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RESUMEN

que en dicha planta se fabrican.

Se presentan las caracteristicas principales de
la nueva planta de produccién de sueros en bol-
sas de polipropileno de los Servicios Farmacéu-
ticos de las Fuerzas Armadas. Se destacan las
ventajas para la Sanidad Militar, de los productos

A presentation is made on the main features of
the new intravenous fluids production plant in
polypropylene IV-containers in Army Pharmaceu-
ticals Services. An emphasize is made on the ad-
vantages for Military Health from the products
— made in that plant.

SUMMARY

El objeto del presente articulo es
dar a conocer la nueva Planta de Fa-
bricacion de Sueros que los Servicios
Farmacéuticos de las FAS han dise-
nado y construido en el Parque Cen-
tral de Farmacia de Coérdoba. Se des-
criben sus caracteristicas, asi como
las de los productos que en dicha
Planta se fabrican. Fue inaugurada
el pasado 11 de noviembre de 1994,
coincidiendo con la celebracion en
Cérdoba del primer Simposio de Far-
macia Hospitalaria Militar.

ANTECEDENTES.

El Laboratorio de Farmacia Militar
de Cordoba fué fundado en 1.941, y
tiene su antecedente inmediato en el
Parque Farmacéutico del Sur, con
sede en Sevilla: actualmente es el
Destacamento N° 2 del Parque Cen-
tral de Farmacia. Desde hace anos,
ha centrado sus esfuerzos en los ela-
borados para administracion paren-
teral; las peculiaridades de estos ela-
borados y los altos niveles de calidad
exigibles hoy dia a estos medicamen-

* Capitan de Sanidad (Farmacia). Parque
Central de Farmacia. Destacamento n® 2
Cordoba.
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tos ha demandado un gran esfuerzo
en orden a incrementar la formacion
del personal, modernizar maquinaria
e instalaciones, instaurar procedi-
mientos adecuados de fabricacion y
control, asi como adecuarlos a las
Normas de Buena Fabricacion. La
gama de soluciones parenterales de
pequeno volumen envasadas en am-
pollas, viales y jeringas prellenadas,
se ha incrementado hasta unos 50
elaborados de aplicacion eminente-
mente hospitalaria.

El proyecto que en estos dias ha
culminado en una linea de fabrica-
cion de sueros en bolsas de polipro-
pileno de tecnologia farmacéutica
punta (F-1), tuvo su origen en el ano
1.988, paralelamente a otro proyecto
cuyo objetivo era la fabricacion de
Jeringas Prellenadas y Autoinyecta-
bles para Delensa N.B.Q. Ambos
proyectos nacian para cubrir dos ne-
cesidades imperiosas de recursos de
asistencia sanitaria, v su materiali-
zacion se ha llevado a cabo en el Par-
que Central de Farmacia de Cordoba
donde ya existia una infraestructura
previa recientemente renovada, en
cuanto a diferentes sistemas auxilia-
res y de produccion de Inyectables,
dando asi continuidad a su especia-
lizacion en la fabricacion de formas
farmacéuticas de administracion pa-
renteral.

DESCRIPCION.

El diseno y construccion de la
nueva Planta se ha realizado cum-
pliendo rigurosamente las exigencias
marcadas por la legislacion vigente a
las plantas farmacéuticas para pro-
ductos estériles, v se puede dividir en
“Planta de Proceso”. que comprende
aquellas zonas en las que se realiza
la fabricacion propiamente dicha:
“Sistemas Auxiliares”, que tienen co-
mo mision servir bienes de proceso a
la primera, y “Sistemas de Control”.

I.- PLANTA DE PROCESO. =

En la planta de proceso se llevan a
cabo las operaciones basicas que in-
tegran el proceso de fabricacion. Se
pueden agrupar en las siguientes
etapas principales:




Fig. 2

1.- Preparacion de la solucion pa-
renteral.

2.- Llenado de bolsas de polipropi-
leno con solucion parenteral.

3.- Esterilizacion.

4.- Acondicionamiento del produc-
to terminado.

1.- Preparacion de la solucion pa-
renteral.

En una sala limpia, denominada
“zona de preparacion” (F-2), se en-
cuentra ubicada una instalacién
compacta, disenada especificamente
para la nueva Planta, e integrada por
reactores, bombas, conducciones y
otros equipos auxiliares y de control.
en la que tras una serie de operacio-
nes basicas se obtiene la solucion
parenteral estéril, apirogena y exenta
de particulas, lista para la etapa de
llenado.

Las operaciones basicas que se
efectian durante la preparacion de
la solucion parenteral son las si-
guientes:

- Formulacion.

- Despirogenizacion.

- Filtracion esterilizante.

La “"Formulacion” se lleva a cabo
en un reactor de la anterior instala-
cion de 1.000 litros de capacidad,
donde se recepciona el Agua para In-
yectables a medida que esta se pro-
duce en la Estacion de Tratamiento

Fig. 3

de Aguas; las pesadas de materias
primas, su disolucion, el ajuste del
volumen final de la solucién , y los
controles a pie de reactor de pH,
concentracion y particulas, comple-
tan la operacion de formulacion.

La "Despirogenizacion” es una ope-
racion innovadora en la preparacion
de soluciones parenterales de gran
volumen que ha sido introducida en
nuestro proceso. Se lleva a cabo me-
diante su ultrafiltracion -filtracion
tangencial a alta presion por mem-

* branas de 10.000 daltons de tamano

de poro- que ademas de pirogenos
elimina particulas, coloides y micro-
organismos que hayan alcanzado al
reactor de preparacion durante la for-
mulacion de la solucion parenteral.

La solucion despirogenizada se di-
rige hacia otro reactor estéril, que
hace de pulmon para la operacion de
llenado. Desde este reactor es impul-
sada median te aire comprimido es-
téril hacia la maquina llenadora, si-
tuada en la zona estéril de llenado,
sufriendo en esle transito una “Fil-
tracion esterilizante”™ por un cartu-
cho de 0’22 micras de tamano de po-
ro, como ultima operacion previa al
llenado que garantiza la esterilidad
de la solucién a envasar.

2.- Llenado.

Procedentes del fabricante. las
bolsas se recepcionan cerradas, va-
cias, exentas de particulas, esiériles,
apirogenas, v convenientemente en-
vasadas; una vez en la Planta, son
preparadas y transportadas hasta la
zona estéril de llenado. donde una
maquina automatica las abre, las lle-
na y las cierra, bajo aire en flujo la-
minar vertical, con minima interven-
cion de personal (F-3). A través de
un pasamuros, una cinta transpor-
tadora traslada las bolsas llenas
hasta la zona de carga del autoclave,

donde son colgadas en carros para
su posterior esterilizacion,

3.- Esterilizacion.

Tiene lugar en un autoclave (F-4)
disenado y construido conforme a las
necesidades actuales y [uturas, ya
que puede realizar tres modalidades
de ciclos de esterilizacion en funcion
de las caracteristicas del material a
esterilizar:

- Ciclos con vapor de agua puro.

- Ciclos con vapor de agua e in-
yeccion de aire comprimido en la ca-
mara de esterilizacion.

- Ciclos mediante ducha de agua
sobrecalentada con sobrepresion de
aire comprimido.

Estos nltimos son éptimos para la
esterilizaciéon de nuestro producto y
los que mayor homogeneidad de
temperatura proporcionan.

Con este diseno, si por avances en
el sector de los materiales plasticos
sanitarios, en un futuro proximo
aparece un nuevo material para la
bolsa con mejores prestaciones, se
dispone de un autoclave versatil en
cuanto a los tiempos, temperaturas,
presiones y modalidades de esterili-
zacion. Su camara de es terilizacion
tiene un volumen de 6.000 litros, y
admite 2.400 bolsas de 500 c.c. por
ciclo de esterilizacion.
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Otras caracteristicas del autoclave
que merecen ser resaltadas son:

- Validaciones lote a lote: un equi-
po de validacion, dotado de seis son-
das moéviles de registro de tempera-
tura, permite validar cada ciclo de
esterilizacion, correspondiente a un
lote de producto terminado. Garanti-
za que el tratamiento térmico de toda
la carga es correcto.

- Una séptima sonda, indepen-
diente de las anteriores, registra la
presion y temperatura de la solucion
parenteral contenida en una bolsa
control v en funcién de sus lecturas,
el autémata controlador del autocla-
ve actiia sobre el proceso calentan-
do, enfriando, presurizando o des-
comprimiendo, segin las necesida-
des del proceso.

- Minimo consumo de agua: cada
ciclo de esterilizacién moviliza
15.000 litros de agua, sobre todo en
la fase de enfriamiento. Mediante
una instalacion auxiliar compuesta
de una torre de refrigeracion, tanque
de acumulacién de 2.000 litros de
capacidad, bombas y conducciones,
el agua se recircula y su consumo es
minimo.

4.- Acondicionamiento del produc-
to terminado.

Tras la esterilizacion, las bolsas
son etiquetadas y acondicionadas
para las funciones logisticas de
abastecimiento y transporte, con las
ventajas que se veran més adelante.

Con esta etapa, la fabricacion
queda concluida.

II.- SISTEMAS AUXILIARES.

1.- Estacién de tratamiento de
aguda.

Su objetivo es la produccién de
agua de la maxima calidad quimica y
microbiolégica, conocida en termino-
logia farmacéutica como “Agua para
Inyectables”; es la materia prima
mayoritaria en un suero. Como obje-
tivo secundario, en la secuencia de
operaciones basicas que integran el
proceso de tratamiento, se obtienen
diferentes calidades de agua para di-
ferentes aplicaciones especificas de
la Planta de Proceso (limpieza de
conducciones y reactores, generacion
de vapor, esterilizacién, refrigera-
cién, etc.). Las operaciones de trata-
miento son:

- “Filiracion” por cartuchos de una
micra de tamarnio de poro, que retira
arcillas, oxidos metéalicos y otras par-
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ticulas insolubles que se encuentran
en suspension en el agua.

- “Descalcificacién”, que retira io-
nes calcio v magnesio fundamental-
mente, y rinde un agua util para
ciertas aplicaciones de la Planta.

- “Adsorcién” por silice-carbén ac-
tivo, que retiene materia organica,
amoniaco, compuestos clorados y
cloro libre entre otros.

- “Osmosis inversa”, tratamiento
de choque muy eficaz frente a varia-
ciones en la calidad del agua de par-
tida, ya que elimina el 99 por ciento
de materia organica, coloides, parti-
culas y microorganismos, y el 97 por
cien to de sales disueltas.

- “Intercambio i6énico” mediante
resinas aniénicas y cationicas en le-
cho mixto; rinde la calidad quimica
final del Agua para Inyectables.

- “Filtracién” por cartuchos de
una micra, para retener posibles
particulas arrastradas del anterior
tratamiento.

- “Ultrafiltracién”, que proporciona
la calidad microbiolégica final de
nuestra Agua para Inyectables, reti-
rando también pirégenos.

El funcionamiento de la instala-
cioén es automdtico, controlado por
un autémata que chequea continua-
mente la calidad del agua producida,
y programado para interrumpir la
produccién cuando el agua generada
esté fuera de limites. El agua obteni-
da reune las especificaciones del
Agua para Inyectables descritas en
las farmacopeas, siendo estéril, api-
régena, libre de particulas y con una

conductividad inferior a 0’1 microsie-
mens.

2.- Instalaciones de tratamiento
de aire de las salas de proceso.

La nueva planta de fabricacién de
sueros estd equipada con tres insta-
laciones independientes que realizan
la climatizacién y filiracién esterili-
zante del aire de las distintas salas
de proceso. La instalacién en su con-
junto mantiene automaticamente
una caida de sobrepresiones en cas-
cada desde las zonas mas importan-
tes hacia el exterior. El aire de cada
sala se recircula un minimo de 20
veces para garantizar la total ausen-
cia de particulas y microorganismos
(F-5).

3.- Instalacién de generacion y
distribucién de vapor limpio.

Se emplea en la esterilizacion de
reactores y conducciones que poste-
riormente contendran la solucién pa-
renteral o el Agua para Inyectables.

4.- Instalacién de generacion y
distribucién de vapor convencio-
nal.

Formada por un generador de 600
Kg de vapor de agua a la hora para
la esterilizacion final en autoclave de
las bolsas llenas con solucién paren-
teral.

5.- Instalacién de generacion y
distribucién de fluidos térmicos.

Son dos las instalaciones indepen-
dientes que emplean agua como flui-
do térmico; una forma parte de la
instalacion del autoclave e interviene
en los procesos de calentamiento y
enfriamiento durante cada ciclo de
esterilizacion, y la otra interviene en
los procesos de limpieza previos a la
esterilizacion del equipo donde se
efecttia la preparacion de la solucion
parenteral.

6.- Instalacién de suministro de
energia eléctrica.

Dotada de los elementos de segu-
ridad y ahorro para su correcto fun-
cionamiento, su control se ha cen-
tralizado en un cuarto principal des-
de el que se puede controlar la insta-
lacién eléctrica y funcionamiento de
toda la planta.

7.- Instalacién de recepcion, al-
macenamiento y distribucion de
combustible liquido.

Consta de un depdsito subterra-
neo de gasoil de 5.000 litros de ca-
pacidad y conducciones que alimen-
tan al generador de 600 kg de va-
por/hora para el proceso de esterili-
zacion.



Fig. 6

8.- Instalacion de produccién, al-
macenamiento y distribucion de
aire comprimido.

Estéril, exento de agua, aceite y
particulas para su aplicacién en dis-
tintos puntos de la Planta de Proceso.

II.- CONTROL DE CALIDAD.

Se realiza sobre la base de un
Control de Calidad integral y analisis
de riesgos, para reducir al minimo el
porcentaje de unidades defectuosas
v la pérdida de calidad. Ello implica
no soélo controles sobre materias pri-
mas, productos intermedios de fabri-
cacién, y producto terminado, sino
también controles ambientales, so-
bre personal, maquinaria e instala-
ciones. Se describen a continuacién
los controles que se consideran de
mayor interés en la nueva Planta de
fabricacién de soluciones parentera-
les.

Control de particulas en la so-
lucion parenteral.

Tradicionalmente este control se
ha realizado mediante inspeccién vi-
sual, directamente sobre el producto
terminado, o por observacién mi-
croscopica de membranas filtrantes
tras la filtracién de la solucién pa-
renteral. Estos métodos ofrecen limi-
taciones tales como limite de detec-
cioén, sensibilidad, fatiga, pero sobre

todo la imposibilidad de corregir el
proceso a tiempo, evitando asi un al-
to indice de rechazos. En nuestro
proceso, un contador automatico de
particulas que funciona mediante
tecnologia laser permite efectuar el
control de particulas no sélo sobre el
producto terminado, sino sobre cual-
quier producto resultante de cada
una de las operaciones basicas que
integran el proceso de fabricacion,
con gran exactitud, precision, sensi-
bilidad y limite de deteccién. Puede
medir hasta ocho tamatios de parti-
cula al mismo tiempo, en los volime-
nes de muestra que se desee.

Control de esterilizacion de la
solucién parenteral.

Se verifica la ausencia de contami-
nacién microbiana en diferentes eta-
pas de proceso, mediante ensayos de
filtracién por membranas y su poste-
rior incubacién en medios de cultivo
para aerobios y anaerobios, siguien-
do las especificaciones descritas en
las monografias de distintas farma-
copeas. Un equipo automatiza el en-
sayo, aumenta la representatividad
de la muestra y facilita el trabajo en
condiciones asépticas.

Control de pirégenos.

Nuestros controles incluyen de
forma rutinaria sobre cada lote la de-
terminacién de endotoxinas bacteria-
nas mediante el ensayo enzimatico
LAL (“Limulus Amoebocyte Lysate”)
que puede ser cualitativo o cuantita-
tivo. Este ensayo es mas fiable y sen-
sible que la tradicional determina-
cién de pirégenos mediante ensayos
biologicos en conejos. No obstante,
se remiten muestras de distintos lo-
tes al Parque Central de Farmacia de
Madrid para contrastar los resulta-
dos con el ensayo en conejos.

Otros controles fisicos y quimicos,
igualmente importantes se ejecutan
siguiendo las especificaciones mar-
cadas por las Farmacopeas Europea
y Americana. Se dispone para ello de
un laboratorio de Analisis y Control
de Calidad dota do de los medios ne-
cesarios.

ELABORADOS.

Las soluciones parenterales de
gran volumen en bolsas de polipropi-
leno que se fabrican actualmente en
la nueva Planta de Cérdoba son
aquellas incluidas en el Petitorio de
Farmacia Militar publicado en el
B.0O.D. n%: 132, de fecha 7/7/94 :

- SUERO FISIOLOGICO, B/500 c.c.

Cloruro sodico 0'9%

- SUERO GLUCOSADO ISOTONI-
CO, B/500 c.c.

Glucosa anhidra 5%
- SUERO GLUCOSALINO, B/500
c.c. -

Cloruro sodico 0’3%

Glucosa anhidra 3'3%

- SUERO RINGER-LACTATO,
B/500 c.c.

Cloruro célcico dihidratado 0°027%

Cloruro potasico 0°'04%

Cloruro sodico 0°6%

Lactato sédico 0°'305%

Ademas, es factible la fabricacion
de otras soluciones parenterales en
bolsas de polipropileno de 100 c.c. a
3 litros de capacidad (F-6), incluyen
do también soluciones para irriga-
cion y dialisis, segin las necesidades
que se estimen en el futuro.

La produccién actual de la nueva
planta esta en funcién de la deman-
da siendo de 200.000 bolsas de 500
c.c. al afio. La capacidad de produc-
ciébn maxima, con los medios actual-
mente disponibles, es de 1.000.000
de bolsas de 500 c.c. al afio.

CARACTERISTICAS.

Se destacan a continuacién las
caracteristicas mas interesantes de
los sueros en bolsas de polipropileno
que se fabrican en el Parque Central
de Farmacia de Cérdoba :

Caracteristicas de interés logis-
tico.

PESO. A igualdad de volumen, el
peso de una bolsa de polipropileno
vacia es de 23 g frente a los 300 g de
un frasco de vidrio, es decir, 13 ve-
ces mas pesado que la bolsa. En
cuanto al producto terminado, el pe-
so de 500 ml de solucién parenteral
envasada en bolsa de polipropileno

Fig. 7
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es el 65 por ciento del peso de esa
misma solucion envasada en vidrio.

VOLUMEN DE ALMACENAMIEN-
TO. Los frascos de vidrio, debido a
su forma y diseno, inutilizan el 30
por ciento del volumen total de alma-
cenamiento, debido a los huecos en-
tre frascos. Las bolsas de polipropile-
no llenas, gracias a su disefo, per-
miten un acoplamiento 6ptimo entre
ellas, de forma que dicho volumen se
reduce por debajo del 10 por ciento.

FRAGILIDAD. No existe duda de
los inconvenientes del vidrio respecto
al plastico.

Son evidentes las ventajas que
ofrecen estas lres caracteristicas en
cuanto a las funciones logisticas de
Abastecimiento y Transporte.

Caracteristicas de interés sani-
tario y farmacéutico industrial.

CARACTERISTICAS HIGIENICAS
DE LAS BOLSAS. El fabricante de
las bolsas de polipropileno chequea
cuidadosamente todos sus produc-
tos, entre otras cosas, para esterili-
dad, ausencia de particulas y apiro-
genicidad. Su produccion y envasado
tiene lugar bajo condiciones alta-
mente higiénicas y de garantia de ca-
lidad que hacen innecesarias las
operaciones farmacéuticas de lavado,
secado y esterilizacion de los enva-
ses, con el consiguiente ahorro en
mano de obra, costes y energia.

Las bolsas estan fabricadas en po-
lipropileno, que es uno de los mate-
riales mas higiénicos y sanitarios.

MINIMA INTERVENCION DE PER-
SONAL. Como consecuencia de la
anterior caracteristica, las bolsas se
recepcionan listas para su procesado
en la nueva Planta; la maquina lle-
nadora abre el cuello de llenado, las
llena y las cierra bajo aire estéril en
flujo laminar, con minima interven-
cion de personal.

OFTIMA UTILIZACION DEL ESPA-
CIO. Esta caracteristica es aplicable
tanto a la bolsa vacia como llena.
Una vez llenas, las bolsas se cuelgan
sobre los carros del autoclave (F-7),
muy proximas entre si, aprovechan-
dose al maximo la capacidad del au-
toclave, ventaja que solo ofrece el po-
lipropileno, pues otros materiales
plasticos se deformarian bajo estas
condiciones.

AUSENCIA DE ENVASES EXTE-
RIORES ADICIONALES. El polipropi-
leno es un material impermeable en
los dos sentidos en que puede ocu-
rrir la difusion, lo que evita el empleo
de envases adicionales de material
plastico.
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Caracteristicas de interés para
el personal sanitario.

MODO DE EMPLEO. En la figura
F-8 se muestra esquematicamente las
elapas para su empleo. Es facil de
usar: basta retirar la lamina de alu-
minio que protege a la membrana del
cuello de administraciéon, acoplar el
equipo de infusion, comprobar su co-
rrecta fijacion, cargarlo y administrar.

DESINFECCION Y VENTEO: OPE-
RACIONES INNECESARIAS. Cuando
la bolsa va a ser utilizada, la lamina
de aluminio que protege a la mem-
brana del cuello de administracion
se retira (F-9), y el equipo de admi-
nistracion puede ser montado sin
necesidad de desinfeccion previa. El
venteo del envase durante la admi-

Fig. 9

nistracion es otra operacion innece-
saria, ya que la bolsa es totalmente
colapsable.

NO SE PRODUCEN PERDIDAS EN
LOS FLUIDOS DE INFUS'N. Gra-
cias a una membrana (co.. una pe-
quena fisura central) existente en el
cuello de administracion, la infusion
puede interrumpirse y reiniciarse
con el mismo equipo de admi-
nistracion, sin pérdidas de solucion
parenteral. La membrana del cuello
de administracion se cierra inmedia-
tamente cuando el equipo de
administracion se retira de la bolsa.
Durante la conexion y desconexion
del equipo de administracion no se
producen entradas de aire en el inte-
rior de la bolsa.

Fig. 10




VELOCIDAD DE GOTEO CONS-
TANTE. Una vez ajustado el regula-
dor de velocidad de goteo, la infusion
comienza. El disefio de la bolsa ga-
rantiza una velocidad de goteo cons-
tante hasta muy poco antes de que
la solucion se agote.

INSPECCION DEL VOLUMEN RE-
MANENTE. La bolsa tiene marcas
graduadas, de forma que el fluido re-
manente puede ser chequeado du-
rante la infusién.

OPTIMA ADMINISTRACION DE
ADITIVOS. Una via o puerta de adi-

cién en la bolsa (F-10) permite adi-
cionar los farmacos que se conside-
ren necesarios. Su posicién en la
bolsa asegura una buena distribu-
cion del aditivo en la solucion paren-
teral.

NO EXISTE RIESGO DE EMBO-
LISMO POR AIRE. Al final, la bolsa
queda completamente vacia, mien-
tras el equipo de administracion
queda lleno de solucién parenteral,
lo que elimina los riesgos de embolis-
mo por aire. )

Todas estas caracteristicas hacen
posible que el personal sanitario
pueda llevar a cabo la infusion de
una forma rapida, eficiente y con
gran seguridad.

Caracteristicas de interés eco-
logico.

POLIPROPILENO: MATERIAL
ECOLOGICO. Después de usar, las
bolsas vacias pueden ser incinera-
das: su incineracion no altera el am-
biente, ya que el polipropileno genera
s6lo anhidrido carbénico y agua, a
diferencia de otros materiales plasti-
cos que si son contaminantes.

CONCLUSION.

Con esta nueva Planta, los Servi-
cios Farmacéuticos de las Fuerzas
Armadas disponen de una variedad
de soluciones parenterales de gran
calidad, en un envase con caracteris-
ticas innovadoras, que permite reali-
zar la infusién de forma eficiente, ra-
pida y con gran seguridad.
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NOTIFICACION DE CAMBIO DE DOMICILIO

Deseo que, en lo sucesivo, todos los envios
me sean remitidos a las sefias que indico a continuacion.

Escribir en letras mayusculas

Nombrel_1 | | | [ | [ |

Direccionnueva __1_[ | [ |

Poblacionl__L_ | | [ | | |

I S O T

Direccién anterior 11 1 |

Poblacién!l__|

[ O O

Fecha 1 I [ | | 1 |

Dt° Postal L_| |

Provincial_1_1 | | |

Firma
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