8

	Inicio (2º parte)
	100,2

	Medio (2º parte)
	100,2

	Final (2º parte)
	98,3

	Inicio (3º parte)
	101,3

	Medio (3º parte)
	103,4

	Final (3º parte)
	107,2


Porcentaje de Cloranfenicol: 

n = 9; Promedio = 101,4 %; RSD = 2,5 %

CONTROL ESTADISTICO DE PROCESOS

El control estadístico de procesos nos da a conocer si un proceso es consistente en el tiempo. Por medio de cálculos se determinan los límites entre los cuales se debe mover un proceso, estos límites los determina el mismo proceso tal como se detalla a continuación.

A)  GRANEL

Tabla de resultados

	Lote Nº
	% CAF
	Prom

X
	Rango

R

	1
	103,5
	103,9
	103,3
	103,6
	0,6

	2
	102,6
	103,6
	102,6
	102,9
	1,0

	3
	100,7
	97,8
	104,9
	101,1
	7,1

	
	
	
	Suma
	307,6
	8,7

	
	
	
	Prom
	102,5
	2,9

	
	
	
	
	X’
	R’


Donde:

X : Promedio

X’: Gran promedio (promedio de los promedios)

R: Rango (diferencia entre mayor valor y menor valor)

R’: Gran rango (promedio de los rangos)

Determinación de límites de control

Límite de control superior (LCS)

Límite de control inferior (LCI)

	
	Carta X
	Carta R

	LCS
	X’ + A2 R’
	D4R’

	LCI
	X’ - A2 R’
	D3R’

	Línea central
	X’
	R’


Nota: Los valores de A2 (1,023), D3 (0,000) y D4 (2,574) corresponden al valor n = 3 (Prodecal, 2002).

Como ya se ha mencionado anteriormente, para realizar este análisis se utilizó la variable uniformidad del contenido, medido como concentración de Cloranfenicol de cada muestra.

Carta X
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El siguiente gráfico muestra el comportamiento de los valores de porcentaje de Cloranfenicol en el Granel de los 3 lotes consecutivos para los límites fijados por el proceso.

Tabla de resultados 

	N° Lote

(X)
	Porcentajes (%)

(Y)

	1
	103,6

	2
	102,9

	3
	101,1
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Carta R
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El siguiente gráfico muestra el comportamiento de los valores de los Rangos de porcentaje de Cloranfenicol en el Granel de los 3 lotes consecutivos para los límites fijados por el proceso.

Tabla de resultados

	N° Lote

(X)
	Rango

(Y)

	1
	0,6

	2
	1,0

	3
	7,1
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De los dos gráficos anteriores se puede extraer que el proceso de fabricación a Granel de ungüento oftálmico de Cloranfenicol, aunque sólo se hayan analizado los datos de 3 lotes, se mantiene entre los límites que resultan del mismo proceso, además de mantenerse entre los límites de especificación internos del Laboratorio.

B) ENVASADO
· Considerando al proceso de envasado de tres lotes consecutivos como un conjunto en donde cada una posee nueve muestras o subgrupos estadísticos. El análisis estadístico es el siguiente:

Tabla de resultados

	Lote N°
	% CAF
	Prom

X
	Rango

R

	1
	101,2
	101,2
	100,2
	99,7
	100,3
	100,0
	101,7
	101,8
	100,8
	100,8
	2,1

	2
	104,4
	104,4
	104,4
	102,9
	101,9
	101,5
	100,7
	100,0
	102,2
	102,5
	4,4

	3
	100,7
	100,7
	100,8
	100,2
	100,2
	98,3
	101,3
	103,4
	107,2
	101,4
	8,9

	
	Suma
	304,7
	15,4

	
	Prom
	101,6
	5,1

	
	X’
	R’


X : Promedio

X’: Gran promedio (promedio de los promedios)

R: Rango (diferencia entre mayor valor y menor valor)

R’: Gran rango (promedio de los rangos)

Determinación de límites de control

Límite de control superior (LCS)

Límite de control inferior (LCI)

	
	Carta X
	Carta R

	LCS
	X’ + A2 R
	D4R

	LCI
	X’ - A2 R
	D3R

	Línea central
	X’
	R’


Nota: Los valores de A2 (0,337), D3 (0,184) y D4 (1,816) corresponden al valor n = 9 (Prodecal, 2002).


Para realizar este análisis se utilizó la variable uniformidad del contenido, medido como concentración de Cloranfenicol de cada muestra.

Carta X
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El siguiente gráfico muestra el comportamiento de los valores de porcentaje de Cloranfenicol en el producto envasado de los 3 lotes consecutivos para los límites fijados por el proceso.

Tabla de resultados

	N° Lote 

(X)
	Porcentajes (%)

 (Y)

	1
	100,8

	2
	102,5

	3
	101,4
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El siguiente gráfico muestra el comportamiento de los valores de los Rangos de porcentaje de Cloranfenicol en el producto envasado de los 3 lotes consecutivos para los límites fijados por el proceso.

Tabla de resultados

	N° Lote

(X)
	Rango

(Y)

	1
	2,1

	2
	4,4

	3
	8,9
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De los dos gráficos anteriores se puede extraer que el proceso de fabricación y envasado de ungüento oftálmico de Cloranfenicol, aunque sólo se hayan analizado los datos de 3 lotes, se mantiene entre los límites que resultan del mismo proceso, además de mantenerse entre los límites de especificación internos del Laboratorio.

Determinación de la Capacidad del Proceso.

Una vez que se ha determinado que el proceso anterior se mueve dentro de sus propios límites, es decir, se encuentra bajo control estadístico, su comportamiento es predecible y puede evaluarse su capacidad para cumplir con las especificaciones.

La Capacidad del Proceso (Cp) se determina por la variación total, que proviene de las causas comunes y representa el comportamiento del proceso mismo. Así, la evaluación de la capacidad del proceso empieza después que se ha alcanzado el control estadístico, es decir, se han eliminado sistemáticamente las causas asignables de una variación excesiva en el proceso. 

Para nuestro caso, los resultados anteriores nos indican que no existen variaciones y las muestras, aunque se hayan analizado sólo tres lotes consecutivos, se mueven dentro de los límites establecidos por el mismo proceso, por lo tanto consideramos que nuestros dos procesos anteriores se encuentran bajo control estadístico y se puede entonces calcular la Capacidad del proceso.

La Capacidad del proceso se mide generalmente en términos de un índice de capacidad del proceso en la forma siguiente:
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Donde:

LSE: Límite superior de especificación o tolerancia.

LIE: Límite inferior de especificación o tolerancia.

δ (sigma): Desviación estándar de la muestra.

Cabe señalar que un valor de Cp menor que 1 indica que el proceso no es capaz, mientras que un Cp = 1 implica que el proceso es escasamente capaz. En la práctica, un valor de Cp de 1,33 se considera generalmente como el mínimo aceptable ya que siempre existen algunas variaciones debidas al muestreo y ningún proceso está siempre totalmente en control estadístico.

Como se mencionó en las especificaciones del producto para el ungüento oftálmico de Cloranfenicol, se permite un margen interno que varía de 90% a 120% en la valoración de la concentración de Cloranfenicol, es decir los límites o rangos serían:

· LSE: 120%

· LIE: 90%

A)  GRANEL

Los datos utilizados en la siguiente tabla son los promedios de los valores de cada lote sucesivo del producto analizado.

Tabla de resultados

	Nº Lote
	% promedio de cada lote

	1
	103,6

	2
	102,9

	3
	101,1

	Promedio
	102,5

	δ (sigma)
	1,29
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Cp = 3,88

El valor de Cp es mayor que 1,33, esto implica que la variación del proceso de fabricación del producto a Granel es menor que la especificación, sin embargo se pueden esperar unidades defectuosas si el proceso no está centrado en el valor especificado.

Esta información nos da a conocer que el proceso de fabricación de ungüento oftálmico en el equipo Termoemulsificador se comporta de manera eficiente y confiable en el tiempo.

B)  ENVASADO

Los datos utilizados en la siguiente tabla son los promedios de los valores de cada lote sucesivo del producto analizado.

Tabla de resultados

	Nº Lote
	% promedio de cada lote

	1
	100,8

	2
	102,5

	3
	101,4

	Promedio
	101,6

	δ (sigma)
	0,86
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Cp = 5,81

El valor de Cp es mayor que 1,33, esto implica que la variación del proceso de Fabricación y Envasado del producto es menor que la especificación, sin embargo se pueden esperar unidades defectuosas si el proceso no está centrado en el valor especificado.

Este valor nos da una idea del comportamiento del proceso completo de fabricación de ungüento oftálmico, desde su preparación en el equipo Termoemulsificador hasta su envasado propiamente tal, con este resultado se constata que durante el envasado del producto se mantienen las características del producto en cuanto a su concentración de principio activo, es decir, que el proceso de envasado es confiable en el tiempo.

CALIFICACION DE FUNCIONAMIENTO TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX 

	APROBACION DEL PROTOCOLO

	Propósito. Aprobación de la estructura, el orden, las pruebas y los criterios tomados en cuenta en el protocolo de validación, por parte del revisor y aprobador del protocolo.

	


	APROBACION DEL PROTOCOLO DE CALIFICACION DE FUNCIONAMIENTO

El protocolo de validación para la Calificación de Funcionamiento del TERMOEMULSIFICADOR NOVINOX ha sido realizado, revisado y aprobado, ya que ha cumplido con un diseño y parámetros de control adecuados para el equipo a calificar.

APROBADO POR:

FECHA:



	


	Comentarios.


	


5.  CONCLUSIONES Y PROYECCIONES

Durante el internado, se han adquirido habilidades y destrezas en las actividades que realiza el profesional Químico Farmacéutico en las distintas secciones y departamentos que conforman la Industria Farmacéutica, tanto en aspectos científicos y tecnológicos, como en los administrativos y de supervisión.

Se han aplicado y reforzado los conocimientos y destrezas adquiridas durante la carrera de Química y Farmacia en todas las etapas del internado, sobretodo en temas relacionados con la propia industria, como: operaciones unitarias, análisis químico e instrumental, administración y gestión de la calidad, participando en todas las etapas de producción de las formas farmacéuticas que se fabrican en Laboratorios Saval S.A., comparando las similitudes y diferencias de la producción a escala educativa en la Universidad e industrial en el Laboratorio.

En las actividades realizadas durante la estadía en el departamento de investigación y desarrollo, ha quedado de manifiesto que el desarrollo de nuevos productos es una tarea compleja, representando todo un desafío para el profesional Químico Farmacéutico, ya que es necesario estudiar, diseñar y formular un producto que sea el óptimo desde el punto de vista económico, farmacológico y tecnológico.

Se ha demostrado que para la obtención de productos de óptima calidad en la Industria Farmacéutica, es necesario la implementación y correcto seguimiento de las normas BPM en la planta de producción, así como las normas BPL en las áreas de control de calidad e investigación y desarrollo.

El trabajo con el equipo Termoemulsificador Novinox, tanto en su parte estructural como de funcionamiento y aplicaciones, ha permitido alcanzar conocimientos que involucran no sólo la parte química y de formulación de medicamentos, sino que también de las maquinarias involucradas en el proceso, desarrollando destrezas que no son alcanzadas durante la preparación universitaria.

El equipo Termoemulsificador “Novinox” está en condiciones adecuadas de instalación. Como ya se ha discutido, los inconvenientes encontrados no deberían afectar mayormente la calificación de instalación del equipo. Por lo tanto, la aprobación de la Calificación de Instalación (IQ) ha quedado conforme. Con esto, se ha asegurado que el equipo cumple con las características y especificaciones de calidad preestablecidas por el fabricante, en cuanto a su presentación, instalación y funcionamiento.

Considerando todas las pruebas realizadas al equipo y la aprobación de cada una de ellas, se ha aprobado el protocolo de Calificación Operacional (OQ) del Termoemulsificador “Novinox”, aún cuando las pruebas realizadas a las diferentes partes y sistemas del equipo no han sido óptimas en su totalidad, pero han entregado evidencia suficiente para su aprobación. 

Durante la Calificación de Funcionamiento (PQ), se ha observado un comportamiento homogéneo, de acuerdo con los resultados de los gráficos obtenidos del producto en el Granel, en cada uno de los tres lotes, ya que sus valores se encuentran dentro de los rangos internos establecidos por el propio proceso y por las especificaciones del Laboratorio, es decir, está manteniendo las características críticas de uniformidad del producto en el tiempo y en lotes de producción diferentes. En conclusión, se ha demostrado que el proceso de fabricación se encuentra bajo control y que el equipo cumple con las exigencias para aprobar la Calificación de Funcionamiento (PQ).

El proceso completo de fabricación de ungüentos en el equipo Termoemulsificador se ha comportado de manera homogénea de un lote a otro sin variaciones importantes que puedan afectar la calidad del producto después de trasvasijarlo y envasarlo, demostrando así la estabilidad de éste. Indirectamente, esta información nos muestra que las condiciones de envasado del producto son correctas y dan confianza para la obtención de un producto final de calidad.

En resumen, se han aprobado las Calificaciones de Instalación, Operacional y de Funcionamiento del equipo Termoemulsificador “Novinox”, cumpliendo de esta forma con los requisitos necesarios para su Calificación final por parte del Laboratorio, y para una posterior validación de los procesos de fabricación donde esté involucrado el equipo.

Finalmente, se puede señalar que los resultados de las pruebas y protocolos aprobados en este estudio, constituyen documentos oficiales para la presentación ante las autoridades locales durante las inspecciones de organismos controladores de la calidad, cumpliendo de esta manera con uno de los requisitos necesarios para la acreditación y certificación de los procesos de fabricación que finalmente llevan a la acreditación del Laboratorio como una entidad que cumple con las normas nacionales e internacionales de calidad.
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ANEXO

Anexo 1.  Figuras
Figura Nº1: Esquema Capacidad del Proceso
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Figura Nº2: Organigrama Laboratorio Saval
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Figura Nº3: Organigrama de la Planta de Producción de Laboratorios Saval.
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Figura Nº4: Departamentos y secciones de trabajo durante el Internado

[image: image20.jpg]P

ANTA DE PRODUCCION
Produccion

eceion sdlidos y planta de penicilinas
[ Gramilado

[ Tableteado

[ Recubrimiento

[ Planta de penicilinas

L Encapsulado

Seccitn Acondicionamiento

Seccion Productos Estériles

[T Colirios y ungtentos ofdlmicos

Inyectables
— acondicionamiento de estériles

Seccitn liquidos y semisélidos

Suspensiones y jarabes

— Gotas

Supositorios

[ Cremas y geles

Control de Calidad

Inspectotia de materiales y envases
Microbiologia

Fisicoguimica

Investigacion y Desarrollo

L Acondicionamiento de jarabes y suspensiones




FIGURA Nº5.  Esquema equipo Termoemulsificador “Novinox”
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FIGURA Nº6.  Tabla de especificaciones de funcionamiento del equipo dadas por el fabricante:
	Especificación
	Característica

	Sistema de Agitación
	Agitación lenta
	Agitador de Ancla
	0 - 50 r.p.m.

	
	Agitación rápida
	Turboemulsificador
	0 - 3.000 r.p.m.

	Sistema de vacío
	Presión máxima de vacío
	-0,7 bar

	Sistema de termorregulación
	Agua calefaccionada por resistencia

Máxima temperatura
	aprox. 100ºC

	Capacidad de trabajo del estanque
	Capacidad mínima
	15 lt

	
	Capacidad máxima
	50 lt

	Suministro eléctrico
	Voltaje
	380 Volts

	
	Frecuencia
	50 Hz

	
	Potencia
	1 Kw

	Agua de alimentación a la camisa termorregulada
	Flujo
	238 lt/h

	
	Presión
	1 – 2 bar

	
	Temperatura
	Ambiente de la red


Anexo 2.  Evaluación de los Procedimientos de Limpieza y Esterilización del Equipo Termoemulsificador “Novinox”

INTRODUCCION
La calidad de los productos farmacéuticos es función de numerosos factores entre los que se pueden mencionar aquellos que dependen de los procesos productivos y los que están relacionados con la limpieza de equipos, contenedores y áreas en las que se fabrican.

Uno de los requisitos de la calificación de equipos es demostrar la eficacia de la limpieza de ellos, elaborando procedimientos de limpieza y comprobando su eficacia. En este estudio se verificará la efectividad del Procedimiento de Limpieza creado para el Termoemulsificador Novinox y la efectividad del Procedimiento de Esterilización diseñado para el equipo.

El desarrollo de los procedimientos de fabricación debe ir acompañado de un nivel adecuado de saneamiento e higiene, el cual debe incluir al personal, instalaciones, equipos, materiales y utensilios para la producción, además del estudio de aquellos productos de limpieza y desinfección más adecuados. En general debe ponerse atención a todas las fuentes de contaminación que puedan afectar al producto, las que deben ser eliminadas mediante un amplio programa de saneamiento e higiene.

La limpieza y sanitización de equipos y áreas tienen como objetivo principal, prevenir la contaminación cruzada entre principios activos, la contaminación accidental con materiales y compuestos extraños, así como también prevenir la contaminación microbiológica de los productos, aspecto de principal importancia en el caso de los productos estériles.

De acuerdo con la definición general de Validación de Procesos dada por la Food and Drug Administration (FDA), validar un procedimiento de limpieza sería; “establecer evidencia documentada que demuestre con un alto grado de certeza, que su efectividad ha sido comprobada para lograr consistentemente un nivel de limpieza y sanitización definido”.

La validación de limpieza de equipos y áreas se realiza para asegurar que los procedimientos utilizados rutinariamente, luego de la fabricación de un producto, son efectivos para remover los residuos. Después de aplicar los procedimientos de limpieza, es posible que en los equipos permanezca un cierto nivel de residuos tanto del producto fabricado como del detergente usado en las operaciones de limpieza. Estos residuos pueden ser transferidos al producto siguiente a ser fabricado en el mismo equipo. Esto es lo que se denomina “carry-over” y puede afectar negativamente la calidad de los productos. Para cada proceso debe definirse el “carry-over” aceptable de acuerdo al tipo de producto que se fabrica, a las cantidades relativas de los componentes en el producto y especialmente a la capacidad de contaminación (por ejemplo colorantes, sustancias grasas, etc.).

De acuerdo a las sugerencias de la FDA para establecer los límites de aceptación del carry-over, deben tomarse en consideración diversos factores como el tipo de forma farmacéutica, las dosis farmacológicas y toxicológicas de los principios activos, el tamaño del lote a fabricar y la capacidad de los equipos, así como otros dependientes del principio activo trazador, tales como: facilidad de análisis, solubilidad, potencia, toxicidad, entre otros.

La contaminación microbiológica de los productos farmacéuticos pudiera provenir de las materias primas, o ser adquirida durante los procedimientos de fabricación desde el medio ambiente (áreas), personal operativo y/o de algún residuo de contaminantes microbianos presentes en los equipos.

La limpieza realizada de acuerdo a los procedimientos establecidos debiera reducir la contaminación proveniente de áreas y equipos.

En este contexto, los procedimientos de limpieza adquieren atención especial de acuerdo a las exigencias del producto que se fabrica.

En el caso de los productos estériles, es recomendable la esterilización de los equipos en que ellos se fabricarán. En el caso del Termoemulsificador Novinox, su diseño permite una "Sterilization In Place" (SIP). Esta se lleva a cabo mediante la incorporación al interior del equipo de vapor limpio a presión para así lograr las condiciones de temperatura y presión adecuadas para un proceso de esterilización. 

La efectividad del Procedimiento de Limpieza diseñado se evaluará mediante un producto trazador, en este caso, Cloranfenicol, el cual ya había sido elegido para un estudio de Validación de limpieza del área de productos estériles (Padilla, 2001). 

La efectividad del Procedimiento de Esterilización implementado, se realizará por medio de un método indirecto, basado en el uso de indicadores biológicos, cuyas esporas bacterianas debieran morir luego de aplicado el proceso de esterilización, asegurando así la destrucción de toda la contaminación microbiológica presente en los equipos y áreas.

El proceso de esterilización debe asegurar la muerte de la posible contaminación bacteriana del equipo. 

Cada proceso de esterilización debe asegurar que la probabilidad de sobrevida de una unidad de contaminación, luego de la esterilización, sea una en un millón. El único medio de obtener esta seguridad es a través de pruebas llevadas a cabo con microorganismos de resistencia conocida. El método más simple para calcular la probabilidad de lograr una esterilización exitosa, se basa en el uso del Factor de Inactivación (IF), cuya fórmula es: IF = 10t/d, donde: t = tiempo de mantención a temperatura de esterilización y d = valor de reducción decimal en minutos.

Está generalmente aceptado (USP 23) que una esterilización terminal para inyectables y partes de equipos, cuando se procesan en autoclaves alcanzan una probabilidad de sobrevivencia microbiana de 10-6, es decir, la seguridad de que en la parte esterilizada hay menos de una opción en un millón para la presencia de microorganismos viables (USP 23, pág. 1976).

Como indicador biológico o bioindicador de control en la esterilización por vapor a ciertas temperaturas, se usan esporas de Bacillus stearothermophilus, debido a su conocida resistencia a este modo de esterilización, (USP 23). Se debe considerar que la carga microbiana que posee el producto a esterilizar tiene una resistencia al calor húmedo igual o menor al del Indicador Biológico, siendo en la práctica este microorganismo el de mayor resistencia al calor húmedo encontrada (PBO B-401-B).

Para el método de esterilización se utilizó los Sterikon® plus bioindicador MERCK, que consta de una ampolla, que contiene caldo nutritivo, azúcar, un indicador de pH, así como esporas de Bacillus stearothermophilus ATCC 7953 (de esporulación optimizada), como organismo de ensayo apatógeno. La termorresistencia está ajustada de tal manera que las esporas mediante calentamiento en vapor a presión tras 15 minutos a no menos de 121º± 0,5ºC (1bar) experimentan una destrucción total. A temperatura más baja o tiempo de acción más breve, las esporas sobreviven al menos parcialmente (Sterikon®, folleto informativo 1.10274.0002).

La efectividad del Procedimiento de Esterilización fue comprobada mediante la utilización de los mencionados bioindicadores “Sterikon®”. 

OBJETIVOS
Objetivo general. 

Realizar la evaluación de los procedimientos de limpieza y esterilización del equipo Termoemulsificador “Novinox”.

Objetivos específicos.

· Diseño y aplicación de los procedimientos de limpieza y esterilización del equipo Termoemulsificador.

· Crear la documentación de calidad como los procedimientos operativos estándar (POS) para los procesos antes señalados.

· Definir y establecer el principio activo trazador, para seguir el proceso de limpieza y sus límites de aceptación respectivos.

· Evaluar la efectividad del proceso de enjuague mediante la evaluación cualitativa de los residuos de detergente.

· Evaluar el proceso de esterilización mediante indicadores biológicos.

· Implementación de metodologías analíticas para la evaluación de: los procesos de limpieza mediante la detección de niveles trazas del principio activo usado como trazador y la determinación del detergente residual en los enjuagues. 

METODOLOGIA DE TRABAJO

1. Equipo a analizar.
El equipo involucrado en este estudio, corresponde al Termoemulsificador “Novinox” en el cual se realiza la fabricación de ungüentos oftálmicos estériles, este se encuentra ubicado en la planta de producción de Laboratorios Saval S.A.

A modo de información, el área de productos oftálmicos cuenta con 72 m2, tiene gradiente de presión positiva, la que es controlada por medio de medidores de presión diferencial. La inyección del aire al área se realiza a través de filtros terminales de alta eficiencia. El área consta de vestidores, un área donde se fabrican y envasan los ungüentos oftálmicos y se filtran las soluciones oftálmicas, equipada con campanas de flujo laminar vertical y otra área donde se fraccionan las soluciones oftálmicas, también bajo campana de flujo laminar vertical.

2.  Limpieza.

2.1.  Selección del producto trazador.

Debido a que durante todo el desarrollo de la Calificación Operacional (OQ) y de Funcionamiento (PQ), se ha trabajado y evaluado ungüento de Cloranfenicol, se ha elegido a éste como el producto trazador, además de considerar la frecuencia de fabricación, concentración de principio activo en el producto, potencia farmacológica, metodología analítica (Zeller, 1993), características fisicoquímicas del principio activo y que ya había sido elegido como trazador en el Protocolo de Validación del área de fabricación y envasado de ungüentos estériles (Padilla, 2001).

2.2.  Procedimiento de limpieza. 

La limpieza se ha realizado conforme a un procedimiento operativo estándar, POS (anexo A), creado para el equipo, aprobado e incorporado en el sistema de calidad, este documento consiste en un instructivo de aseo completo del equipo en todas sus superficies. Este procedimiento se lleva a cabo por los mismos operadores que realizan la fabricación y envasado de los productos, para así evitar mayor contaminación en las áreas, por el ingreso de personas ajenas a ella.

2.3.  Evaluación del procedimiento de limpieza.

Se evaluó la efectividad del procedimiento de limpieza considerando el análisis de las superficies del equipo después de la fabricación del producto que contiene el principio activo elegido como trazador (Berry et al, 1993; Jenkins et al, 1994; Forsyth et al, 1998; Latapiatt, 1999).

2.4.  Determinación de límites.

2.4.1.  Límite de contaminación química para equipos.

En este trabajo, se consideraron los límites sugeridos por Gary Fourman y Michael Mullen, los que también han sido acogidos por las guías respectivas de la FDA y que son conocidos como: criterio de las 10 p.p.m. (niveles de detección analíticos, 10 p.p.m.), criterio de la dosis (niveles de actividad biológica, 1/1000), y criterio visual (niveles organolépticos, residuo no visible) (Fourman et al, 1993; Le Blanc, 1998; Padilla, 2001).

Criterio de la dosis: No más de 0,001 partes de la dosis de cualquier producto aparecerá en la dosis diaria máxima de otro producto. La explicación para este valor se encuentra en la presencia de 3 factores de 10 en la fracción 0,001; el primero se relaciona con que los medicamentos son considerados con frecuencia no activos en la fracción 0,1 de la dosis prescrita normalmente, el segundo es un factor de seguridad y el tercero es que el programa de validación debe ser robusto, por ejemplo que sea lo bastante consistente como para que se mantenga vigente en forma íntegra por un tiempo prolongado (Fourman et al, 1993; Le Blanc, 1998).

La fórmula aplicada para el cálculo de este límite sería:
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Donde: 

L: Cantidad en mg del agente activo trazador permitidos en el equipo después de la limpieza

I: Corresponde a la menor dosis del producto trazador fabricado expresado como mg/día y basada en el número de ingredientes activos.

K: Corresponde al número de unidades de dosis por lote de la mezcla final, del producto subsecuentemente fabricado 

J: Corresponde al número máximo de unidades de dosis del producto subsecuentemente fabricado administradas por día.

Para utilizar la ecuación 1 se han calculado cada uno de los factores, encontrándose los siguientes valores (Padilla, 2001):

Ungüento Oftálmico.

Producto subsecuentemente fabricado = Antibiótico ungüento

I = 2,4mg Cloranfenicol/día 

K = 1165500 unidades / lote 

J = 24 cm/ día 
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Este resultado significa que: “No más de 116,55 mg de Cloranfenicol son aceptables como la sumatoria de los residuos encontrados en el equipo una vez realizado el procedimiento de limpieza”.

Criterio de las 10 ppm: No más de 10 p.p.m. de cualquier producto aparecerán en otro producto. La idea de usar un máximo nivel tolerable de partes por millón tuvo su origen en las regulaciones que se aplican a los productos alimentarios (Fourman et al, 1993; Padilla, 2001).

El límite del residuo sería: 
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Donde:

L: Cantidad en mg del agente activo trazador permitidos en el equipo después de la limpieza

R: 10 mg del agente activo trazador por cada  Kg o Lt. del producto subsecuentemente fabricado.

S: Corresponde al número de Kg o Lt. por lote de la mezcla final del producto subsecuentemente fabricado. 

Para utilizar la ecuación 2 se calcularon cada uno de los factores, encontrándose los siguientes valores (Padilla, 2001):

 Ungüento Oftálmico

Producto “B” = Antibiótico ungüento

R = 10mg Cloranfenicol/Kg de Antibiótico ungüento

S = 35 Kg por lote de la mezcla final de Antibiótico ungüento 

[image: image25.jpg]Ly=10x35

L= 350 mg de Cloranfenicol




Este resultado significa que: “No más de 350 mg de Cloranfenicol son aceptables como la sumatoria de los residuos encontrados en el equipo una vez realizado el procedimiento de limpieza”.

Criterio visual: No deben apreciarse cantidades de residuos visibles en el equipo después de que el proceso de limpieza se ha realizado. Es importante señalar que algunos productos pueden cumplir los dos primeros criterios a niveles en los cuales todavía son visibles residuos sobre los equipos después de la limpieza. Sin embargo no es apropiado que los residuos sean visibles en los equipos cuando están etiquetados como limpio. Por lo tanto, si la cantidad de residuos seguros es suficiente para ser visible, el equipo sucio debe ser limpiado hasta que no se detecten residuos visibles (Fourman et al, 1993; Le Blanc, 1998; Padilla, 2001).

El uso de este límite no resultó particularmente importante para este trabajo, puesto que nunca se apreciaron residuos visibles a simple vista en los equipos. En este sentido, al existir los otros límites anteriormente calculados, es descartable

2.4.2.  Límite para la detección del detergente.

Establecer un límite de residuo aceptable para los detergentes, resulta muy difícil con la información disponible, ya que la gran mayoría de los estudios no menciona cuáles son los criterios que se deben utilizar para establecerlos y sólo se limitan a establecer el nivel de medicamento aceptable.

Por lo anteriormente mencionado, se usarán la Conductividad y el pH como métodos de referencia cualitativos del nivel de detergente que queda una vez que se realiza el último enjuague.

Para el caso del pH se usará como criterio de aceptación, el propuesto por un proveedor del detergente, el cual es válido para ese detergente y establece que: “Un aumento significativo del pH indica residuo de detergente alcalino. Un cambio importante de pH es de 0,2 o más unidades de pH utilizando un pHmetro con una sensibilidad de 0,1 unidades de pH. Un resultado menor a 0,2 unidades de pH indica que el enjuague se ha realizado correctamente” (Padilla, 2001).

2.5.  Muestreo.

Para el análisis se han considerado muestras de residuos de Cloranfenicol tomadas después de aplicar el Procedimiento de Limpieza en el equipo, luego de la fabricación de cada uno de tres lotes de ungüento oftálmico de Cloranfenicol (Lote 1, Lote 2 y Lote 3, respectivamente). La toma de muestra se ha centrado en las partes del equipo que estuvieron en contacto con el producto durante la fabricación y descarga. Para el análisis de residuos de detergente se ha aplicado el mismo procedimiento anterior, luego de aplicar el Procedimiento de Limpieza, pero en tres diferentes oportunidades.

Las partes muestreadas, para la determinación de ambos residuos, fueron el Agitador de Ancla, el Turboemulsificador y la superficie interna del Estanque del equipo, este último incluye la válvula de descarga o desagüe del equipo, mostradas en esquema del anexo B.

El método de muestreo utilizado para residuos de Cloranfenicol y detergente ha sido el método de “muestreo por enjuague” (Padilla, 2001). Este método consiste en enjuagar toda la superficie de cada una de las partes del equipo muestreadas con un volumen previamente determinado de solvente el cual disolverá los residuos. El solvente utilizado para la disolución y el arrastre de los residuos ha sido Metanol, para residuos de Cloranfenicol, y Agua destilada para residuos de detergente (Merck Index, 1996; Padilla, 2001).

2.5.1.  Muestreo del equipo para determinar residuos de Cloranfenicol.

Este método asume que el residuo existente en las superficies internas de los equipos, luego de lavar y enjuagar, se disuelve en el solvente elegido para el muestreo. En este estudio se ha utilizado un solvente distinto al utilizado durante el procedimiento de limpieza. El solvente utilizado, Metanol, posee una alta capacidad de disolución del trazador, Cloranfenicol, en él.

Método de muestreo del equipo.

· Enjuagar individualmente cada una de las piezas del equipo seleccionadas, considerando toda su superficie, con una cantidad previamente determinada de Metanol (500 ml para cada pieza del equipo: Agitador de Ancla, Turboemulsificador y superficie interna del Estanque, mostradas en el esquema del anexo B).

· Recibir el volumen de solvente en un recipiente limpio.

· Repetir el enjuague una vez más con el solvente recuperado en el recipiente del paso anterior.

· Finalizada la etapa anterior, medir la cantidad de solvente recuperado de cada uno de los enjuagues de cada pieza del equipo y almacenar el solvente en un recipiente bien cerrado y mantener refrigerado hasta su análisis. 

Lo anterior expuesto se resume en la siguiente tabla:

	Parte del equipo muestreada
	Superficie muestreada
	Volumen de Metanol para el muestreo (ml)

	Estanque
	total
	500

	Agitador de Ancla
	total
	500

	Turboemulsificador
	total
	500


El método de muestreo anterior ha sido realizado después de cada Procedimiento de Limpieza del equipo luego de la fabricación de cada uno de los tres lotes de producto

2.5.2.  Muestreo del equipo para detectar residuos de detergente.

Al igual que en el método anterior utilizado para determinar el residuo de medicamento, después del lavado del equipo, se ha usado el procedimiento de muestreo basado en el “muestreo por enjuague”, pero en este caso, utilizando agua destilada como solvente de muestreo (Padilla, 2001). Este método se ha aplicado en forma individual a cada una de las piezas del equipo muestreadas, abarcando toda la superficie de ellas.

Método de muestreo del equipo.

Para la obtención del blanco de muestra:

· Llenar un vaso limpio con agua destilada y medir el pH y la conductividad de ésta, registrar el resultado obtenido.

Para la obtención de las muestras:

· Enjuagar en forma individual, abarcando toda la superficie, cada una de las piezas del equipo a analizar, Agitador de Ancla, Turboemulsificador y superficie interna del Estanque, utilizando 500 ml de agua destilada. Recibir toda el agua del enjuague en otro vaso limpio y seco.

· Medir la conductividad y el pH del agua recolectada anteriormente y registrar el resultado obtenido.

Lo anterior expuesto se resume en la siguiente tabla:

	Parte del equipo muestreada
	Superficie muestreada
	Volumen de Agua destilada para el muestreo (ml)

	Estanque
	total
	500

	Agitador de Ancla
	total
	500

	Turbo emulsificador
	total
	500


El método de muestreo anterior ha sido realizado después de cada Procedimiento de Limpieza del equipo, luego de la fabricación de cada uno de los tres lotes de producto.

2.6.  Metodología analítica.

2.6.1.  Metodología analítica para la determinación de residuos de Cloranfenicol.

Para la determinación del trazador residual se ha utilizado un método cromatográfico por HPLC. La metodología analítica y sus parámetros de desempeño han sido evaluados de acuerdo a lo establecido por Padilla.

- Características del equipo:

Modelo:  Merck Hitachi Lachrom D-7000

Detector: UV-VIS L-7450 Merck Hitachi

Muestreador Automático: Autosampler AS L-7200 Merck Hitachi

Bomba L-7100 Merck Hitachi

Software Merck Hitachi D-7000 Chromatography Data Statión Software HPLC System Manager.

- Condiciones cromatográficas:

Longitud de onda: 280 nm

Columna: Lichrospher 100 RP-ENDCAP

Fase Móvil: metanol: ácido acético glacial 0,1% (40%: 60%)

Volumen  de inyección: 30 (l

Flujo: 1,5 ml/min.

Tiempo de retención: 10 minutos

Preparación de las muestras.

Las muestras para el análisis cromatográfico han sido filtradas por membrana 0,45 ( e inyectadas directamente en el equipo sin necesidad de diluirlas, debido a la pequeña cantidad de residuo presente en ellas.

2.6.2.  Metodología analítica para la determinación indirecta de residuos de detergente.

Para la determinación residual de detergente se ha utilizado el método indirecto de medición de pH y conductividad de las muestras, determinando de esta manera el efecto de la presencia de detergente sobre dichos parámetros. Tanto para la medición de la conductividad como para la del pH, se ha efectuado la medición directa de las muestras versus el blanco, que en ambos casos corresponde a agua destilada.

3.  Esterilización del equipo.

3.1.  Procedimiento de esterilización.

La esterilización se ha realizado conforme a un procedimiento operativo estándar, POS (anexo C), creado para el equipo, aprobado e incorporado en el sistema de calidad, este documento es un instructivo para la esterilización del equipo. Consiste en la utilización de vapor limpio inyectado al equipo a través de una de sus válvulas. Así aumenta la presión dentro del estanque hasta alrededor de 2 bar alcanzando una temperatura dentro del estanque cercana a los 135ºC. Estas condiciones se mantienen por un tiempo de aproximadamente 20 minutos, con esto se logran las condiciones de temperatura y presión adecuadas para la esterilización al interior del equipo.

Este procedimiento también se lleva a cabo por los mismos operadores que realizan la fabricación de los productos, evitando de esta forma mayor contaminación en las áreas y equipos, por el ingreso de personas ajenas a ella.

3.2.  Evaluación del procedimiento de esterilización.

Se ha evaluado la efectividad del procedimiento de esterilización a través de indicadores biológicos, mencionados anteriormente, colocados en las superficies internas del equipo que estarán en contacto directo con el producto en la fabricación de ungüentos oftálmicos. Durante la esterilización, los indicadores biológicos “Sterikon®” se han ubicado en lugares estratégicos que corresponden a puntos de difícil acceso como son codos, punto de descarga, etc. dentro del estanque del equipo (anexo D).

Una vez finalizado el procedimiento de esterilización, los indicadores biológicos se han retirado del equipo y cultivado durante 24 a 48 horas a 60 ( 2ºC. Como control de cultivo o crecimiento bacteriano se ha utilizado otra ampolla del mismo lote de los indicadores, pero sin haber sido sometida al procedimiento de esterilización.

La evaluación del procedimiento de esterilización se ha determinado por la presencia o ausencia de crecimiento del indicador biológico Bacillus stearothermophilus, contenido en las ampollas “Sterikon®”.

La ausencia de crecimiento bacteriano ha demostrado la efectividad del procedimiento de esterilización, mientras que la existencia de crecimiento bacteriano indica que no se ha logrado la esterilización del equipo.
4.  Agente de limpieza.

Como agente de limpieza se ha utilizado el detergente comúnmente usado para el aseo de utensilios y equipos en el laboratorio, detergente líquido marca Pulinet®, mayor información de éste se detalla en el anexo E.

RESULTADOS Y DISCUSION

1.  Evaluación del procedimiento de limpieza.

Una vez realizados los cálculos de los límites, se ha elegido el “criterio de la dosis”, que ha sido el más estricto de todos.

1.1.  Determinación de residuos de Cloranfenicol en el equipo.

En las siguientes tablas se presentan los resultados de la cuantificación de Cloranfenicol en las muestras obtenidas desde la totalidad de la superficie de los diferentes componentes del equipo después de realizado el procedimiento de limpieza, luego de la fabricación de Cloranfenicol ungüento oftálmico.

Tabla Nº1: Residuos de Cloranfenicol encontrado en las partes del equipo. Lote Nº1.

	Parte del equipo muestreada
	Cloranfenicol

(mg/ml)
	Volumen 

Recuperado (ml)
	Cloranfenicol total

(mg)

	Estanque
	0,0702
	470
	32,99

	Agitador de Ancla
	0,0000
	470
	0,00

	Turboemulsificador
	0,0086
	490
	4,21

	CLORANFENICOL TOTAL EN EL EQUIPO (mg)
	37,20


Tabla Nº2: Residuos de Cloranfenicol encontrado en las partes del equipo. Lote Nº2.

	Parte del equipo muestreada
	Cloranfenicol

(mg/ml)
	Volumen 

Recuperado (ml)
	Cloranfenicol total

(mg)

	Estanque
	0,0106
	470
	4,98

	Agitador de Ancla
	0,0118
	475
	5,61

	Turboemulsificador
	0,0104
	485
	5,04

	CLORANFENICOL TOTAL EN EL EQUIPO (mg)
	15,63


Tabla Nº3: Residuos de Cloranfenicol encontrado en las partes del equipo. Lote Nº3.

	Parte del equipo muestreada
	Cloranfenicol

(mg/ml)
	Volumen 

Recuperado (ml)
	Cloranfenicol total

(mg)

	Estanque
	0,0273
	465
	12,69

	Agitador de Ancla
	0,0105
	470
	4,94

	Turboemulsificador
	0,0103
	485
	4,99

	CLORANFENICOL TOTAL EN EL EQUIPO (mg)
	22,62


Tabla Nº4: Tabla resumen del total de residuos de Cloranfenicol en el equipo después de la limpieza en cada lote.

	Lote
	Cloranfenicol total (mg)

	1
	37,20

	2
	15,63

	3
	22,62


Al observar los resultados de la tabla anterior podemos ver que la cantidad total del Cloranfenicol que se puede entregar como carry-over al siguiente producto fabricado después de cada lote, luego de aplicar el procedimiento de limpieza respectivo después de cada fabricación, se encuentra muy por debajo de lo que se establece como límite en los criterios anteriormente mencionados.

Si se compara la cantidad total de Cloranfenicol encontrada en el equipo, después de la limpieza, luego de la fabricación de cada lote, con lo máximo permitido, según criterio de la dosis, 116,55 mg, ésta equivale al 31,9%, 13,4% y 19,4% respectivamente, lo que demuestra que el proceso de limpieza es muy eficiente en la eliminación del producto fabricado.

1.2.  Determinación indirecta de residuos de detergente.

En las siguientes tablas se presentan los resultados de la medición de pH y conductividad de muestras obtenidas desde la totalidad de la superficie de los diferentes componentes del equipo después de aplicar el procedimiento de limpieza, luego de la fabricación de Cloranfenicol ungüento oftálmico. Los resultados de ΔpH han sido expresados como la diferencia entre el pH del agua destilada usada para la toma de muestras y el pH de la muestra, es decir, lo que expresan las tablas es la contribución o influencia del detergente presente en la muestra sobre el pH medido. Los resultados de Δconductividad han sido expresados de la misma forma.

Las tablas señalan los resultados del aumento en la conductividad y el pH debido a la presencia de residuos de detergente en la muestra obtenida de la totalidad de la superficie de las diferentes partes del equipo. El procedimiento de limpieza ha sido aplicado luego de la fabricación de tres diferentes lotes de ungüento de Cloranfenicol oftálmico.

1.2.1.  Diferencia de pH.

Tabla N°5: Aumento en el pH por la presencia de residuos de detergente en la muestra. Lote Nº1.

	Parte del equipo
	pH muestra
	ΔpH

	Estanque
	5,51
	0,17

	Agitador de Ancla
	5,56
	0,22

	Turboemulsificador
	5,61
	0,27


pH agua = 5,34
Tabla N°6: Aumento en el pH por la presencia de residuos de detergente en la muestra. Lote Nº2.

	Parte del equipo
	pH muestra
	ΔpH

	Estanque
	5,89
	0,57

	Agitador de Ancla
	5,53
	0,21

	Turboemulsificador
	5,41
	0,09


pH agua = 5,32
Tabla N°7: Aumento en el pH por la presencia de residuos de detergente en la muestra. Lote Nº3.

	Parte del equipo
	pH muestra
	ΔpH

	Estanque
	5,79
	0,36

	Agitador de Ancla
	5,54
	0,11

	Turboemulsificador
	5,65
	0,22


pH agua = 5,43
Al analizar los resultados de las tablas anteriores de cada lote, se observan valores más altos de pH en el agua de la muestra proveniente del estanque del equipo, excepto en el lote 1, lo que se puede deber a la mayor superficie de contacto de éste comparado con las demás partes del equipo o a un enjuague insuficiente durante el procedimiento de limpieza. Estos valores de la muestra del estanque se encuentran por sobre el valor establecido como límite, 0,2 unidades. Los demás valores de pH de las muestras proveniente de los agitadores se encuentran muy cercanos al límite establecido. Por ello se sugiere aumentar el volumen de agua para el enjuague en todo el equipo durante el procedimiento de limpieza, poniendo hincapié en el estanque, de modo de disminuir lo más posible esta diferencia y eliminar la mayor cantidad de residuos de detergente que pudieran afectar al producto posterior.

1.2.2.  Diferencia de conductividad.

Tabla N°8: Aumento en la Conductividad por la presencia de residuos de detergente en la muestra. Lote Nº1.

	Parte del equipo
	Conductividad muestra ((S/cm)
	ΔConductividad

	Estanque
	4,8
	2,5

	Agitador de Ancla
	2,4
	0,1

	Turboemulsificador
	2,6
	0,3


Conductividad agua = 2,3
Tabla N°9: Aumento en la Conductividad por la presencia de residuos de detergente en la muestra. Lote Nº2.

	Parte del equipo
	Conductividad muestra ((S/cm)
	ΔConductividad

	Estanque
	5,1
	2,7

	Agitador de Ancla
	2,4
	0,0

	Turboemulsificador
	3,6
	1,2


Conductividad agua = 2,4
Tabla N°10: Aumento en la Conductividad por la presencia de residuos de detergente en la muestra. Lote Nº3.

	Parte del equipo
	Conductividad muestra ((S/cm)
	ΔConductividad

	Estanque
	5,7
	0,9

	Agitador de Ancla
	5,1
	0,3

	Turboemulsificador
	6,7
	1,9


Conductividad agua = 4,8
Al analizar los resultados de las tablas anteriores, los valores más altos de conductividad coinciden con los de las muestras de pH en el Estanque del equipo. Esto se puede deber a las mismas consideraciones mencionadas en el análisis de las muestras de pH. Como no se encuentra información sobre límites de aceptación de delta conductividad en bibliografía, se ha usado esta información obtenida para confirmar lo que se ha obtenido en las mediciones del pH de las muestras anteriores. Por lo tanto, como ya se ha mencionado, se sugiere que en el procedimiento de limpieza, el enjuague debería ser más estricto, y así poder disminuir la conductividad del agua del último enjuague debido a los residuos de detergente.

2.  Evaluación del procedimiento de esterilización.

En la siguiente tabla aparecen los resultados de la evaluación de la efectividad del procedimiento de esterilización en el equipo. Se indica la presencia, (+), o ausencia, (-), de crecimiento bacteriano. 

Tabla Nº11: Crecimiento bacteriano en indicadores “Sterikon®” después del cultivo a 60ºC por 48 horas.

	Posición del indicador

Sterikon®
	Crecimiento bacteriano

	
	Lote 1
	Lote 2
	Lote 3

	1
	-
	-
	-

	2
	-
	-
	-

	3
	-
	-
	-

	4
	-
	-
	-

	5
	-
	-
	-

	6
	-
	-
	-

	7
	-
	-
	-

	8
	-
	-
	-

	9
	-
	-
	-

	10
	-
	-
	-

	Control
	+
	+
	+


Como se puede apreciar en los resultados de la tabla anterior, no se ha observado ningún tipo de crecimiento bacteriano en ninguna de las posiciones de los indicadores biológicos dentro del equipo, esto nos ha demostrado que el proceso de esterilización empleado es efectivo en todas las superficies internas del equipo donde se ha colocado un indicador biológico.

CONCLUSIONES
· El diseño del estudio ha resultado ser adecuado ya que ha permitido obtener información suficiente de los procedimientos de limpieza y esterilización del equipo Termoemulsificador “Novinox”, involucrado en la fabricación de ungüentos oftálmicos estériles.

· La elección del criterio de la dosis, límite para el residuo del trazador, ha resultado ser adecuada, rigurosa y en concordancia con los objetivos planteados en este trabajo. 

· La aplicación del procedimiento de limpieza, después de la fabricación de un producto, en tres oportunidades diferentes, ha demostrado que el proceso es reproducible y cumple con los parámetros de exigencia establecido.

· Los resultados obtenidos de la evaluación del procedimiento de esterilización, permiten señalar que el procedimiento es exitoso, ya que ha permitido comprobar que la contaminación microbiológica no sobrevive después de su aplicación. Además de ser reproducible al cumplir con los parámetros establecidos en tres oportunidades diferentes.

· Es recomendable mejorar el enjuague del procedimiento de limpieza, ya sea aumentando el tiempo de éste, o bien, el volumen del agua destilada utilizada.

· Es apropiado definir un método para realizar mediciones cuantitativas de los residuos del detergente empleado en la limpieza, de esta manera se tendrá una mejor apreciación de la cantidad exacta de detergente residual.

· La elaboración, posterior revisión y evaluación de los procedimientos de limpieza y esterilización, han entregado documentación necesaria al sistema de calidad para una posterior validación de los procesos de fabricación y han resultado ser críticos para el éxito del proceso.
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ANEXO

Anexo A.  “Limpieza Termoemulsificador Novinox”.  PROCEDIMIENTO BASICO DE OPERACION (PBO C-598)

Objetivo.

Establecer las normas y los procedimientos necesarios que deben emplearse durante el proceso de limpieza del Termoemulsificador “Novinox”, utilizado en la fabricación de ungüentos estériles. Este procedimiento debe asegurar que no se produzca contaminación cruzada de productos y servir como medio de entrenamiento al personal encargado.

Responsabilidad.

El Q.F. Jefe de Producción Estériles deberá dar a conocer estas normas y procedimientos al personal que trabaja en esta sección, entrenarlo adecuadamente en todas las operaciones y verificar el estricto cumplimiento de ellas.

Procedimiento.

1.- Generalidades.
El operador a cargo de esta máquina deberá conocer a fondo el presente procedimiento por cuanto es fundamental para el logro de un buen resultado de la operación de limpieza y seguridad del personal.

a)  Vestimenta y equipo de protección personal.

Uniforme de trabajo necesario en áreas estériles o biolimpias, guantes de goma, gafas de seguridad, tapones auditivos. 

b)  Riesgos.

· Atrapamiento de manos en el equipo al manipular la cubierta.
c)  Procedimiento de limpieza del contenedor y agitadores.

1.-  Este procedimiento será aplicado después de terminar la operación de envasado de un ungüento oftálmico que haya sido preparado en él y cada vez que el equipo se haya sometido a alguna mantención.

2.-  Antes de la realización de la operación de limpieza, deben tenerse las siguientes precauciones, revisando que:

· El equipo esté apagado y desconectado de la energía eléctrica.

· La manguera de desagüe esté conectada a la válvula de fondo de descarga.

· Los pernos de fijación de la cubierta estén fuera.

· La cubierta esté arriba.

3.-  Primero deberá retirarse con toalla de papel la mayor cantidad posible de ungüento desde las paredes del contenedor y lugares donde pudo haber quedado retenido.

4.-  Luego deberá llenarse el contenedor con aproximadamente 45 Lt de agua apirogénica a 80°C, o en su defecto agua blanda o destilada fría, agregar 1.5 Lt de detergente líquido concentrado Pulinet®.

5.-  Conectar el equipo a la red eléctrica y proporcionar tensión por medio del interruptor general. 

6.-  Bajar la cubierta del contenedor del equipo. No es necesario colocar los pernos a la cubierta. 

7.-  Colocar el equipo en modo “CAL” fijando la temperatura “out 1” en 80°C. Si el agua agregada fue fría, dejar que el contenido del estanque alcance una temperatura entre 70-80°C para facilitar la eliminación de los residuos de vaselina.

8.-  Agitar el contenido por 15 minutos con el turboemulsificador a 2800 r.p.m, y el agitador de ancla a 40 r.p.m.

9.-  Detener la agitación y subir la cubierta del contenedor. Descartar la solución abriendo la válvula de fondo. Dejar en el contenedor una pequeña cantidad (aproximadamente 5 lt), cerrar la válvula de fondo de descarga y lavar prolijamente con esta solución y con una gasa estéril  las paredes del contenedor y ambos agitadores.

10.-  Eliminar la solución de detergente remanente, cerrar la válvula de fondo de descarga y llenar nuevamente el contenedor con aproximadamente 45 Lt de agua apirogénica a 80°C, o en su defecto agua blanda o destilada, y agregar 1 Lt de detergente líquido concentrado Pulinet®.

11.-  Bajar la cubierta y agitar por 10 minutos con ambos agitadores en iguales condiciones que las del Punto 8.

12.-  Abrir la válvula de fondo de descarga y eliminar toda la solución de detergente. Luego agregar al contenedor alrededor de 10 lt de agua blanda o destilada abarcando toda la superficie interna del equipo, de modo de eliminar toda la espuma.

13.-  Desarmar la válvula de fondo de descarga y lavarla, como se explica en el Punto d). Luego volver a colocarla en su lugar.

14.-  Llenar el contenedor con aproximadamente 45 lt de agua destilada. Bajar la cubierta y agitar con ambos agitadores en iguales condiciones que en el punto 8, por 10 min.

15.-  Subir la cubierta y eliminar toda el agua del contenedor por la válvula de fondo de descarga.

16.-  Enjuagar con agua destilada (para alcanzar todas las superficies del equipo es necesario hacerlo con manguera), pasando aproximadamente 45 lt de agua por todo el estanque, los agitadores y tapa del contenedor, manteniendo la válvula de fondo de descarga abierta y recibiendo el agua en un recipiente para chequear el volumen adicionado. Por último enjuagar con aproximadamente 15 lt de agua apirogénica caliente.

17.-  Secar con gasa limpia y estéril todas las superficies internas, y externas del equipo.

18.-  Sanitizar todo el contenedor con Alcohol 70% y recién preparado, por atomización.

19.-  Hacer la etiqueta de limpieza completando todos los datos consignados en ella y pegarla en una parte visible del equipo.

20.-  Proceder con la esterilización del equipo.

d)  Procedimiento de desarmado, limpieza y armado de la válvula de fondo de descarga.

1.- Precauciones.
· Tratar siempre con mucho cuidado la válvula, evitando golpearla y así aumentar su vida útil.

2.- Desarmado.
· Una vez realizado el lavado del equipo, soltar la abrazadera de la válvula de fondo de descarga. Dejar caer el cuerpo de la válvula y recibirla con mucho cuidado para evitar que ésta se golpee.

3.- Lavado.
Esta operación se realiza posterior al lavado del estanque.

· Preparar una solución jabonosa con aproximadamente 6 lt de agua apirogénica a 80°C y 150 ml de detergente líquido concentrado Pulinet® en un recipiente adecuado para ello.

· Pasar con una gasa estéril la solución anterior por toda la superficie de la válvula.

· Enjuagar con abundante agua potable, bajo el chorro por 5 minutos, y finalmente con agua destilada.

· Sanitizar con Alcohol 70% por atomización. 

· Instalar la válvula de fondo de descarga antes de la esterilización del equipo.

4.- Armado.
· Una vez lavada la válvula y lista para ser colocada, se inserta el cuerpo dentro del espacio dispuesto para ella y sujetarla firmemente.

· Colocar la abrazadera alrededor de ella y atornillarla apretándola fuertemente.

· Proceder a cerrarla y abrirla para asegurarse que esta bien instalada.

Anexo B.  Piezas del Equipo Muestreadas Para Detección de Residuos.
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Anexo C.  “Esterilización Termoemulsificador Novinox”.  PROCEDIMIENTO BASICO DE OPERACION (PBO C-599)

Objetivo.

Establecer las normas y los procedimientos necesarios que deben emplearse durante el proceso de Esterilización del Termoemulsificador “Novinox”, utilizado en la fabricación de ungüentos estériles. Este procedimiento debe asegurar que no se produzca contaminación microbiológica de los productos y servir como medio de entrenamiento al personal encargado.

Responsabilidad.

El QF. Jefe de Producción Estériles deberá dar a conocer estas normas y procedimientos al personal que trabaja en esta sección, entrenarlo adecuadamente en todas las operaciones que implica el procedimiento y verificar el estricto cumplimiento de ellas.

Procedimiento.

1. Generalidades.

El operador a cargo de este Equipo deberá conocer a fondo el presente procedimiento por cuanto es fundamental para el logro de un buen resultado de la operación de esterilización y seguridad del personal.

a)  Vestimenta y equipo de protección personal.

Uniforme de trabajo necesario en áreas estériles o biolimpias, guantes de asbesto (si es necesario), gafas de seguridad.

b)  Riesgos.

· Atrapamiento de manos en el equipo.

· Quemaduras debido al vapor limpio de esterilización y el calor generado en el equipo.

c)  Procedimiento de esterilización del equipo.

1.-  Este procedimiento será aplicado después de terminar la operación de limpieza del equipo y cada vez que el equipo se encuentre sin uso por un periodo mayor de 72 horas.

2.-  Antes de la realización de la operación de esterilización, deben tenerse en cuenta las siguientes precauciones, revisando que:

· El equipo esté correctamente conectado a la energía eléctrica antes de realizar las conexiones al vapor.

· El flexible de conexión del vapor limpio que va desde la red al equipo, esté firmemente conectado a la unión TC ½ indicada del equipo, Punto A Figura N°1.

· Conectar el flexible desde la unión TC de la válvula de fondo de descarga hasta el desagüe.

· Los indicadores de esterilización estén colocados en posición previamente determinada dentro del equipo. 

· Los pernos de fijación de la cubierta estén firmemente colocados a ella.

· La válvula de fondo de descarga de productos esté totalmente abierta.

· La válvula de vacío debe encontrarse cerrada, punto B Figura N°1.

· La ubicación del filtro de venteo debe encontrarse en su correspondiente posición y con la válvula cerrada, punto C Figura N°1.

· La ubicación de la entrada de materias primas debe encontrarse con su correspondiente tapa, punto D Figura N°1.

· Verificar la conexión de la válvula de seguridad, punto E Figura N°1.

3.-  Conectar el equipo a la red eléctrica y proporcionar tensión por medio del interruptor general, de esta manera se podrá visualizar la temperatura del interior del estanque en el panel de control principal.

4.-  Abrir la válvula de entrada de vapor al equipo y levemente la válvula de desagüe. A continuación abrir paulatinamente la válvula de salida de vapor limpio de la red.

5.-  Al ir pasando el vapor limpio, la presión comienza a subir lentamente. A 2 bar, la temperatura del vapor es de aproximadamente 135°C, por lo que se producirá condensado de éste hasta que todo el sistema alcance la temperatura del vapor. Eliminar este condensado por la válvula de desagüe semiabierta, hasta que la presión alcance los 2 bar en el manovacuómetro del equipo y la temperatura se encuentre entre 130 - 140°C.

Nota: Tener precaución al realizar las siguientes operaciones, ya que el equipo se encuentra a alta temperatura.

6.-  Una vez que la temperatura esté entre 130–135°C y la presión de 2 bar requerida se alcanza, controlar la entrada de vapor limpio de tal manera que esta presión se mantenga. De igual manera controlar que todo el condensado sea eficientemente eliminado por el desagüe. Esto ocurre cuando comienza a salir vapor junto a unas gotas del condensado.

7.-  Cuando las condiciones de esterilización se alcancen, éstas deben mantenerse durante 20 min. Tener la precaución de mantener siempre levemente abierta la válvula de desagüe para evitar la acumulación de condensado y disminución de la temperatura en estos puntos del estanque. Nota: el censor de temperatura se encuentra en el punto donde se acumula el condensado.

8.-  Una vez terminado el ciclo de esterilización, cerrar completamente la válvula de salida de vapor limpio y la válvula de entrada de vapor al equipo

9.-  Abrir la válvula de desagüe un poco más para dejar escapar el vapor en cantidad suficiente, de manera que no sea peligroso para el operador, hasta que la presión del estanque alcance la atmosférica.

10.-  Dejar enfriar el equipo lentamente sin ninguna intervención por parte del operador, y evitar el contacto con el exterior del estanque.

11.-  Cuando la temperatura del estanque llegue a los 110°C, encender la bomba de vacío, y dejar escapar el vapor acumulado dentro del equipo.

12.-  Eliminar el agua recolectada en la trampa para vacío, punto B Figura N°1, en un recipiente adecuado para ello.

13.-  Recobrar la presión atmosférica por medio de la válvula de venteo con filtro estéril, punto C, Figura N°1.

14.-  Repetir desde el punto 11 al 13 cuatro veces más, hasta que la temperatura del estanque haya alcanzado los 90°C.

15.-  Posteriormente, cuando la temperatura haya bajado a aproximadamente 65°C (alrededor de una hora después), repetir 4 ciclos más de vacío igual como en el paso anterior, de esta forma se eliminará toda el agua condensada dentro del equipo.

Figura N°1: Vista superior cuerpo y cubierta reactor “Novinox”.
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Anexo D.  Posición de Bioindicadores Dentro del Equipo Durante el Proceso de Esterilización.
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Anexo E.  Agente de Limpieza.

Los detergentes son sustancias que ayudan a remover la suciedad, actúan principalmente sobre las capas aceitosas que atrapan las partículas de suciedad. Las moléculas de detergentes tienen una porción hidrocarbonada soluble en aceite y una porción iónica soluble en agua, el detergente actúa como un emulsificador. Los detergentes se clasifican como aniónicos (o negativamente cargados), catiónicos (o positivamente cargados), no iónicos y zwiteriónicos que contienen iones positivos y negativos sobre la misma molécula.

Detergente utilizado, “Pulinet®”:

Es un liquido concentrado que se utiliza para el lavado de vidrios de laboratorio, equipos, teflón, sintéticos, superficies enlozadas, acero inoxidable, entre otros. 

Se usa de acuerdo a los sistemas de limpieza normal o mecánico.

Especificaciones técnicas:

	DATOS FISICOS
	VALOR/DESCRIPCION

	pH de la solución 
	12

	Color
	Rosado

	Forma
	Líquido

	Tendencia a hacer espuma
	Medianamente espumoso

	COMPOSICION
	

	Lauril éter sulfato de sodio (KSM 70%)
	

	Fosfato trisódico
	

	Trifosfato sódico
	

	EDTA tetrasódico
	

	Nonifenol (9 moléculas)
	

	Butilglicol (Eter monobutílico de etilengricol)
	

	Dowisil 200 cloro alil 3-5-7-cloruro S-bicarbonato
	

	Antiespuma (silicona)
	

	Amoniaco 25%
	

	Rodamina (colorante)
	

	Agua
	

	Esencia de limón sintética optativa
	


Anexo 3.  Planilla de Fabricación Cloranfenicol Ungüento Oftálmico
	Materias primas
	Para 35 Kg.

	Cloranfenicol levógiro
	367,500 g

	Timerosal
	3,500 g

	*Vaselina liquida
	2,765 Kg *

	*Vaselina sólida
	3,000 Kg *

	Vaselina liquida
	1,500 Kg

	Vaselina sólida
	27,382 Kg


Las vaselinas marcadas con * se pesaron por separado y se mezclaron en un recipiente antes de su esterilización. Esta mezcla es usada para incorporar y homogeneizar los componentes sólidos, Timerosal y Cloranfenicol.

Procedimiento.
1.  Encender el Equipo proporcionándole tensión, verificando sus conexiones a servicios y que la válvula de fondo se encuentre bien cerrada.

2.  Programar los parámetros del equipo:
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3.  Encender la bomba de recirculación del Termorregulador Corema y la resistencia de la misma.

4.  Trasvasijar al estanque del Novinox la vaselina sólida, 27,382 Kg, que se encuentra entre 55 – 60°C.

5.  Encender el Agitador de Ancla a 40 r.p.m. y dejar que el sistema se equilibre, temperatura de vaselina y camisa termo regulada similar, alrededor de 47°C, mientras se sigue con el procedimiento.

6.  En la mezcla de vaselinas (*) agregar incorporando con espátula:

1°. Timerosal  -  3,5 g (cuando temperatura de la vaselina alcance 65°C)

2°. CAF  -  367,5 g (cuando temperatura de la vaselina alcance 60°C)

7.  Enjuagar la bolsa de cada uno, con una cantidad adecuada para cada bolsa, con vaselina líquida.

8.  Agitar hasta una buena incorporación con espátula.

9.  Encender el Emulsificador y setearlo a 2800 r.p.m.

10.  Vaciar la mezcla obtenida en (7) al estanque del Novinox, que contiene la vaselina, cuando la temperatura de ambas esté en un valor similar (aproximadamente 50°C)

OBS: El vaciado de la mezcla (7) se hace a través del embudo adecuado para ello

11.  Enjuagar el recipiente que contenía la mezcla anterior con los 1,5 Kg de Vaselina liquida y agregarlo al Novinox.

12.  A partir de este momento Agitar la mezcla durante 20 minutos, chequeando que la temperatura se mantenga constante.

13.  Una vez cumplido los 20 minutos, cambiar a modo “ENF” y bajar “out1” = 40°C. 

14.  Agitar en estas condiciones por 10 minutos adicionales.

15.  En este momento detener la Agitación con el Emulsificador y hacer vacío total al equipo, por medio de la bomba para ello.

16.  Continuar agitando durante 10 minutos más, verificando que el vacío no se pierda, y encender la bomba cada vez que esto suceda, durante los 10 minutos.

17.  Una vez finalizado el tiempo, llevar el equipo a presión atmosférica por medio de la bomba de venteo con filtro estéril, apagar el Agitador de Ancla y proceder con el envasado del producto.

Envasado.
1.  Encender el Agitador de Ancla y llevarlo a 10 r.p.m.

2.  Programar “out1” = 38°C” y “out2” = 39°C y colocar en modo “ENF”.

3.  Ir cambiando de modo “ENF” a “CAL” antes de que la temperatura de la camisa baje de 35°C y de modo “CAL” a “ENF” antes de que la temperatura del estanque sobrepase los 42°C, tratando siempre de que ambas temperaturas, camisa y estanque, se encuentren similares, alrededor de 40°C.

4.  Disminuir la velocidad de Agitación del Ancla a 5 r.p.m.

5.  Presurizar el equipo con Nitrógeno estéril, hasta una presión entre 0,5 y 1,0 bar.

6.  Conectar la unión T a la válvula de fondo y a ésta la manguera de descarga y la de presurización de Nitrógeno. Ubicar la manguera de descarga de tal manera que uno de los extremos quede dentro de la Tolva de la Gasti.

7.  Descargar el producto a través de la manguera y vaciarla a la Tolva, manteniendo cerrado el paso a la manguera del Nitrógeno.

8.  Una vez agregada la cantidad adecuada a la tolva, cerrar la válvula de fondo del estanque y ejercer presión a la manguera dando el paso de Nitrógeno sólo a esta.

9.  Seguir con el envasado propiamente tal.

10.  Una vez finalizado el proceso de envasado proseguir con el Lavado del equipo y posterior esterilización.





















































































































































































