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NUEVAS TENDENGIAS EN
MATERIALES PARA BLISTER

Kléckner Pentaplast

NUEVA LINEA DE PRODUCTOS
Pentapharm® alfoil® SG

Luego de anos de investigacion Kléckner Pentaplast ha desarrollado la linea de
productos Pentapharm® alfoil® SG para optimizar la productividad y la eficiencia
en maquina. El Pentapharm?® alfoil® SG tiene una superficie mejorada que real-
za las caracteristicas de deslizamiento aumentando la velocidad de la maquina,
a su vez que disminuye el tiempo de preparacién de maquina y su desperdicio,
comparado a films de PVdC estandar.

VENTAJAS IMPORTANTES DE LA NUEVA LINEA
Pentapharm® alfoil® SG

e Las propiedades de barrera se mantienen iguales.

¢ Se reduce el coeficiente de friccidén para lograr mayor productividad.

e Estatico: mejora en un 30-70%

e Dindmico: mejora en un 25-50%

e Las propiedades de termoformado son mejores que las peliculas de PVdC con-
vencionales.

¢ Previene adherencia en las placas de pre-calentamiento de las maquinas.

* No se necesitan modificaciones a las placas de pre-calentamiento (ahorros
adicionales).

¢ Se obtiene un flujo mas consistente de material durante la operacion.

e Se mejoran las propiedades de separacion entre el molde y el blister, como
también blister a blister, lo que da como resultado mayor velocidad de llenado.

e Sella con materiales de tapa estandar y compatibles con PVC y/o PVdC.

e Mejor apariencia y mejor conformidad de rollo.

Las siguientes graficas comparan los coeficientes de deslizamiento del PVdC
convencional y el Pentapahrm® alfoil® SG.

Standard PVAC Coating
Oacillation (slip block eflect)

Recubrimiento convencional
del PVdC

Recubrimiento de
vdC

Base de PVC

Superficie del polimero
Pentapharm®alfoil® SG

Recubrimiento de
PVdC

; Static Component
of Friction

-_ .
i ANV

Dynamic Companant
of Friction {Gliding)

Friction Force, N
[ ]
[~
]
)
Friction Force, N

Tima Scals, Tima Units

Time Scale, Time Units
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¢ CAMBIAN LAS PROPIEDADES
DE BARRERA?

Si hacemos un analisis infrarrojo (IR) comparando los films
de Pentapharm® alfoil® SG y los films convencionales
Pentapharm® alfoil® podemos observar en la siguiente
grafica que hay una correlacion del 99.98%. Lo que sugiere
que ambos materiales son iguales.

Pentapharm® P (55) 250/40 T1/9400
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R e e SOLUCIONES
CERTIFICACIONES DE EMPAQUE Y ENVASE
Los films PENTAPHARM alfoil SG cumplen con todos los PARA LA INDUSTRIA

requisitos regulatorios relevantes.

e Estan listados dentro del DMF 3764 y fabricados con in- FARMACEUTICA, COSMETICA
gredientes aprobados por la FDA. Y ALIMENTICIA

e Cumplen con la guia europea de metales pesados y sus
suplementos (EC — Guidance 94/62/EC, y suplementos
99/42/EC, 99/177/EC and 2004/12/EC).

e Cumplen con la especificacién alemana “Bedarfsgegens-
tédndeverordnung” emitida el 23.12.1997 y la guia EC
2002/72/EC.

e Cumple con la EU Pharmacopoeia edicion 5, revision
2006, capitulo 3.1.11
e Los aditivos utilizados cumplen con los requisitos:

e FDA 21 CFR 176.170
* FDA 21 CFR 176.200
e FDA 21 CFR 176.210
e FDA 21 CFR 177.2800

p —] = E.h‘ S
_EN RESUMEN B P . - s i

El proceso de recubrimiento con PVdC ha sido modificado
para reducir el coeficiente de friccion y caracteristicas de
deslizamiento entre:

« film/film, film/metal y film/tableta

« El recubrimiento del PVdC ha sido modificado con un adi- CUNAS TERMOFORMADAS

tivo que: EN PVC, PS, PET

- Tiene contenido < 1% del total del recubrimiento. BLISTER PACK - VALVULAS Y TAFAS
ENVASE SOPLADO - SERIGRAFIA

- Es <0.1 % del total de la estructura (como méximo).

Se ha comprobado que con los films Pentapharm® alfoil®
SG se puede obtener un aumento de velocidad de maqui-
na de entre un 20% a un 30% lo que se traduce en grandes
beneficios productivos y de ahorro.

oAluberg

32 calle 5-60 zona 3, Ciudad de Guatemala C.A.
Décima edicion - Julio 2012 Tel.(502) 2475-3311 al 14 Fax (502) 2475-3309
ventas@thermoplastica.com - www.thermoplastica.com




IMPORTANGIA DEL ESTABLEGIMIENTO DE
UNA GULTURA DE CALIDAD

PARA LA MEJORA CONTINUA EN EL AMBITO FARMACEUTICO

Dr. Elfego Rolando Lopez Garcia

Director

Departamento de Quimica Farmacéutica
Universidad del Valle de Guatemala
Vicepresidente

Red Centroamericana de Auditores en Buenas
Practicas de Manufactura

REDCA-BPM

Vicepresidente adjunto

Conferencia Iberoamericana de Facultades de
Farmacia - COIFFA
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esde el punto de vista conceptual, la calidad como filosofia debe
considerarse como una herramienta estratégica para responder
a necesidades y expectativas del cliente, cuando nos referimos a
productos y servicios; pero tiene relacién y aplica para la mejora
permanente del aspecto organizacional, gerencial y desarrollo de
una organizacién o empresa, donde cada colaborador, desde el gerente hasta
el funcionario de mas bajo nivel jerarquico, deben estar comprometidos con los

objetivos de la misma.

Para que la calidad se alcance a ple-
nitud es necesario rescatar y cultivar
aspectos éticos y valores morales fun-
damentales para garantizar la misma;
el empresario y los ejecutivos tienen
un papel protagoénico porque deben es-
tar conscientes de que la competencia
leal demanda principios conductuales y
actitudinales de primer nivel, iniciando
por la educacion y competencia de sus
trabajadores, para disponer de talento
humano calificado que esté dispuesto
a optimizar la productividad con capa-
cidad de analisis para asimilar y resol-
ver los problemas que se presenten,
asi como disponer de juicio critico para
sugerir y adaptarse a los cambios que
demanda una economia globalizada
cada vez mas exigente.

Por esto se requiere de un sistema de
gestion de calidad que incluya todas las
actividades de la empresa, haciendo
especial énfasis en el cliente interno,
externo y en la mejora continua. La ge-
rencia moderna debe estar comprome-
tida para responder permanentemente
a las exigencias de un entorno siempre
mas dinamico, turbulento e imprevisi-

ble. Con esta finalidad, es prioritaria
la adopcion de un sistema gerencial
con orientacién hacia la calidad, que
favorezca el logro de objetivos estable-
cidos, la haga mas competitiva y que
su personal, mediante su trabajo, moti-
vacion, compromiso y sentido de perte-
nencia, alcance también su desarrollo
productivo.

El control de la calidad asegura el
mejoramiento continuo de la misma
y orienta para la toma de decisiones;
es fundamental porque permite medir
la calidad y que de esta manera, reno-
var los procesos técnicos y adminis-
trativos que se efectuan, lo cual hace
que las empresas estén en constante
actualizacion; ademas, influye en que
las organizaciones sean mas eficaces,
eficientes y competitivas, fortaleza de
suma importancia que contribuye sus-
tancialmente al crecimiento y sostenibi-
lidad en el mercado. Para la aplicacion
del mejoramiento continuo, es necesa-
rio que en la organizacion exista una
buena comunicacion (comunicacién
asertiva) entre todos los miembros que
la conforman y que se definan las es
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LICENCIATURA EN
QUIMICA FARMACEUTICA

Los egresados son formados como seres humanos integrales, mediante principios
solidos, que les permiten valorar la vida de las personas; comprometidos para ser
ciudadanos que ponen su talento al servicio de nuestra comunidad y que,
mediante la aplicacion de sus competencias, pueden desempenarse
productivamente en instituciones y empresas en el ambito de la investigacion,

creacion, adaptacion y aplicacion de tecnologia acorde a la realidad guatemalteca,
en los sistemas productivos que involucran las ciencias farmacéuticas.

MAESTRIA EN _
CIENCIAS FARMACEUTICAS .
(GESTION y LIDERAZGO ESTRATEGICO)

Formacion de talento humano especializado que posea las competencias liderazgo, pensamiento innovador y
valores éticos, para desempenarse con éxito a nivel gerencial en instituciones y empresas nacionales
e internacionales en el Ambito farmacéutico.

La maestria posee el aval académico de la FACULTAD DE FARMACIA DE LA UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE
MADRID, ESPANA; los egresados tienen acceso directo al Doctorado en Farmacia de esta prestigiosa
institucion universitaria.

PROGRAMA DE_FORMACION DE AUDITORES )
EN BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA FARMACEUTICA

El egresado obtiene las competencias que lo certifican como AUDITOR EN BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA,
ya que su formacién se basa en estandares internacionales, que contribuyen a la productividad y competitividad de
la Industria Farmacéutica en un mundo globalizado.

Mas informacidn:

Departamento de Quimica Farmacéutica i i —
Tels. directos 2368 8330 / 2368 8339 Excelencia que trasciende f B
Tels. 2369 0791 al 95 /2364 0336 al 40. Ext. 382 www.uvg.edu.gt

E-mail: erolando@uvg.edu.gt / dgfarma@uvg.edu.gt

Sesidon informativa: 20 de agosto de 2012 a las 18:00 horas. Saléon F-201.




trategias que aseguren que la organizacién efectiia el trabajo correctamente para
alcanzar sus objetivos, por lo que deben establecerse los indicadores de calidad,
que permitan determinar si se obtienen los resultados esperados.

Con esta finalidad, en los procesos deben puntualizarse los siguientes aspectos:
1. Qué se controlara o medira.
. Estipular las unidades y el sistema de medicion.

. Establecer los estdndares de desempefio.

2

3

4. Evaluar el desempefio actual.

5. Interpretar la diferencia entre lo real y el estandar.
6

. Interpretar los resultados y tomar las medidas correctivas.

Debe tenerse en cuenta siempre que las necesidades de quienes adquieren,
compran o utilizan los productos o servicios no son estaticas, ya que las mismas
evolucionan de forma continua, por lo que al estructurar un sistema de gestién
de calidad en una empresa, desde la implantacion o mejoramiento del mismo,
si ya existe, se debe apoyar con una base consistente y sustentable, basada en
la MISION y VISION de la organizacion, ya que estas consideran la situacion
actual y planteamiento de un futuro deseable. Estos elementos y su interaccion
determinan: quiénes somos, a donde vamos y en qué valores se fundamenta el
trabajo y crecimiento. Con esta base filoséfica se esta preparado para construir
la politica de calidad organizacional que debe enfocarse en el cliente, lo que ga-
rantiza la formalizacién de metas para cumplir con lineamientos y requisitos del
sistema de calidad.

La mision es la razén de ser de una organizacioén o empresa, esta relacionada
con su comportamiento actual; describe el propoésito, los clientes, productos o
servicios, los mercados, la filosofia y la tecnologia basica. Debe estar orientada
al cliente, porque es quien determina lo que es o llegara a ser la organizacién, en
esto recae la importancia de identificar sus necesidades o expectativas y satisfa-
cerlas mediante el producto o servicio.

Al declarar la mision se expresa la utilidad que tienen los productos o servicios
para sus clientes. La misién permite la creacion y consideracién de objetivos y
estrategias, proporciona una base para la distribucion de sus recursos.

La visién es la condicion posible y deseable de una organizacién o empresa a
futuro, debe responder a la pregunta basica “qué queremos llegar a ser”; la vision
bien formulada debe ser breve, facil de captar y recordar, inspira y plantea retos
para su logro, es creible y consistente con los valores estratégicos. La mision
en cambio, muestra la esencia de lo que se busca o pretende alcanzarse, debe
permitir flexibilidad y creatividad en su ejecucion.

Los valores estratégicos son principios de conducta que guian el comporta-
miento y la toma de decisiones. Algunos ejemplos de valores son los siguientes:
persona, rentabilidad, confianza, trabajo en equipo, pasién por el servicio y enfo-
que al cliente, honestidad, integridad, entre otros.

Los objetivos deben plantearse para la obtencién de resultados a corto, mediano
y largo plazo, deben ser congruentes y permitir que se alcance la mision basica,
por lo que deben ser: claros, desafiantes, faciles de medir y sumamente consis-
tentes, para que estimulen al desempefo y a los logros; sirven como patrones
para evaluar a los empleados, proporcionan la base para la organizaciéon y el
diseno de tareas, reducen la incertidumbre.

10

La politica de calidad describe al con-
junto de directrices generales de una
organizacién o empresa respecto a la
calidad. Se trata de pautas escritas
que formalizan las intenciones globa-
les, para cumplir con los requisitos del
sistema de calidad elegido y se rela-
ciona estrechamente con la misién y la
vision de la organizacion.

La base que permite alcanzar el éxito
en lo que se emprende con un siste-
ma de gestion de calidad depende de
una politica de calidad que pueda de-
finir con precision lo esperado por los
empleados; asi como de los produc-
tos o servicios que sean brindados a
los clientes. Para esto se requiere del
compromiso de todos los componentes
de la organizacion y el establecimiento
de estandares de calidad, para satis-
facer todos los aspectos relacionados
con el sistema, que deben estar debi-
damente documentados e incluidos en
el manual de calidad.

El manual de calidad es un documen-
to que describe el sistema de gestion
de una organizacion. Los manuales
de calidad pueden variar en cuanto a
detalle y formato, para adecuarse al
tamafio y complejidad de cada orga-
nizacién o empresa en particular debe
especificar el alcance del sistema de
gestidn, incluyendo los detalles y la
justificacion de cualquier exclusion, los
procedimientos documentados esta-
blecidos para el sistema o una referen-
cia a estos asimismo, una descripcion
de la interaccién entre los procesos del
sistema de gestion de la calidad nece-
sarios.

Este manual es fundamental, como
parte de la documentacion del sistema
de gestidn de calidad de la empresa, se
constituye en una compilaciéon especi-
fica y detallada del mismo y de todas
las partes que lo componen. Nétese
que esto no significa que deba conver-
tirse en un documento muy complejo
que nadie entienda o inclusive por el
cual nadie se interese; debido a ello
€s mejor que sea conciso para su facil
comprension y uso. Los colaboradores
de la empresa deben familiarizarse
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con este documento, ya que representa una guia del sis-
tema de gestion de calidad y por lo tanto del trabajo que
debe desarrollarse para alcanzar la mision y vision estable-
cidas. En caso de una auditoria, el manual de calidad sera
la Unica referencia oficial, porque en este se encontrara la
estructura de responsabilidades, un aspecto fundamental
del mismo. Ademas, se constituye en el instrumento para la
planificaciéon de la calidad.

Entre otros, el contenido fundamental del manual de cali-
dad que debe ser considerado antes de comenzar su ela-
boracion, debe ser el alcance que tendra el sistema, sus
exclusiones, detalles de la documentacion de los procedi-
mientos, asi como la interaccion de los procesos que se
efectuaran. Estos elementos son esenciales, porque trazan
el marco en el que se basa y desarrolla el sistema de cali-
dad; qué actividades adopta el sistema, las justificaciones
para excluir determinados requisitos (principalmente cuan-
do la empresa no realiza ciertas actividades), los procedi-
mientos necesarios y un mapa de procesos.

Para la implementacion del manual de calidad es im-
portante que se distribuya solamente la version final,
que esta version haya sido revisada y aprobada pre-
viamente para evitar el uso de versiones distintas,
porque es obligatorio que todos los miembros utili-
cen la versidon aprobada vigente. Ademas, se debe
capacitar al personal para que los colaboradores se
relacionen y estén familiarizados con dicho manual,
para que se facilite su aplicacion en las actividades
diarias.

Mediante la mejora continua de los procesos pro-
ductivos se busca reducir costos, aumentar los nive-
les de organizacion y tiempos de respuesta, con lo
que se logra un mayor nivel de competitividad.

Décima edicién - Julio 2012
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Licda. Carolina Barrios
Quimica Farmacéutica
Biogeneris
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POLYPLASDONE®

Mas que solo un superdesintegrante

Los superdesintegrantes se comportan de desigual manera
debido a que poseen diferentes estructuras quimicas, morfo-
logia de particula disimil y las propiedades del polvo difieren
de uno a otro. Polyplasdone® es una crospovidona de origen
sintético y su origen es el enlace cruzado de homopolimeros
de N-vinil-2-pirrolidona (Figura 1) que difieren en el tamaio de
particula (Tabla 1).

Figura 1. Estructura quimica de la crospovidona.

Producto Tamafho de particula | Superficie de area | Densidad aparente
(um) (m?qg) (g/cm?)
Polyplasdone XL 110-140 0.7 0.4
Polyplasdone XL-10 25-40 1.4 0.5

Tabla 1. Tipos de Polyplasdone® disponibles.

Gracias a su naturaleza no ionica, estructura quimica derivada de la pirrolidona
(potente solvente) y morfologia de particula porosa, Polyplasdone® es el desin-
tegrante de eleccidn para desintegracion rapida y mejorar la tasa de disolucién.

A diferencia de otros superdesintegrantes, que se basan principalmente en hin-
chamiento para desintegrar, Polyplasdone® utiliza una combinacion de meca-
nismos que proveen una rapida desintegracion. A pesar que los polimeros de
Polyplasdone® se hinchan de 95 a 120% al entrar en contacto con el agua, este
no es el unico mecanismo para la desintegracion de la tableta. El hinchamiento o
volumen por hinchamiento es principalmente una medicién en el cambio de volu-
men del desintegrante luego de que este es introducido a una solucion acuosa 'y
el sistema ha alcanzado el equilibrio. Sin embargo, el volumen por hinchamiento
no mide la tasa a la cual el desintegrante absorbe el agua y aumenta de tamarno

Figura 2. Particulas de Polyplasdone (R), porosas y granulares.

' Décima edicién - Julio 2012




POLYPLASDONE® Mas que solo un superdesintegrante

Figura 4. Particulas de almidoén glicolato sédico, esféricas.

Loven Eoarmactvtica dee/wW .
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o la presion generada por el hincha-
miento. Los polimeros de Polyplas-
done® con su morfologia de particula
porosa, rapidamente absorben agua
por accion capilar; adicionalmente, du-
rante la compactacion de la tableta, las
particulas altamente compresibles de
Polyplasdone® se deforman. Cuando
estas particulas deformes entran en
contacto con agua que es absorbida
dentro de la tableta, las particulas de
Polyplasdone® recuperan su estruc-
tura normal y luego se inflan, lo que
resulta en una rapida expansion de
volumen y altas presiones hidrostati-
cas que causan la desintegracion de
la tableta.

En las figuras 2, 3 y 4 se puede ob-
servar la diferencia en la morfologia de
las particulas de los tres desintegran-
tes de mayor uso. Como se puede ver,
las particulas de croscarmelosa (CCS)
y almidén glicolato sédico (SSG) no
son porosas, por lo que no pueden te-
ner el efecto de absorcién de agua por
capilaridad.
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HINCHAMIENTO SIN GELAR
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Figura 5. Tabletas de placebo luego de dos minutos en agua.

Es importante mencionar también que los otros desintegrantes forman geles
cuando estan totalmente hidratados (Figura 5), en particular a los altos niveles
de uso requeridos en algunas formulaciones para alcanzar la desintegracién de-
seada o la disolucion del activo. Los geles formados pueden retrasar la disolucién
del activo ya que primero deberia difundirse a través de este gel para luego ser
liberado en el cuerpo. Ya que Polyplasdone® no gela al entrar en contacto con
el agua, mantiene su eficiencia de desintegracion total, aun luego de sufrir varios
ciclos de mojado y secado. Por estas razones, Polyplasdone® es ideal para el uso
en procesos de tableteo por granulacion hiUmeda.

EL COMPORTAMIENTO SUPERIOR DE DISOLUCION
DEL POLYPLASDONE®

La velocidad de disolucion de un farmaco juega un papel importante en su biodis-
ponibilidad. Por lo tanto, es necesario formular productos con un desintegrante
que ofrezca una mayor tasa de disolucion. Cuando se trabaja con farmacos catio-
nicos, los disgregantes aniénicos como la CCS y el SSG interactian con el activo
presente y retardan el proceso de disolucidn. A diferencia de los desintegrantes
anionicos, los Polyplasdone® no son idnicos y por lo tanto no forman complejos
con los activos catidnicos presentes, esto ayuda a evitar el retraso de disolucion.

QUIMICAMENTE INERTE

Polyplasdone® no es ionico, mientras que otros superdesintegrantes como el
CCS y el SSG son de naturaleza aniénica. Cuando cualquier farmaco débilmente
basico (catidnico) se encuentra presente en un ambiente donde el pH > 2y cerca o por
debajo del pKa del farmaco catiénico, se debe esperar que interactien con polimeros
ionizados como el CCS y SSG.

Con todos los farmacos catidnicos probados en un estudio, las tabletas que con-
tenian Polyplasdone® proporcionaron la mejor liberacion en comparacion con
los otros desintegrantes. Los disgregantes anionicos - CCS y SSG — tuvieron
una tasa de liberacién mas lenta debido a la presencia de los activos cationicos.
Con esto se comprueba que cuando se formulan productos con farmacos catié-
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nicos, el Polyplasdone® es el desin-
tengrante preferido - prueba continua
que la tecnologia de Polyplasdone®
es clave para resolver problemas del
formulador de productos farmacéuticos
solidos orales.

EL SUPERDESINTEGRANTE
"MAS COMPRESIBLE"

A diferencia de otros superdesintegran-
tes que son de baja compresibilidad o
no compresibles, el Polyplasdone®
consiste en un material altamente com-
presible como resultado de su morfo-
logia de particula Unica. Un estudio de
perfil de compactacién con compactos
puros de Polyplasdone®, una crospo-
vidona competitiva, CCS y SSG con
pequefas cantidades de lubricante de-
muestran que el Polyplasdone® pro-
porciona comprimidos con la fuerza de
ruptura mas alta (Figura 6).
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SENSACION SUAVE AL
PALADAR

El tamafio de particula del superdesin-
tegrante seleccionado es un factor que
afecta la textura de las formulaciones
terminadas. Las particulas grandes
tienden a proporcionar una sensacion
arenosa mientras que las particulas
mas pequenas tienden a apoyar una
textura suave. Polyplasdone® XL-
10 proporciona el tamano de particu-
la méas pequefio en comparacién con
otros superdesintegrantes. En contras-
te con el SSG y CCS, el Polyplasdo-
ne® ofrece la mejor experiencia senso-
rial asi como una rapida desintegracion
de tabletas sélidas.

APLICACIONES

POLYPLASDONE® Mas que solo un superdesintegrante

Polyplasdone® provee una rapida desintegracion en formulas de dosificacion
solida oral. Con su morfologia de particula Unica, es el desintegrante de eleccién
en los siguientes casos:

+ En procesos de tableteo por granulacién humeda, el Polyplasdone® XL-10 con
su pequeno tamafo de particula, es altamente efectivo en desintegracion rapi-
da al ser utilizado intragranularmente.

+ Polyplasdone® es muy compresible, por esto, es ideal para utilizarlo con acti-
vos de poca compresibilidad y en procesos de tableteo por compresién directa.

« Como los polimeros de Polyplasdone® son no i6nicos, ellos no formaran com-
plejos con activos farmacéuticos ibnicos que disminuirian la liberacion del acti-
vo. Datos recientes prueban que Polyplasdone® provee disoluciones mas rapi-
das con drogas cationicas en formulaciones modelo de tabletas.

+ El Polyplasdone® XL-10 es idéneo para tabletas de desintegracién oral y mas-
ticables. Provee una rapida desintegracion, sensacion suave al paladar y baja
friabilidad.

+ Con activos poco solubles, Polyplasdone® XL-10 incrementa la tasa y grado
de la disolucion.

Biogeneris representa a Ashland, fabricante de estos productos. Por favor contactenos
y con gusto podremos darle asesoria para su formulacion.

Laboratorio

AMBIENTAL
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% Bioindicadores Ambientales
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y en tejido vegetal
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% Analisis de Suelos
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Unidos (EPA) y el Standard Methods.
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| proceso de validacion es definido como: “la coleccion y evaluacion
de datos del estado del disefio del proceso a través de la produccion
comercial con el establecimiento de la evidencia cientifica que de-
muestra-que un proceso es capaz de brindar productos de calidad”
(Process validation: General principles and practices) .

La-validacion es exigida para todo tipo de empresa que tenga implementado un
Sistema de Gestiéon de Calidad. La norma ISO 9001:2008 en la seccién 7.5.2 se
refiere a la validacién de los procesos de produccién y prestaciéon del servicio,
literalmente dice que: “La organizacién debe validar aquellos procesos de la pro-
duccién y de prestacion de servicio donde los productos resultantes no puedan
verificarse mediante actividades de seguimiento o medicidn posteriores”. Para la
Industria Farmacéutica es un requisito obligatorio ya que la seccion 5 del Informe
32 apunta: “Debe demostrarse que el proceso definido (Para la fabricacion de
un medicamento), utilizando los materiales y equipos especificados, da como
resultado un producto que uniformemente posee la calidad exigida”. Ambas nor-
mativas exigen un producto que cumpla con especificaciones y atributos de cali-
dad especificados, que sea fabricado por medio de un proceso reproducible con
resultados consistentes.

La validacién de procesos implica el estudio ordenado y profundo de sistemas,
instalaciones y procesos, con la finalidad de determinar si desempefian de ma-
nera apropiada y uniforme las funciones para las cuales estan destinados. La
evidencia que demuestra que un proceso es capaz brindar productos de calidad
se obtiene a través del conocimiento y entendimiento del proceso basado en el
establecimiento de controles de manufactura y los resultados de los atributos de
calidad en el producto final.

El entendimiento del proceso se obtiene a través de su desempefio, asi como de
los resultados obtenidos, de la recoleccion, andlisis de datos y se traduce en que
todas las fuentes importantes de variabilidad son identificadas y administradas
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Validacion: Control estadistico de procesos

demostrando que los atributos de calidad del producto son precisos y fiables a
lo largo del espacio de diseno, establecidos de los materiales utilizados, los pa-
rametros de proceso, fabricacidén, condiciones ambientales y otros, asi como la
capacidad de predecir su comportamiento en el tiempo.

El cometido de los estudios de validacion de procesos es demostrar variabilidad
de un proceso en el tiempo y deben apoyarse en herramientas que faciliten la

L
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interpretacion de esta. La utilidad de las técnicas estadisticas surge de la varia- -

bilidad que puede ser observada en el comportamiento y resultado de practica- H "

mente todos los procesos, aln bajo condiciones aparentemente estables. b |"I 1
| I L
¥ %

La Norma ISO 10017:2003 establece la necesidad que involucra el uso de da-
tos cuantitativos para hacer seguimiento y controlar los procesos con el fin de
demostrar la validacion y recomienda para ello hacer uso de las herramientas
de la estadistica descriptiva, analisis de la capacidad del proceso, analisis de
regresion, muestreo, graficos de control estadistico de procesos —CEP—, analisis
de series de tiempos para obtener la evidencia cientifica y poder determinar si el
proceso es capaz de dar los resultados deseados. Estas herramientas ayudan a
medir, describir, analizar, interpretar y moldear dicha variabilidad, por lo que per- :
miten hacer un mejor uso de los datos disponibles para la toma de decisiones, s
contribuyendo a la mejora continua de la calidad de los productos y de los proce- -
SOS ya que provee un mayor entendimiento de la naturaleza, extension y causa

de la variabilidad. La variabilidad se debe a que un proceso de fabricacion es una

suma compleja de eventos grandes y pequefios.
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El control estadistico de procesos —CEP- se divide en dos etapas: la
recoleccion de evidencia (datos) y luego la etapa de analisis. Este permite
validar estadisticamente los procesos en referencia.

En la primera etapa se recopilan los datos para obtener evidencia que permita
caracterizar el proceso. También utiliza graficos de control que constituyen el
procedimiento basico del CEP. Estos graficos o cartas de control son una im-
portante herramienta utilizada en control de calidad de procesos. Basicamente,
una Carta de control es un grafico en el cual se representan los valores de algun
tipo de medicién realizada durante el funcionamiento de un proceso continuo, y
que sirve para controlarlo.

Las cartas de control enfocan la atencion hacia las causas especiales de varia-
cion cuando estas aparecen y reflejan la magnitud de la variacion debida a las
causas comunes.

Las causas no asignables, comunes o aleatorias se deben a la variacion natural
del proceso. Son una multitud de causas no identificadas, ya sea por falta de me-
dios técnicos o porque no es econémico hacerlo, cada una de las cuales ejerce
un pequeno efecto en la variacion total. Son inherentes al proceso mismo y no
pueden ser reducidas o eliminadas a menos que se modifique el proceso.

Grafico de control de datos individuales
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Las causas especiales o atribuibles se refieren a las que pueden ser identificadas
y que conviene descubrir y eliminar, por ejemplo, una falla de la maquina por des-
gaste de una pieza, un cambio muy notorio en la calidad del plastico, etc. Estas
provocan que el proceso no funcione como se desea y por lo tanto es necesario
eliminar la causa, y retornar el proceso a un funcionamiento correcto.

Cuando el proceso trabaja afectado solamente por causas no asignables o alea-
torias no controlables se dice que esta funcionando bajo control estadistico.
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Cuando ocurre esto se tiene un proce-
so estable y predecible. Sin embargo,
si en el proceso, ademas de las cau-
sas no asignables, aparece una o va-
rias causas asignables, se dice que el
proceso esta fuera de control.

El CEP es el paso inicial en el andlisis
cuantitativo de datos y frecuentemen-
te constituye el primer acercamiento
hacia el uso de otros procedimientos
estadisticos, sirve para hacer inferen-
cia. El objetivo basico de esta etapa es
hacer seguimiento y vigilar el proceso
para reducir la variacidn, con el fin de
detectar rapidamente la presencia de
“causas asignables” para emprender
acciones correctoras que eviten la fa-
bricacidbn de productos defectuosos.
En esta etapa se determina si el proce-
SO se encuentra estandarizado —ajus-
tado—, es de recordar que no se podra
validar si el proceso no esta controla-
do.

Con la etapa de inferencia terminada
y concluyendo que el proceso se en-
cuentra estandarizado o controlado, la
segunda fase corresponde al analisis
de la capacidad del proceso —Cp-.

La capacidad de proceso es el exa-
men de la variabilidad y distribucion
inherente de un proceso con el fin de
estimar su habilidad para producir re-
sultados de conformidad con el ran-
go de variacion permitido y las espe-
cificaciones de manera coherente, y
para estimar la cantidad de productos
no conformes que pueden esperarse.
El concepto de capacidad es estricta-
mente aplicable a un proceso en es-
tado de control estadistico, por lo que
el analisis de capacidad de proceso
deberia realizarse conjuntamente con
métodos de control para proporcionar
una verificacién continua del control.
Para evaluar la capacidad del proceso
se elaboran cartas de control de me-
dias y rangos.

Los limites de control del proceso se
establecen con base en los resulta-
dos que puede proporcionar de forma
consistente la maquinaria, sistema o
equipo, de manera que si el proceso
esta bajo control, practicamente todos
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“Escuche la voz del proceso”

Validacion: Control estadistico de procesos
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los puntos del grafico estaran conteni-
dos entre dichos limites. En tanto los
puntos estén dentro de los limites no
sera precisa ninguna accioén correctiva,
porque se supone que el proceso esta
bajo control. Para ello se utiliza la gra-
fica de medias.

La grafica de medias se construye a
través del calculo de los limites de con-
trol del proceso y con los limites de es-
pecificacion establecidos por la empre-
sa (no necesariamente son iguales a
los limites de especificacion), a través
de las siguientes férmulas:

TEMFO
LCS= p+A,R
LCl= p+A,R

u: Media de medias

Un punto fuera de los limites de con-
trol se interpreta como una evidencia
de que el proceso esta fuera de control
debiendo investigarse la naturaleza de
la causa o causas asignables presen-
tes, a fin de eliminarlas, mediante la
oportuna medida correctiva.

La capacidad de proceso puede expre-
sarse convenientemente como un in-
dice, que relaciona la variabilidad real
del proceso con la tolerancia permitida
por las especificaciones. Un indice de
la capacidad de proceso utilizado am-
pliamente para datos variables es el
Cp (una razén de la tolerancia divida
entre 6 sigma), que es una medida de
la capacidad teérica de un proceso que
esta perfectamente centrado en los li-
mites de especificacion.
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Lirm. Tol. inf Lirm. Tol. sup
T = R
d.
Cp= (LES-LEl)/60 ? = Promedio de los rangos de
la carta de control

Cps=(LES-u)/30
Cpi= (u—LEI)/30

d . = Constante de calculo

LES = Limite de especificacién superior
LEI = Limite de especificacion inferior
M: Media de medias

o: Desviacion estandar de los datos individuales

Los limites de tolerancia o especificacion son los valores de una determinada ca-
racteristica que separan valores correctos e incorrectos de la misma (fijados nor-
malmente con base en el cumplimiento de una especificacion o normativa, para
que el producto cumpla con especificaciones, ejemplo: tiempo de desintegracion,
porcentaje de principio activo, valor de disolucion).

Los limites de control son aquellos que el proceso es capaz de producir como
resultado (sean valores individuales, medias, medianas, recorridos desviaciones
tipicas, sumas acumuladas, etc.) y tiene una probabilidad muy alta de situarse
cuando este se halla bajo control.

Cuando el objetivo es validar el proceso, los limites de control deben contener a los
limites de especificacion y debera estar centrado, ya que en caso contrario siem-
pre genera elementos defectuosos, o cualquier variacion por minima que sea en el
proceso dara como resultado mas elementos fuera de los limites de tolerancia, lo
cual se demuestra por medio del indice de capacidad de proceso o Cpk.

El Cpk describe la capacidad real de un proceso que puede o no estar centrado.
Es una modificacion del Cp, con el fin de evaluar la ubicacién de la media respecto
a los limites de especificacion. El indice Cpk sirve para determinar si el proceso
generara unidades que cumplen las especificaciones.
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La formula utilizada para calcular la ha-
bilidad del proceso de cumplir con las
especificaciones se expresa de la si-
guiente manera:

Cpk = MC/30; donde MC es el valor
mas pequefio entre (LES-) y (1 —LEI).

Si la media del proceso corresponde al
valor nominal de la especificacion, Cpk
es igual a Cp, es decir, el proceso se
encuentra completamente centrado, de
lo contrario, siempre sera menor.

Un Cpk muy alejado de 1 indica que el
proceso requiere mucho control y pue-
de desviarse en cualquier momento.
Un Cpk negativo indica que el proceso
esta dando como resultado un producto
fuera de especificaciones. El problema
que surge a partir de este indice es la
cuantificacién de la centralizacion, ya
que es un indice estricto y solo indica
si la media del proceso esta centrada o
no. Se debe recalcar que un proceso no
centrado no necesariamente esta fuera
de las especificaciones.

Validacion: Control estadistico de procesos

Cp>1.33
1<Cp>1.33
Capacidad de proceso
-Cp- 0.67<Cp<1
Cp<0.67
Cpk =Cp
Cpk
CpK<Cp

Proceso adecuado.

Proceso adecuado, pero requiere
de un control estricto.

Proceso no adecuado, requiere un
analisis de proceso.

Proceso no adecuado, requiere
modificaciones.

El proceso estéa centrado.

El proceso no esta centrado.
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La principal razdn para cuantificar la ca-
pacidad de un proceso como parte de
su validacién es demostrar su habilidad
de este para mantener el producto fa-
bricado dentro de las especificaciones.
Con la intencidn de mostrar que los pro-
€esos se encuentran bajo control esta-
distico, se realiza una comparacion de
la variacién de 60 con los limites de es-
pecificaciones, lo cual permite un facil
célculo del porcentaje de defectuosos
mediante la tolerancia estadistica con-
vencional. Si el proceso esta bajo con-
trol, y por lo tanto en estado validado,
ademés de situarse los resultados del
producto dentro de los limites de con-
trol, todos los puntos del gréafico presen-
taran una posicion originada por el azar
sin la presencia de patrones especiales

El monitoreo de la variabilidad de las
magnitudes estudiadas en un proceso
se realiza a través de las gréficas de
rango. Es una gréfica de control que re-
sulta ser una herramienta complemen-
taria de analisis a la gréafica de medias.
Mas aun, la construccion de las dos
graficas (medias y rangos) se realiza
generalmente en forma conjunta, ya
que son complementarias, dado que el
promedio por si solo puede ocultar va-
riaciones del proceso, pues se esta re-
presentando una medida de tendencia
central y no una medida de desviacién
o variablidad que puede obtenerse con

de variabilidad. la medicién de los rangos.

Donde D4 y D3 son
constantes que varian
de acuerdo al tamafno de
la muestra y pueden ser

obtenidas de las tablas de

Se evidencia que un proceso esta va-
lidado si el resultado del célculo de
capacidad de proceso es Cp> 1.33 o

El céalculo se realiza con las siguientes
formulas:

1<Cp>1.33 y se encuentra centrado LCS, =D R tant
CpK = Cp, de lo contrario deberan ge- LC,=R constantes.
nerarse acciones correctivas para es- —

P LClL = D:R

tandarizar el proceso y luego proceder
nuevamente a su validacion.

Constantes para graficos de control

n A A2 A3 c4 1/c4 B3 B4 B5 B6 d2 d3 1.d2 D1 D2 D3 D4

2 2121 1.880 2659 0.798 1.253 0.000 3.267 0.000 2.606 1.128 0.853 0.886 0.000 3.696 0.000 3.267
3 1732 1.023 1954 0.886 1.128 0.000 2568 0.000 2276 1.693 0.888 0.591 0.000 4.358 0.000 2.575
4 1500 0729 1628 0921 1.085 0.000 2266 0.000 2.088 2059 0.880 0.486 0.000 4.698 0.000 2.282
5 1342 0577 1427 0.940 1.064 0.000 2.089 0.000 1.964 2326 0.864 0.430 0.000 4.918 0.000 2.114
6 1225 0483 1287 0952 1.051 0.030 1.970 0.029 1.874 2534 0.848 0.395 0.000 5.079 0.000 2.004
7 1134 0419 1.182 0959 1.042 0.118 1.882 0.113 1.806 2704 0.833 0.370 0.205 5.204 0.076 1.924
8 1.061 0373 1.099 0965 1036 0.185 1.815 0.179 1.7561 2847 0.820 0.351 0.388 5.307 0.136 1.864
9 1.000 0.337 1.032 0969 1.032 0239 1761 0232 1,707 2970 0.808 0.337 0.547 5394 0.184 1.816
10 0.949 0.308 0975 0973 1.028 0.284 1.716 0.276 1.669 3.078 0.797 0.325 0.686 5.469 0.223 1.777
11 0905 0.285 0927 0975 1.025 0321 1679 0313 1637 3.173 0.787 0.315 0.811 5535 0.256 1.744
12 0.866 0.266 0.886 0978 1.023 0.354 1.646 0.346 1.610 3.258 0.778 0.307 0.923 5594 0.283 1.717
13 0.832 0249 0850 0979 1.021 0.382 1.618 0.374 1585 3.336 0.770 0.300 1.025 5.647 0.307 1.693
14 0.802 0.235 0.817 0981 1.019 0.406 1.594 0.398 1.563 3.407 0.763 0.294 1.118 5.696 0.328 1.672
15 0.775 0.223 0.789 0982 1.018 0.428 1572 0.421 1544 3472 0.756 0.288 1.203 5.740 0.347 1.653
16 0.750 0.212 0.763 0.983 1.017 0.443 1552 0.440 1527 3532 0.750 0.283 1.282 5.782 0.363 1.637
17 0.728 0.203 0.739 0985 1.016 0.466 1534 0.459 1510 3588 0.744 0279 1.35 5.820 0.378 1.622
18 0.707 0.194 0.718 0985 1.015 0.482 1518 0475 1.496 3.640 0.739 0.275 1.424 5856 0.391 1.609
19 0.688 0.187 0.698 0986 1.014 0497 1503 0.490 1.483 3689 0.733 0.271 1.489 5889 0.404 1.596
20 0.671 0.180 0.680 0.987 1.013 0.510 1.490 0.503 1470 3.735 0.729 0.268 1.549 5921 0.415 1.585
21 0.655 0.173 0.663 0988 1.013 0523 1477 0516 1459 3.778 0.724 0.265 1.606 5.051 0.425 1.575
22 0.640 0.167 0.647 0988 1.012 0534 1466 0528 1.448 3.819 0.720 0.262 1.660 5.979 0.435 1.565
23 0626 0.162 0.633 0989 1.011 0545 1455 0.539 1438 3.858 0.716 0.259 1.711 6.006 0.443 1.557
24 0612 0.157 0.619 0989 1.011 0555 1455 0.549 1429 3.895 0.712 0.257 1.759 6.082 0.452 1.548
25 0.600 0.153 0.606 0.990 1.010 0.565 1.435 0.559 1420 3.931 0.708 0.254 1.805 6.056 0.459 1.541
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Validacion: Control estadistico de procesos

Si el rango se encuentra fuera de los limites de control, el proceso no es estable
y por lo tanto no tiene la capacidad adecuada para producir resultados dentro de
especificaciones y deben investigarse las causas de las desviaciones.

El analisis de la capacidad de proceso proporciona una evaluacion de la variabili-
dad inherente de un proceso y ofrece la evidencia cientifica cuando un proceso se
encuentra bajo control estadistico consistente que es capaz de brindar productos
de calidad en estado validado.

Calculo de la capacidad del proceso. underuca.wikispaces.com/file/view/CAPACIDAD_DE_PROCESO.doc —
Calificacién y Validacién. Anexo 15. Agencia Espanola de medicamentos y Productos Sanitarios.

Control estadistico de procesos. http://web.cortland.edu/matresearch/ControlProcesos.pdf

Control estadistico de procesos. http://www.matematicasypoesia.com.e

Guidance for Industry PART — A Framework for Innovative Pharmaceutical Development, Manufacturing and
Quality Assurance. Pharmaceutical CGMPSs:FDA-CDER-CVM-ORA, September 2004.

Guidance for Industry: Process Validation: General Principles and Practices. Revision 1. Pharmaceutical
CGMPSs:FDA-CDER-CVM-ORA, Junuary 2011.

Norma ISO 10017:2003. Guia para técnicas estadisticas. Versién en espanol.

Norma ISO 9001:2008. Versién en espafiol.

Practicas adecuadas de fabricacién: Directrices sobre la validacién de los procesos de fabricacion. Anexo 6 del
informe 34 OMS.

Seccion 5: Informe 32:92 OMS. Serie de informes técnicos de la OMS 823. Comité de expertos de la OMS en
especificaciones para las preparaciones farmacéuticas.

Validacién de procesos. Rebeca Rodriguez. Experta nacional en Medicamentos, FDA. 5/4/04. Taller de
Validacion OMS, Guatemala.

Validacion retrospectiva y control estadistico de procesos en la industria farmacéutica. http://www.cybertesis.cl/
tesis/uchile/2005/gonzalez_c/sources/gonzalez_c.pd
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os antidepresivos son medicamentos que se usan en el tratamiento
de las depresiones mayores, también estan indicados en el trastorno
de ansiedad generalizada (TAG), trastorno de panico, ansiedad so-
cial, trastorno obsesivo-compulsivo (TOC), trastorno por estrés pos-
traumatico (TEP) y trastornos alimentarios.

Se dividen en tres clases: los inhibidores de la monoaminooxidasa

(IMAO), los triciclicos y los antidepresivos de segunda generacion,
que actdan sobre la recaptacion de los tres principales neurotrans-

misores que intervienen en la depresion, los cuales son la seroto-

nina, la dopamina y la noradrenalina, estos pueden actuar sobre
la recaptacion de solo un neurotransmisor o sobre dos a la vez.
La mayoria de los antidepresivos son eficaces en el tratamiento
de la ansiedad, frecuentemente asociada a la depresion.

Algunos antidepresivos se usan también en el tratamiento de

otras dolencias o enfermedades, como el dolor neuropatico
y el dolor crénico, aunque el paciente no sufra de depresion
o ansiedad. Para estos tratamientos se usan dosis mas bajas
que las empleadas para la depresion.

Si una persona va a tomar por primera vez un antidepre-
sivo, por lo general los inhibidores selectivos de la recap-
tacion de la serotonina (ISRS) son el primer tipo de me-
dicamento que su médico recetard. Estos suelen tener
menos efectos secundarios que otros antidepresivos.

Se cree que los efectos terapéuticos de los antidepre-

sivos modernos estan relacionados con una actividad
sobre los neurotransmisores. En especial, por la inhi-
bicién de las proteinas que transportan la Serotonina,
la dopamina y la noradrenalina (norepinefrina), o

dos de ellas al mismo tiempo. Inhibiendo de forma
selectiva la recaptacion de estos neurotransmisores,
por los antidepresivos, aumentando el nivel de és-
tos en las sinapsis, que son los puntos de conexién
entre las neuronas, o células nerviosas.

Los primeros antidepresivos actuaban bloquean-
do la oxidacion de los neurotransmisores por la
enzima monoaminooxidasa, la cual los descom-
pone, por lo cual se les ha llamado inhibidores
de la monoaminooxidasa (IMAO). Los antide-
presivos triciclicos previenen también la recap-
tacion de los neurotransmisores, pero de una
forma no selectiva, por lo que actdan sobre
la serotonina, noradrenalina y dopamina a la
vez. Se sabe que todos estos antidepresivos no
acttian de inmediato, se necesitan unos pocos
dias para empezar a ver algin efecto, luego
de afectar la actividad de los neurotransmi-
sores poco a poco. En general se pueden ver
los cambios en el estado de animo de los pa-
cientes hasta tres o cuatro semanas después
de empezar el tratamiento.

Cuando se da una respuesta insuficiente en

los pacientes, se puede administrar un anti-

depresivo con otro firmaco para potenciar

su efecto. Estos farmacos pueden ser el li-
tio, suplementos de hormonas tiroideas, un
antipsicético atipico o algin antagonista
de la dopamina. También se pueden com-
binar dos farmacos, formando uno nuevo,
como es el caso del Symbyax, que es una
combinacién de fluoxetina y olanzapina
(Prozac y Zyprexa), medicamento que ha
sido aprobado en los Estados Unidos para
el tratamiento de la depresién bipolar.

Normalmente los tratamientos con anti-
depresivos deben durar varios meses des-

pués de la desaparicion de los sintomas, para evitar recaidas. En casos
graves pueden ser hasta afios o incluso indefinidamente.

Los antidepresivos no producen habito, pero algunos pueden originar sin-
tomas de privacion al retirar el medicamento. Para evitar estos sintomas
de privacion, se debe retirar poco a poco el medicamento, disminuyendo
lentamente la dosis en un periodo de varias semanas.

Comunmente los antidepresivos producen efectos secundarios molestos
y hay pacientes que no pueden tolerar estos efectos, esta es la causa mas
comun de la suspension del tratamiento con antidepresivos, aunque este
resulte eficaz. Ar)gunos de estos efectos secundarios son: suefo, 3o|or de
estémago, nerviosismo, dolor de cabeza, debilidad corporal e hiperactivi-
dad al mismo tiempo, disminucion de la libido, disfuncién sexual.

Las diferentes clases de antidepresivos son:

» Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina (ISRS):
Fluoxetina, Escitalopram, Fluvoxamina, Paroxetina, Sertralina.

» Inhibidores selectivos de la recaptacion de la dopamina (ISRD): Va-
noxerina, Fenmetrazina, Amineptina.

» Inhibidores selectivos de la recaptacion de la noradrenalina norepin-
efrina (ISRN): Maprotilina, Viloxazina, Reboxetina, Atomoxetina.

» Inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina y noradre-
nalina o norepinefrina (IRSN): Duloxetina, Milnacipran, Venlafaxina.

» Inhibidores selectivos de la recaptacién de la dopamina y noradrenali-
na o norepinefrina (IRDN): Bupropion, Reboxetina.

» Antidepresivos triciclicos (ATC): Amitriptilina, Butriptilina, Clomipra-
mina, Dibenzepina, Doxepina, Imipramina, Lofepramina, Melitracem,
Nortriptilina, Opipramol, Protriptilina, Trimipramina.

» Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO): Brofaromina, Iproclo-
zida, Iproniazida, Isacarboxazida, Nialamida, fenelzina, Selegilina,
Toloxatona, Tranilcipromina.

» Antidepresivos tetraciclicos:

Maprotilina, Mianserina, Nefazodona,
Trazodona.

» Noradrenérgicos y antidepresivos serotoninérgicos especificos (NaA-
SE): Mirtazapina.

» Potenciadores selectivos de la recaptacién de la serotonina (PSRS):
Tianeptina.

» Inhibidores reversibles de la recaptacion de la MAO A (RIMA): Moclo-
bemida, Taloxotona, Broferomina.

» Opioides.

» Inhibidores triples de la recaptacién de serotonina, noradrenalina y
dopamina: Antidepresivos que se encuentran en fase de investigacion
son los DOV- 21947, NS-2359, DOV-216303 (nombres genéricos
aln no especificados).

Referencias bibliograficas

) Keller, M.B. et al., “ A comparison of Nefazadone, the cognitive behavioral analysis
system of psychotherapy and their combination of the treatment of chronic depression”
N Engl J Med. 2000.

Thase, M. E. et al., “Fluoxetine treatment of patients with major Depresive Disorder
who failes inicial treatment with Sertraline”, Journal of Clinical Psychiatry. 1997.
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RAZONES PARA CONSIDERAR LAS
FORMULAGIONES SIN GONSERUANTES
PARA LOS DISPOSITIVOS MULTIDOSIS

Dr. Degenhard Marx y Matthias Birkhoff

Los envases multidosis son muy utilizados para los medicamentos liquidos por

y su facilidad de uso y su bajo costo. Hasta ahora, la mayoria de los dispositivos
am ::1'-' de dispensacion estan disefiados para contener formulaciones con conservantes.
e ki En los dltimos afios, comenzaron a comercializarse los denominados “disposi-

tivos multidosis sin conservantes” (“PFMD", por sus siglas en inglés) y se los
utiliza cada vez mas. Estos sistemas son, sin dudas, apreciados por la creciente
cantidad de pacientes que sintieron molestias con las formulaciones con conser-
vantes. Los productos sin conservantes pueden representar la vanguardia para
la gestion de la vida Gtil de los productos establecidos. Este articulo contiene in-
formacién sobre la tecnologia existente que ya esta disponible y puede comenzar
a utilizarse.

USO DE CONSERVANTES EN LOS
PRODUCTOS MULTIDOSIS

Los dispensadores multidosis son muy utilizados para la administracion de far-
macos nasales, oftalmicos y dermatolégicos liquidos ya que son cémodos y
econdmicos. Para evitar la degradacién del producto y prevenir la diseminacién
de microbios potencialmente dafinos, es necesario mantener la esterilidad del
contenido, tanto durante el almacenamiento como durante el uso por parte del
paciente o el consumidor. En la mayoria de los casos, este requisito se cumple
mediante un riguroso procedimiento de fabricacion y llenado y agregando un con-
servante o una mezcla de multiples conservantes adecuados a las formulaciones.
El cloruro de benzalconio (BAC) es, sin dudas, el conservante mas utilizado; pero
también es posible encontrar en los medicamentos tépicos tiomersal, clorhexidi-
na, clorobutanol y feniletanol y parabenos (Freeman y Kahook, 2009).

Hay dos cuestiones generales asociadas al uso de estos conservantes, una de
las cuales es la elecciéon de los materiales. Esta es, indudablemente, una cues-
tibn de suma importancia s6lo para el fabricante. Los envases tradicionales de
vidrio no interacttan con los conservantes, pero los envases y los dispositivos
de dispensaciodn plasticos, que cada vez se utilizan mas, plantean algunos pro-
blemas, tales como la permeacion de los conservantes a través del envase o la
interaccién con los materiales plasticos empleados en su fabricacion. La goma
también interactia con los conservantes, pero aun asi se utiliza en los sistemas
de cierre que, en esos casos, deben tratarse previamente con los conservantes
para minimizar la posterior captacion durante el almacenamiento.

Sin embargo, el tema que si es de interés para el paciente y el consumidor es la
alta incidencia de efectos colaterales locales que se les atribuyen a los conser-
vantes. La discusion es controversial y los estudios preclinicos y clinicos publi-
cados no siempre son coherentes. Parece evidente que el uso de preparaciones
que contienen conservantes en bajas concentraciones es bien tolerado pero, con
el uso prolongado, los conservantes pueden causar efectos inflamatorios serios.
Las respuestas pueden ser irritacibn causada por la sustancia quimica, hipe-
rreactividad y verdaderas alergias (Hong y Bilory, 2009). Las autoridades alema-
nas (BfArM) abordaron el uso del BAC en los sprays nasales en 2003 (aviso de
BfArM, 2003) e impulsaron el uso de sistemas sin conservantes para esta via de
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Razones para considerar las formulaciones sin conservantes para los dispositivos multidosis.

administracién. Las autoridades euro-
peas acaban de recomendar el uso de
dispensadores multidosis sin conser-
vantes para uso oftalmico (declaracion
publica de la EMEA, 2009).

Los sistemas multidosis que aceptan
el uso de formulaciones sin conser-
vantes tienen el potencial de resolver
muchos de los problemas que enfrenta
la industria farmacéutica (p. €j., incom-
patibilidades), como también otros be-
neficios importantes para los pacientes
que necesitan tratamiento crénico. La
tecnologia comienza a conocerse con
el nombre de dispositivos multidosis
sin conservantes (PFMD por sus siglas
en inglés).

Cuando se utilizan productos multido-
sis con conservantes o sin conservan-
tes, existen tres vias por las cuales los
microorganismos pueden ingresar al
sistema:

En las formulaciones con conservantes (que se dispensan a través de sistemas
convencionales), el conservante agregado controla el crecimiento microbiano y
no es necesario tomar otras medidas para impedir la invasién microbiana a tra-
vés del orificio o del aire de venteo. Si la formulacién no contiene conservantes, el
dispositivo debe ser capaz de mantener a los microorganismos fuera del sistema.

El mecanismo de resorte
con punta sellada actua
como barrera fisica y
evita la cristalizacion y
la contaminacion del

roducto.
Flujo de aire P

La membrana con
microfiltro en el flujo
de aire impide la
contaminacion del

producto.

* a través del orificio;

- a través del aire de venteo que reem-
plaza al liquido dispensado; o

- por ajuste insuficiente del envase/dis-
pensador.

Figura 1. Cémo los sprays nasales multidosis sin conservantes (PFMD)
mantienen a los microorganismos fuera del sistema.

r

QUIMICOS y materias primas
para las Industrias
Farmaceéutica, Veterinaria
y Cosmeética

\S

DISTRIBUIDORA

DELCARIBE

* Minerales

+ Nufrientes

* Perantes

* Pramezcias de
.lh‘.:ll‘r"'nll‘ﬂj“

* Ecdulcorantes

* Emolientes

* Ermnulsificantes

= Envases y frascos

* Aceites esenciales
05 gQrasos vy denvados
+ Acidulantes
* Agentes humectantes
* Alc 'wl* ‘Hﬁs

|IC:IF|1'E..1
actos de hierbas
E:-::trc:ctm noturales
* Filtro: res
. Frc:qur'n..l::" finas

. Au.qllc:lres. da-
compactacion

* Bactercidas

+B 5 A CrefmQs
~dpsulas

« Cabomercs
* Ceras
+ Colomantes

. Hun ectantes * Vitarminos
* laca

* Lanolings

Presentes en toda Centroameérica

Oficinas centrales; 1era. Calle 34-39 Zona 11, Colonia Toledo
PBX: (502) 2326-6666 = FAX: [502) 2326-6661
Sucursal; 13 Avenida 3-26 Zona 1 » PBX; (502) 2230-6239 [ 2253-3926

www.distcaribe.com < info@distcarnibe.com




TECNOLOGIAS PARA
LOS DISPENSADORES
MULTIDOSIS SIN
CONSERVANTES

Hoy existe una serie de soluciones téc-
nicas para mantener la esterilidad del
contenido de los dispensadores multi-
dosis. Evidentemente, el mayor riesgo
de contaminacion proviene del orificio,
ya que puede estar en contacto con
la piel y la mucosa, que suelen estar
pobladas de microorganismos normal-
mente inocuos como también de liqui-
dos corporales infectados. Algunos de
los sistemas que se comercializan usan
la actividad oligodinamica de un alam-
bre de plata en la punta del actuador,
un resorte y una bolita recubiertos de
plata (GroB, 2000). Estos componen-
tes liberan iones de plata en la formu-
lacién, que es un proceso dependiente
del tiempo. El sistema logra mantener
alejados a los microorganismos duran-
te los intervalos de dosificacion pro-
longados, aun cuando la punta esté
inmersa en liquido contaminado con
bacterias (Bagel y Wiedemann, 2004).
Los iones de plata son muy utilizados
por sus propiedades antisépticas e in-
cluso en vendajes para heridas; es un
tratamiento seguro y no se le atribuyen
efectos adversos. Por supuesto, es ne-
cesario tener en cuenta una limitacién
general: los iones de plata pueden re-
accionar con la formulacién, p. ej., los
iones de cloruro y formar microprecipi-
taciones. Este efecto puede ignorarse
ya que es mas relevante con intervalos
de 6 a 12 horas entre cada actuacién
que, generalmente, no se estudian en
forma rutinaria durante el desarrollo.

En consecuencia, los sistemas sin con-
servantes mas recientes siguen un en-
foque puramente mecanico para mini-
mizar las interacciones entre las piezas
del dispositivo y la formulacién. Una
solucién técnica para evitar la contami-
nacién a través del orificio es la deno-
minada "tecnologia de punta sellada",
que puede utilizarse en las bombas de
los sprays y en los goteros oftalmicos.
Se coloca una valvula con un resorte
directamente debajo de la abertura del
orificio de la punta y no permite que los
microbios migren de ninguna superficie
o liquido con los que haya estado en
contacto al sistema. El orificio esta "se-
llado" cuando no se utiliza el sistema.
El sello de la punta mantiene el siste-
ma cerrado hasta que se alcance una
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presion definida (para los sprays es mas de 3 bares) mediante la actuacién del
sistema. Luego, se abre el sistema y la formulacion sale por el orificio con una
presion superior a la necesaria para abrir la valvula. Cuando la presion cae, al
término de la actuacion, el sello de la punta cierra inmediatamente el orificio con
un movimiento hacia afuera. De modo que no es posible que se produzca el
flujo retrégrado de medicacién u otros liquidos contaminados. Dependiendo del
sistema de la bomba, el recorrido del liquido incluso puede estar "libre de metal",
lo que significa que los resortes necesarios para la operacion del dispositivo no
estan en contacto con la formulacion.

En cualquier momento en que el liquido salga del contenedor, la presién dentro
del envase baja gradualmente. Para evitar la contaminacién de la formulacién a
través del aire de venteo, se utilizan diferentes soluciones técnicas. EI método
mas simple es el filtrado estéril del aire de venteo por medio de filtros separados o
juntas para filtros. Para las formulaciones sensibles al oxigeno, se utilizan las lla-
madas bolsas plegables o sistemas hundidos. Esta formulacién se coloca en una
bolsa especial, a prueba de microbios, que esta protegida por un frasco que la
rodea. Cuando se dispensa el producto, la bolsa se pliega y el contenido no entra
en contacto con el aire ambiental. Algunas bombas estan fabricadas de tal modo
que todo el sistema es hermético y, con el uso, se genera cierto vacio (hasta
-300 mbares) dentro del frasco. Estos sistemas incluso permiten un purgado con
gases inertes para reducir el contenido de oxigeno en el espacio libre del envase.

Estos métodos para evitar el uso de conservantes para los dispositivos multidosis
suenan complicados, pero son tecnologias ya arraigadas y maduras. Los enva-
ses monodosis sin conservantes, que en su mayoria se presentan en forma de
envases con la tecnologia conocida como soplado-llenado-sellado (blow-fill-seal,
BFS), pueden ser una alternativa para los tratamientos breves. Las desventajas
de estos sistemas se deben a la tecnologia de llenado relativamente complica-
da, a la necesidad de sobrellenado y a la cantidad de material necesario para
cada dosis. Todo esfuerzo por obtener sistemas multidosis sin conservantes es
ciertamente apreciado por el nUmero cada vez mayor de pacientes que sintieron
malestar con las formulaciones con conservantes.
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Figura 2. Las bombas para spray nasal Freepod son sistemas sin ventilacion
“en vacio”, con tecnologia de punta sellada para formulaciones sin conservantes

Orificio abierto, pero los iones de plata se liberan
en la formulacion, lo cual mata los gérmenes, pero
puede interactuar con la formulacion.

Componentes oligodinamicos en el
actuador o dentro de la bomba

Sistema de barrera mecanica para prevenir la

Tecnologia de "punta sellada” L .
contaminacion bacteriana.
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Razones para considerar las formulaciones sin conservantes para los dispositivos multidosis.

El aire de venteo de los sistemas de presion
equilibrada pasa a través de filtros estériles que
Filtro estéril incorporado en el sistema  tienen poros de un diametro inferior a 0,2 ym; las
de entrega membranas del filtro suelen ser hidréfobas, lo cual
impide que los liquidos salgan del envase a través
del sistema de venteo.

Son los méas aptos para las formulaciones i __-1
sensibles al oxigeno ya que el aire de venteo no ——
Envase primario plegable esté en contacto con el mismo; esta tecnologia
también permite aplicar el spray a diferentes Figura 4. APFplus, para administracion topica,
angulos. se presenta en una version ventilada con filtro
L . estéril y también en una version no ventilada
Este disefio de ajuste entre el frasco y la bomba con una bolsa plegable (imagen de la derecha)
Envase/sistema de bomba sin venteo impide el venteo del frasco y se alcanza un vacio que permite su uso en cualquier posicion.
de hasta 300 mbares.
Tabla. Medidas/soluciones técnicas para los dispositivos
multidosis sin conservantes. FRASCOS
Los frascos o los envases son parte
integral de los dispositivos de entre-
ga y también influyen en la apariencia

utilizar diferentes formas para diferen-
ciar a un producto de sus competido-
res. En los dispositivos multidosis, es
fundamental una conexién no removi-
ble entre el frasco y el dispensador. El
ajuste debe ser a prueba de microbios

Figura 3. La tecnologia de punta sellada y el filtrado estéril del aire de venteo y no se debe desconectar después del
son caracteristicas fundamentales de los sistemas de spray nasal APF. llenado. De modo que, en la mayoria

e | general del producto final. Se pueden
|
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de los casos, sera un cierre rapido (de
tipo snap on) o crimpado. Para los sis-
temas “en vacio” (sistemas sin ven-
teo), la Unica opcidn son los frascos de
vidrio.

Los frascos de vidrio tan utilizados son
menos proclives a causar interaccio-
nes y brindan una buena proteccion a
la formulacién, incluso durante perio-
dos prolongados de almacenamiento.
En ocasiones, el vidrio puede influir
en la estabilidad de la formulacion
(modifica el pH, libera trazas de meta-
les). Esto, obviamente, depende de la
calidad del vidrio, que depende de la
clase hidrolitica (generalmente se uti-
liza vidrio clase hidrolitica I-lll para los
productos farmacéuticos). Las desven-
tajas que pueden tener los frascos de
vidrio son que son mas pesados y que
pueden romperse si se caen.

Los frascos de material plastico (por
ejemplo, polietileno, polipropileno,
PET) suelen usarse para sprays nasa-
les, pero son de uso obligatorio para
los goteros oftalmicos ya que se debe
apretar el frasco para dispensar el pro-
ducto. Es muy probable que un pro-
veedor de bombas no fabrique estos
frascos ya que se utiliza una tecnolo-
gia completamente diferente. Algunas
piezas de las bombas de los sprays o
de los goteros se fabrican de manera
bastante exclusiva por moldeado por
inyeccion, lo cual les otorga una alta
precision. Los fabricantes de frascos
utilizan un proceso llamado moldeado
por soplado. El principio general es for-
mar una pieza en bruto hueca y luego
soplar el material para lograr las di-
mensiones finales. Los microorganis-

— m——

Figura 5. El dispensador exprimible de uso oftalmico (OSD, por sus
siglas en inglés) es un sistema recientemente lanzado para gotas
oculares sin conservantes que utiliza la tecnologia de punta sellada
y filtrado estéril del aire de ventilacion.
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mos no pueden penetrar a través de las paredes de estos frascos. La desventaja
mas importante de todos los frascos realizados con materiales plasticos es la
evaporacion y la pérdida de peso. Los materiales plasticos no son una barrera
perfecta contra la evaporacién de gases o agua. Este problema puede resolverse
usando materiales laminados, pero son mas costosos. Otro riesgo posible que
debe que tenerse en cuenta: las tintas y los adhesivos de las etiquetas pueden
atravesar la pared del frasco y llegar a la formulacion.

Pura mecanica, pero fundamental para todos los tipos de frascos: la abertura
del frasco debe quedar bien ajustada al dispositivo de entrega. Es necesario
analizarlo y se deben controlar las dimensiones ya que las variaciones pueden
producir filtraciones o destruir la carcasa durante el armado final. En tales casos,
los microbios pueden ingresar al sistema. Para evitar estos inconvenientes, se
recomienda consultar con el proveedor del sistema de dosificacion, ya que estas
empresas tienen experiencia en el manejo de esta interfase. El proveedor de la
bomba debe estar en condiciones de recomendar una gama de frascos adecua-
dos fabricados por proveedores que puedan ofrecer una calidad confiable. Antes
de cambiar por un frasco o un proveedor de frascos nuevo, es necesario verificar
previamente la compatibilidad con el dispositivo.

PRUEBAS DE INTEGRIDAD MICROBIANA
DEL DISPOSITIVO

Aptar Pharma desarroll6 andlisis para evaluar la integridad microbiana en con-
diciones exigentes. Estos analisis se asemejan a los métodos novedosos de los
dispositivos de spray nasal multidosis sin conservante [Bommer R, 2004,Marx
D, 2009] y se adaptan para los dispositivos oftalmicos [Birkhoff and Marx, 2010].
Cabe destacar que estos protocolos son muy exigentes para demostrar el co-
rrecto funcionamiento del dispositivo, incluso en condiciones extremas, y no
estan disefiados para imitar los andlisis de estabilidad durante el uso. Por ese
motivo, se eligidé un germen muy agil (Pseudomonas aeruginosa) para el analisis
del sello de la punta y las minusculas pero robustas esporas del Baccilus subtilis
para la prueba de integridad del envase completo. Para brindar las condiciones
Optimas para el crecimiento de los gérmenes en caso de contaminacion, los dis-
positivos se llenan con caldo de cultivo. Las observaciones de la prueba realiza-
da demuestran que el sistema brinda una proteccién confiable al contenido del
frasco, incluso en condiciones extremas. Las pruebas realizadas usando medio
de crecimiento no hacen que las pruebas de combinacion del farmaco y el dis-
positivo sean obsoletas. Obviamente, un producto farmacéutico puede influir en
la funcionalidad del dispositivo. Por lo tanto, Aptar Pharma recomienda realizar
pruebas de combinacién del farmaco y el dispositivo usando la formulacion final.

Figura 6. Los principios de la prueba de integridad de la punta
sellada (TSIT, por sus siglas en inglés, izquierda) y la prueba de
integridad del cierre y la ventilacion (CVIT, por sus siglas en inglés,
derecha) se realizan usando dispositivos llenos de medio de cultivo
para demostrar la integridad microbiana de los dispositivos.
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Razones para considerar las formulaciones sin conservantes para los dispositivos multidosis.

RESUMEN

Las formulaciones farmacéuticas multiuso presentadas en envases multidosis,
¢seran sin conservantes? La respuesta no es tan facil como parece ya que los
aspectos culturales no son menos importantes que los aspectos regulatorios, las
cuestiones de seguridad o los hallazgos clinicos. Sin embargo, como hoy se ve
en Europa, comienza a observarse una tendencia hacia las formulaciones multi-
dosis sin conservantes y, en consecuencia, sistemas de entrega que satisfagan
las expectativas de los pacientes. Todo desarrollo de nuevos farmacos o la inves-
tigacion sobre el tratamiento de la vida util debe tener en cuenta esta importante
cuestion. Aptar Pharma puede ofrecer una gama de dispositivos para formula-
ciones sin conservantes aptos para diversas indicaciones y vias de aplicacion.
Los sistemas ya estan arraigados en el mercado y las autoridades aprecian los
rigurosos analisis microbiolégicos de los dispositivos. Los productos sin conser-
vantes pueden brindar tecnologia innovadora para el manejo de la vida Gtil de los
productos existentes y sera muy apreciado por la gran cantidad de pacientes que
sufren los efectos colaterales de las formulaciones con conservantes. Muy proba-
blemente, el beneficio para los pacientes mejore el cumplimiento del tratamiento.

Nuestros servicios: Il
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} Aplicacion de soldadura Sanitaria para tuberia
con sistema Orbital.

) Servicio de Endoscopia Industrial.
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Fundido.

)} Modificacién de maquinaria para uso farmacéutico.

} Servicio Post-Venta, Validacién y documentacion.
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HERRAMIENTAS PARA LA AUDITORIA
A PROVEEDORES DE MATERIAL

Licda. Rina Barrios

Socio fundador REDCA-BPM

Red Centroamericana de Auditores en
Buenas Practicas de Manufactura

a implementacion de las Buenas Practicas de Manufactura de acuerdo con el Informe 32 de
la Organizacion Mundial de la Salud -OMS- en la industria farmacéutica tiene como objetivo
fundamental obtener productos que retdnan las condiciones de calidad exigidas, con el fin de

garantizar la seguridad, eficacia y estabilidad del medicamento.

La calidad de un producto farmacéutico se construye a través de su proceso de
fabricacion y depende directamente de los materiales utilizados en el proceso:
materias primas y materiales de envasado.

El material de envasado se define como: “cualquier material; incluyendo el mate-
rial impreso, empleado en el envasado de un producto farmacéutico, excluyendo
todo envase exterior utilizado para el transporte o embarque. Los materiales de
envasado se consideran primarios cuando estan destinados a estar en contacto
directo con el producto y secundarios cuando no lo estan”. (Informe 32 OMS).

El material de envasado de un medicamento cumple con las funciones de propor-
cionar la adecuada presentacion, conservacion, proteccion, integridad, identifica-
cién, informacién para su uso correcto: dosificacion y administracién, asi como
para mantener las caracteristicas, fisicas, quimicas y biofarmacéuticas durante
todo el proceso de distribucién, comercializacién y uso.

El material de envase primario lleva a cabo dos funciones: protecciéon y con-
tencién, garantizando la estabilidad y seguridad del medicamento, lo mantiene
aislado del medio ambiente para evitar dafios causados por la luz, oxigeno y hu-
medad, contaminacion o la adulteracion mal intencionada del producto. A pesar
de ello, hasta 1982 la USFDA (Food and Drug Administration) reglamenté por
primera vez el empaque de los productos farmacéuticos, debido a la muerte por
envenenamiento con cianuro presente en varios envases de Tylenol.

Los materiales de envasado secundario también tienen una importancia capital,
ya que son los que lo identifican e informan: explican la forma de conservaciéon
y utilizacion del medicamento. Cualquier error u omisién en uno de estos mate-
riales afecta directamente la seguridad del medicamento y como consecuencia
podria tener efectos nefastos en el paciente que deba consumirlos.

El comprender que el material de envasado (primario y secundario) es un compo-
nente critico que forma parte del medicamento resalta la importancia de verificar
la forma en que se fabrican, almacenan y distribuyen, por lo cual es necesario
para la Industria Farmacéutica aplicar las herramientas adecuadas para evaluar
a sus proveedores con el fin de determinar si este es capaz de cumplir con las
practicas adecuadas de fabricacion y/o almacenamiento respecto a los requeri-
mientos para los productos farmacéuticos.
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En el pais, la auditoria a proveedores
de la Industria Farmacéutica no es una
practica comun, y esto se debe a que
la normativa utilizada para autorizar
el funcionamiento de un laboratorio
farmacéutico se basa en las Buenas
Practicas de Manufactura establecidas
en el ano 1975, en la cual solo se so-
licita contar con un listado de provee-
dores aprobados. La auditoria a pro-
veedores se exige en el Informe 32,
cuya aplicacién en Guatemala queda
como voluntaria (Acuerdo Ministerial
No. 858-2010: Certificacion de buenas
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Practicas de Manufactura de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud Informe
Técnico 32 (1992), a las industrias que
soliciten ser certificadas).

Para la Industria Farmacéutica: “La
selecciébn de un proveedor debe ser
una toma de decisidbn multicriterio, en
la cual se necesitan herramientas que
aporten una mejor compresion de los
factores que influyen en ella, asi como
las preferencias existentes” (GUIA
MAF 9000:2006), es por ello que no
solo se debe evaluar al proveedor en
base a los requerimientos logisticos y
financieros como el precio y tiempo de
entregas, sino que éste debe garanti-
zar la seguridad del producto que co-
mercializa.

La evaluacion y auditorias a provee-
dores en el sector farmacéutico guate-
malteco se ha iniciado como parte de la
implementacion de un Sistema de Ges-
tion de Calidad basado en la norma
ISO 9001, ya que establece en el punto
7.4.1: “La organizacion debe evaluar y
seleccionar los proveedores en funcion

Herramientas para la auditoria a proveedores de material de envasado

de su capacidad para suministrar pro-
ductos de acuerdo con los requisitos
de la organizacion; deben establecerse
los criterios para la seleccion, la eva-
luacion y la reevaluaciéon y deben man-
tenerse los registros de los resultados
de las evaluaciones y de cualquier ac-
cién necesaria que se derive de ellas”.
La deficiencia que se encuentra en
este sistema es que todos los requisi-
tos de la norma ISO 9001 son genéri-
cos y se pretende que sean aplicables
a todas las organizaciones sin importar
su tipo, tamafio ni producto suministra-
do, y no especifica los requisitos para
los productos o servicios de acuerdo a
los requerimientos de la industria far-
macéutica, por lo tanto cada fabricante
de medicamentos debe definir dejan-
do en claro sus propias necesidades y
las expectativas para el producto para
cumplir con las practicas adecuadas de
fabricacion.

La certificacion 1SO es una base util
para que sea capaz de demostrar que
estan manejando su negocio para cum-

plir las expectativas del cliente sobre el
producto, pero es importante recordar
que: “la fabricacién de packaging (ma-
teriales de envasado) para la industria
farmacéutica requiere una normativa
de calidad més especifica y rigurosa
que la que implican las normas genera-
listas, que adaptandose a actividades
muy diversas, cumplen una funcion de
minimos en muchos ambitos”. (Emili
Rabassa Padrisa, Director General de
Cartonplex, S.A.)

Algunos proveedores de material de
envase (frasco plastico, frasco de vi-
drio, tapas, empaque secundario) de
la industria farmacéutica guatemalteca
tienen certificado su sistema de ges-
tibn de calidad basado en la Norma
ISO 9001, lo que ha contribuido a una
mejora en la calidad del producto asi
como atencion al cliente. Sin embargo,
los requisitos establecidos en las bue-
nas practicas de manufactura principal-
mente a higiene de personal y control
de plagas pueden quedar fuera del sis-
tema de gestion de calidad im
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plementado para este tipo de industria
y fabricar el producto en condiciones
que, si bien es cierto se estiman “ade-
cuadas” para su procesos, no son ap-
tas para manufacturar un componente
de un medicamento. En consecuencia,
existe una brecha en las condiciones
recomendadas de fabricacion para un
material usado en la fabricacion de me-
dicamentos ya que solo se les ha dado
importancia a los proveedores de prin-
cipios activos y excipientes a quienes
si se les exige una licencia sanitaria,
dejando libre a las imprentas vy litogra-
fias que proveen a la Industria Farma-
céutica.

No existe una normativa especifica por
parte de la OMS o la entidad regulato-
ria en Guatemala que defina las condi-
ciones adecuadas de fabricacion para
materiales de envasado, la OMS se ha
enfocado hacia la auditoria de provee-
dores de principios activos (secciones
9.8y 9.9 del Informe 32 OMS) por tener
este el efecto terapéutico, dejando por
un lado la importancia de los producto-
res de material de envase. La Industria
Farmacéutica para realizar auditorias
a proveedores de esta variedad de ma-
terial —primario o secundario— puede
hacer uso de las herramientas inter-
nacionales especificas disponibles,
como: la Norma ISO 15378:2011:
Materiales de acondicionamiento
primario para medicamentos. Re-
quisitos particulares para la aplicacion
de la norma ISO 9001 2008, con refe-
rencia a las Normas de Correcta Fabri-
cacion (NCF) y la MAF 9000 (Material
de Acondicionamiento Farmacéutico
9000): Guia de aplicacion de la ISO
9001 a la fabricacion de material de
acondicionamiento secundario destina-
do a la industria farmacéutica y afines.
Ambas normativas estan inspiradas en
un sistema de gestion de calidad basa-
do en la norma ISO 9001, incluyendo
requisitos especificos para cumplir con
las practicas adecuadas de fabricacion
de productos farmacéuticos.
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NORMA ISO 15378:2011

Es la unica norma internacional y la méas usada por la industria farmacéutica nivel
mundial para auditar a sus proveedores de material de envasado o acondiciona-
miento primario, ya que contempla apartados claves de los sistemas de calidad
especificos para la fabricacién de medicamentos. Esta norma, elaborada a partir
de las Buenas Préacticas de Manufactura de la Industria Farmacéutica y toman-
do como base la estructura de la Norma ISO 9001, complementa el Sistema de
Gestion de la Calidad con los requisitos aplicables a la producciéon de envases
primarios relacionados, como: formacién en practicas de la correcta fabricacion,
validacion de procesos criticos, gestion de riesgos, trazabilidad de lotes, contro-
les medioambientales, sobre todo en productos estériles (salas limpias), cuali-
ficacion de instalaciones, limpieza de producto y contaminacion, requisitos de
materiales impresos. Fue desarrollada con la participacion de expertos del sector
farmacéutico y abarca las etapas de disefio, fabricacién y el origen de los mate-
riales de envase primarios para los productos farmacéuticos.

La Norma ISO 15378:2011 compensa la debilidad de los sistemas de calidad im-
plantados Unicamente bajo la norma ISO 9001 al incluir los principios de las Nor-
mas Correctas de Fabricacién (NCF) en la produccion y control de los materiales
de acondicionamiento primario (vidrio, plastico, caucho, aluminio etc.), siendo
de vital importancia para la seguridad de un paciente que usa el medicamento,
debido al contacto directo de los materiales con el producto.

Esta norma tiene tres anexos especificos para el cumplimiento de las Buenas
Practicas de Manufactura:

+ Anexo A (normativo). Requisitos GMP para los materiales de envasado impre-
sos. Primaria.

+ Anexo B (informativo). Orientacion sobre los requisitos de verificacion y valida-
cion de materiales de envasado. Primaria.

+ Anexo C (informativo). Guia para la gestién de riesgos para los materiales de
envase primario.

La implantacion de esta norma asegura que los materiales de acondicionamiento
cumplen las necesidades y los requisitos de la Industria Farmacéutica.

MAF 9000

Guia de aplicacion de la ISO 9001 a la fabricacién de material
de acondicionamiento secundario destinado a la Industria
Farmacéutica y afines

La guia del Material de acondicionamiento farmacéutico 9000 -MAF- tiene como
objeto facilitar el cumplimiento de los requisitos especificos en las Normas de Co-
rrecta Fabricacion para productos farmacéuticos a los fabricantes de material de
envasado o acondicionamiento secundario contiene un anexo técnico de buenas
practicas de impresién, fue elaborada en Espafa con la participacion de profesio-
nales del Centro de Certificaciones de APPLUS y de la Asociacién Espafola de
Farmacéuticos de la Industria.
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Herramientas para la auditoria a proveedores de material de envasado

La MAF 9000 describe necesidades del cliente farmacéutico y la obligacion del
fabricante de cumplir con las Buenas Practicas de Manufactura, por lo cual debe
contar con instalaciones adecuadas, personal competente y formado, procesos
disefiados para evitar la contaminacion cruzada y garantizar la seguridad de los
productos. Pretende que el fabricante demuestre la capacidad de obtener pro-
ductos conforme a las especificaciones y la evaluacion de los riesgos de cada
fase de la produccion de los materiales, las técnicas de elaboracién y control de
materiales de acondicionamiento secundario, el cumplimiento de las practicas de
higiene, limpieza, vestuario y control de acceso para el personal, asi como las
condiciones adecuadas para minimizar el riesgo de errores y evitar la contamina-
cidbn cruzada, la aparicion de polvo, suciedad y en general cualquier riesgo que
afecte a la calidad de los productos, tanto previa, durante, y después del proceso
de fabricacion.

La identificacion y trazabilidad se vuelve un requisito exigible y que la empresa
debe demostrar a través de los registros de calidad y durante todas las fases de
la produccion e incentiva mantener un nivel de orden e identificacion del conteni-
do en todas las instalaciones (almacén, produccién, control de calidad, oficinas,
armarios, estanterias, conducciones, etc.), con el fin de evitar errores.

El control del producto no conforme, por ser otro punto critico del proceso de fa-
bricacion en la industria farmacéutica, dirige a evitar la contaminacion cruzaday
evitar la falsificacion. Establece la destruccion de los productos retornados por el
cliente y los relacionados con el mismo lote que aun estan sometidos al control
de la organizacion. El material que se desecha debe ser contabilizado a efectos
de conciliacién, con una verificacion de su destino final. A menos que exista un

acuerdo con el cliente, los materiales
producidos en exceso (de la cantidad
especificada en la orden de compra)
deben ser enviados junto con la orden
o eliminados como desechos.

También se establece como obligatorio
el control de plagas, la empresa debe
disponer de mecanismos para evitar la
entrada de roedores, pajaros, insectos
(rastreros o voladores) y otros anima-
les ,y debe realizar una evaluacién pe-
ribdica de la eficacia de estos mecanis-
mos.

Asimismo, recomienda que entre la or-
ganizacion y el cliente exista un acuer-
do técnico de calidad documentado
que recoja las instrucciones técnicas
sobre produccién y garantia de calidad
que incluya:

* Requerimientos  regulatorios que
debe cumplir la organizacion. La con-
cordancia entre la muestra conforma-
da por el cliente y los elementos de
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control de la impresion generados internamente por la organizacion o facilitados
por el cliente.

- Lista de defectos criticos, principales y secundarios asi como los respectivos
AQL o NCA (nivel aceptable de calidad). Especificaciones e identificacion de los
embalajes que contendra el Material de Acondicionamiento Secundario. Condi-
ciones de paletizacion y de envio.

+ Requerimientos de la documentacién entregada (certificados de analisis, canti-
dad de empaque por paquete, identificaciéon y trazabilidad, etc.)

La finalidad de la MAF 9000 es que las industrias proveedoras de materiales de
envasado secundario para esta industria farmacéutica garanticen la calidad y
seguridad de su producto.

También existen otras normativas para auditar proveedores de material de empa-
que, entre las que se encuentran:

* PS 9000:2001 Pharmaceutical Packaging Materials — The Institute of Quality
Assurance (IQA) London / Chartered Quality Institute (CQI): Esta norma, vi-
gente desde 2001, esté dirigida fundamentalmente a establecer un marco base
de GMP para proveedores de materiales impresos y de empaque en contacto
directo con los medicamentos.

* Manual de Qualificacdo de Fornecedores de Material de Embalagem — Fede-
racdo Brasileira de Industria (Febrafarma), 2004 y su anterior edicion del Ro-
teiro de Inspecao de Industrias de Materiais de Embalagem, 1995.

Tendencias de las auditorias a proveedores en la
Industria Farmaceéutica

La auditoria realizada in situ a proveedores es un proceso costoso, que requiere
personal capacitado y con la experiencia adecuada para emitir un dictamen res-
pecto a la elaboracion de materiales de envase con enfoque en las Buenas Prac-
ticas de Manufactura exigidas por los productores de medicamentos, razén por
la cual en México y Argentina se han desarrollado comisiones nacionales para
realizar dicha actividad desde un punto de vista técnico y valedero, lo cual debe-
ria ser adoptado por la industria nacional para disminuir los costos por auditoria.
México

Constituido desde el afio 2005, el Grupo Homologado de Validacion de Pro-
veedores (GHVP), A.C., estd integrado por varios laboratorios farmacéuticos
cuyo objetivo principal es llevar a cabo en forma conjunta la auditoria a provee-
dores y emitir un certificado de aprobacion. El objetivo, ademés de reducir los
costos de auditoria, es asegurar que los proveedores cuenten con la capacidad
productiva, técnica, financiera, de calidad y comercial que el GHVP requiere, a
fin de garantizar el cumplimiento de los compromisos adquiridos, en cuanto a ca-
lidad, el cumplimiento de las buenas practicas de fabricacion, niveles de servicio
y costes previamente establecidos.

Argentina:

Por medio del Programa de Armonizacion de Requerimientos entre Laboratorios
Farmacéuticos y Proveedores se elabord y emitié en agosto de 2006 la primera
Guia de inspeccién armonizada para proveedores, que tiene como objetivo:
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“mejorar el nivel de calidad de los Pro-
veedores de Materiales de Acondicio-
namiento (PMA) para que contribuyan
significativamente a cumplimentar las
exigencias que reciben los Laborato-
rios Farmacéuticos”. Un aspecto des-
tacado de la implementacion de este
fue que se analizé la posibilidad de:
“tercerizar la ejecucion de la auditoria
de un proveedor en una institucién, sin
fines de lucro, dedicada a tal fin (pre-
ferentemente con especialidad en cali-
dad) que no tenga conflictos de intere-
ses entre las partes.” “El programa fue
recibido con beneplacito por parte de
la mayoria de los proveedores, quie-
nes comprendieron los beneficios que
les significaba la aceptacion de audito-
rias en conjunto para encarar racional-
mente programas consensuados de
acciones correctivas con el apoyo de
una institucion independiente especia-
lizada en Calidad”. (Lic. Mario Lisnizer.
2006)

Brasil

FEBRAFARMA transfiere el poder de
auditar a sus proveedores de materia
prima a las industrias y los obliga a
mantener sus herramientas de trabajo
en un lugar absolutamente controlable,
lo cual se busca también aplicar a los
proveedores de material de envase y
servicios. (Lauro Moretto Febrafarma).

El proveedor de material de envase
debe estar dispuesto a que la Indus-
tria Farmacéutica realice el monitoreo
de la calidad del proceso por medio
de auditorias y que haga observacio-
nes para mejorar, y deberd compren-
der que debera cumplir con las buenas
practicas de fabricacién para satisfacer
las necesidades de calidad exigidas a
los productos farmacéuticos.

A la vez, deberd proporcionar certifi-
cados de andlisis o de la conformidad
de los productos que provea, ya que la
importancia que tiene para la industria
farmacéutica auditar a los proveedores
de material de envasado radica en la
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de origen natural

Nuevos exiractos

Secos

Acerola 4:1
Ajo desodorizado 10:1 .
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Azahar 4:1 Manzanilla 4:1
Berenjena 10:1 Melissa 10:1
- Extractos de plantas medicinales: secos y liquidos Damiana 4:1 R-";Isa:frlg(l)‘:;lliﬁ:110‘1
(grado farmacéutico y cosmético) gf’f;‘f% rr71fa1r|ano S Pimienta 95% piperinas
- Plantas medicinales enteras y en polvo Hinojo 7:1 Resveratrol al 50%
- Elaboracion de tinturas para formulas Gottu cola 10:1 Saw palmetto 4:1 )
fitoterapéuticas Ginseng 4:1 Stevia granulado 95% Fluidos
P . Ginkgo biloba 4:1 Tilo 4:1 ) :
- Asesoria en formulacion y desarrollo de producto Guanabana 10:1 Tong kat ali 100:1 Balsamo tola 10:1
nuevo natural Guayaba 10:1 Toronja 10:1 Belladona al 1%

- Sy (] Hedera helix 4:1 Tribulus terrestris al 45% Naranja amarga 4:1
- Mar]tenemos. stock de capsulas.de gelatina rigida Hgoggg ggrlé(onii 20:1 Naranja dulce 4:1
vacia, en varios colores y tamanos
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DETERMINACION DE CLORTETRACICLINA,
OKITETRACICLINA Y TETRACICLINA EN MIEL

Licda. Maria Gabriela Paniagua Cabarras
Quimica

Lic. German Manuel Peralta Calito
Quimico

Laboratorio de Inocuidad de los alimentos
VISAR/MAGA

as Tetraciclinas comprenden un grupo de antibiéticos que se utilizan en animales con fines
terapéuticos y profilacticos. Entre los mas utilizados se encuentran la oxitetraciclina (OTC), la
tetraciclina (TTC) y la clortetraciclina (CTC). Existe una preocupacion de la posible presencia
de residuos de estos antibiéticos en alimentos de consumo humano como son las carnes
(musculo) de ganado bovino, porcino y ovino, en la carne de aves de corral (pollo), en camaron,
en la leche y en la miel. Se realizdé un estudio del contenido de las tetraciclinas (OTC, TTC y CTC) en
miel proveniente de la produccién artesanal de Guatemala. Se utilizé el método de Cromatografia liquida
de alta resolucién, utilizando un HPLC Agilent 1200 con deteccion DAD. Se estudiaron tres columnas
cromatograficas (Eclipse Plus C18, 1.8 ym, 2.1 x 100 mm; Eclipse Plus C18 3.5 um, 2.1 x 100mm; Eclipse
Plus C18 3.5 ym, 2.1 x 150mm). Se utilizd la mezcla de dos fases para la etapa movil del método, Fase
A: acetato de amonio 0.05mM pH 3 y Fase B: acetonitrilo en diferentes proporciones, a razén de 0.2mL/
min. El detector se utilizé a 375nm. La concentracion que se emple6 como referencia fue el Limite maximo
residual reportado por Union Europea para alimentos de origen animal, especificamente para miel, en
donde se hace referencia a una concentracion de 100ppb para cada una de las tetraciclinas analizadas.
Los limites de deteccion y cuantificacion encontrados fueron adecuados para detectar las cantidades
maximas de tetraciclinas aceptadas (LMR) en dichas muestras. Los coeficientes de correlacion de las

curvas patrones de cada tetraciclina fueron lineales con coeficiente de regresion >0.99.

INTRODUCCION

Las tetraciclinas son derivados de la
naftacenocarboxamida policiclica. Son
antibiéticos de amplio espectro, que
impiden el crecimiento bacteriano me-
diante la inhibicién de la sintesis protei-
ca. Actuan sobre bacilos y cocos Gram
(+), bacilos Gram (-) [H. influenzae,
Brucella, Legionella pneumophyla, He-
licobacter pylori, Borrelia recurrentis],
asi como Rikettsia, Mycoplasma, Chla-
mydiay Spirochaetes.

Estructuralmente poseen un esqueleto
comun de octahidronaftaceno, formado
por cuatro anillos condensados. Las te-
traciclinas son compuestos anfoteros y
muchas de ellas forman sales solubles
en agua, tanto con acidos como con
bases fuertes. Las sales &cidas se for-
man por la protonacién del grupo dime-
tilamino unido al &tomo de carbono 4 y
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son estables. Las sales basicas que se
forman con hidroxido de sodio y potasio
son inestables.

Los antibiéticos se emplean con fines
terapéuticos tanto en sanidad animal
como humana, ademas de ser inclui-
do en la alimentacion de animales de
abasto como promotores del creci-
miento.

A pesar de su prohibicién, no es infre-
cuente la utilizacién de de tetraciclinas
en el mundo como medida profilactica.
Las regulaciones de la FDA para las
tetraciclinas, incluyendo oxitetraciclina
y clortetraciclina se establecen para
proporcionar una ingesta diaria ad-
misible aceptable (IDA) y de toleran-
cia de residuos en la miel. La IDA para
residuos totales de estos compuestos
es de 25 microgramos por kilogramo

de peso corporal por dia. Esta regula-
cién entr6 en vigor a partir de abril 1
de 2008. El propésito de este estudio
es desarrollar un método para un Cro-
matoégrafo liquido de alta eficiencia con
un detector de arreglo de diodos para
determinar la presencia de las tetraci-
clinas y sus residuos de metabolitos en
la miel. El método es rapido y facil de
usar. Las tetraciclinas se muestran en
la Tabla 1.

RESULTADOS Y
DISCUSION

Se logré obtener la separacion de tres
moléculas de similar estructura, me-
diante cromatografia liquida de alta
resolucién. El esqueleto carbonado de
las tetraciclinas nos muestra estructu-
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Determinacion de clortetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina en miel

ras casi idénticas, pero con base en las
diferencias de cada una se pudo deter-
minar que a un pH bastante 4cido (ob-

viamente tratando de mantener el pH
Nombre CAS ESTRUCTURA dentro del rango de lo permitido por las
fH casas fabricantes de las columnas utili-

N=—CH, . . g
ey, v H ? zadas), podrian obtenerse distintas es-

{S . . .
Oxitetraciclina 6153-64-6 k) m) tructuras ionizadas. Obviamente al ser
\ (s) tan similares las estructuras los iones
obtenidos se pareceran también, pero

podemos inferir cierto orden de elucion
con base en sus pKa, por ejemplo a
pH 3, como se encuentra la fase mo-
o vil, esperariamos encontrar protonadas
NH tanto a la tetraciclina (TTC) como a la
oxitetraciclina (OTC) (pKa 3.3 y 3.55
o o respectivamente) y desprotonada a la
?Ha clortetraciclina (pKa 2.68). Este esce-
. oH H % nario nos presenta que las especies
“s) oH protonadas (TTC Y OTC), presentaran
menos interaccion con la fase estacio-
naria (C18 en silica), debido a los gru-
pos silanoles existentes en la misma;
por lo tanto presentaran tiempos de re-
tencion menores que las especies des-
protonadas, que podrian tener mayor
interaccidn con la fase estacionaria

T

HIZ =0
|
[a)
T

Sl

Clortraciclina 57-62-5

Tetraciclina 60-54-8 \m)
An (5)
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por el mismo motivo. Basandonos en

esto podemos predecir el proceso de Tetraciclina: FM: A: acetato d io 0.05M pH 3/ACN (7723) B: ACN relacié
.z . . . . etraciclina: . A acetato de amonio uU. 9 . relacion
elucion de la siguiente manera: 1. Oxi- fase movil: A/B 95/5. C18 1.8 um, 375 nm. 0.2 mL/min

tetraciclina, 2. Tetraciclina y 3. Clorte-

] DAD1A Sig=3754 Ref=off (21021 ATTC'S CLRVA 2012-02- 21 09-4511\011-1302.0)

traciclina. Este es el orden observado () "DAD1 A, Sig=375,4 Ref=0f (21021 ATTC'S CURVA 201202-21 09-45-1\010-120 :
dentro de la cromatografia realizada AU ] o f :
(Figura 1). - £

Luego de la separacion cromatogra-
fica, el objetivo de la metodologia era
cuantificar a niveles de LMR (100ppb),
por lo que se necesitaba elaborar una
curva donde se tomara en cuenta esta
concentracion, se elaboraron los ni-
veles Oppb, 20ppb, 50ppb, 100ppb,
120ppb y 200ppb. Solamente para dos
moléculas se pudo obtener una lineali-
dad aceptable (OTC y TTC) (Figura 2)
por lo que para la CTC se tendran que
realizar analisis posteriores a la meto-
dologia para poder mejorar la respues-

ta de dicha molécula. La linealidad ob-
tenida se presenta desde el nivel mas Figura 1. Mezcla de Estandares de Tetraciclinas a 100ppb. Orden de
elucion de las moléculas de tetraciclina.

bajo de la curva hasta el mas alto por lo
que se tiene un rango bastante amplio
que posibilita desenvolverse con estas
dos moléculas.

El analisis en miel se realizd, elaboran- OXITETRACICLINA
do muestras fortificadas al nivel de in- 200.0
terés, en este caso a 100ppb para po- 1750 4
der determinar la presencia o ausencia 150.0 4 y=9.160x 2,804
de los analitos, obviamente por tratar- 1250 4
100.0 4 LMR

se de una matriz bastante compleja,
tendriamos que esperar efecto de la
matriz en los tiempos de retencion, asi %001 /
como en la respuesta para cada uno de 201 — LoD
los analitos. En la Figura 3 se muestra e ; A M " 2
este efecto, y se observa que los tiem- AREA

pos y la respuesta se mantienen lo cual (Unidades)

hace efectiva la cuantificacion de los

dos analitos.

CONCENTRACION
(ppb)

75.0 /
LoQ

1800 - TETRACICLINA
Teniendo en cuenta los resultados ob- 1600 |
tenidos podemos inferir que con esta
metodologia podemos realizar la iden-
tificacion de TTC, OTC Y CTC, pero
solamente lograr la cuantificacion de
OTC Y TTC, tomando en cuenta que 60,0 | P
los métodos utilizados para la determi- 40,0 1
nacién de tetraciclinas en medicamen- 200 1 LoQ
tos se encuentran en un rango de 9000 200 L= —10D
a 450000ppb , el nivel de concentra- AREA
cién estudiado en este método ademés (Unidades)
de abarcar el LMR, presenta un paso
hacia concentraciones de residuos y
trazas que no presenta informes en el
pais.

40.0
y=6.025x
R2=0.994
000 | LMR

80.0

120.0

CONCENTRACION
(PPb)

Figura 2. Curva de calibracién TTC Y OTC de 0 a 200ppb.
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Determinacion de clortetraciclina, oxitetraciclina y tetraciclina en miel

Es necesario que los laboratorios guatemaltecos tomen la decision de prestar el
servicio de control de calidad a los alimentos producidos en el pais y hacer que
la cultura de la “inocuidad alimentaria” sea una de las fortalezas en la produccion
agroalimentaria, tanto como una oportunidad de mercado al exterior, como la

. 1y . . . Ref i ibli afi
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Figura 3. Efecto matriz durante el andlisis.
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FILMTEX

23 avenida 15-35 zona 10
Tels.: [502) 2385-6650 / 54
Fax: (502) 2333.5672
E-mail: mmdri?uez@mudmin .COm
woww tilmtex. com



MICOBAGTERIAS DE
GREGIMIENTO RAPIDO

Y SUASOCIACION CON DIVERSAS PATOLOGIAS EN GUATEMALA

Dra. Heidi Elke Logemann
Quimica Bidloga
Laboratorio Clinico Micolégico Candelaria

INTRODUCCION

as micobacterias son bacilos alcohol-acido resistente que se caracteri-
zan por ser inmoviles, aerobios no esporulados y presentan una pared
celular rica en lipidos (4cidos grasos) por lo que su superficie es hi-
drofébica, lo que las hace capaces de tolerar los desinfectantes. Son
resistentes a compuestos organomercuriales, cloruros, formaldehido al
2% y glutaraldehido alcalino, que son los desinfectantes mas utilizados, lo cual
favorece la permanencia de estas bacterias en diferentes materiales de uso hos-

pitalario y que entran en contacto con los pacientes a3

El género Mycobacterium es el Unico género de la familia Mycobacteriacea. Son
causantes de diferentes enfermedades en las que se incluye la tuberculosis,
siendo M. tuberculosis su agente causal.

En los ultimos afios se ha observado un incremento en patologias vinculadas con
las micobacterias no tuberculosas, en el se incluyen las de crecimiento rapido.

Existen aproximadamente 70 especies de micobacterias de crecimiento rapido.
Las especies no pigmentadas estan compuestas de 11 especies entre las que se
encuentra el grupo de Mycobacterium fortuitum. a

Estos microorganismos son considerados patdgenos oportunistas, son saprofi-
tos presentes en la tierra y el agua, y se les asocia con agua de chorro. Las tres
principales especies de importancia clinica son M. fortuitum, M. chelonae y M.
abscessus. ,

El primer caso informado, fue en un paciente que presentaba multiples abscesos
en la piel y tejido blando de las extremidades inferiores, siendo el causante M.
abscessus. ®

Las infecciones en las que se han visto involucradas estas especies iniciaron
después de procedimientos quirdrgicos, en pacientes recibiendo tratamientos
con esteroides por largos periodos, en trasplantes de érganos, heridas, uso de
catéteres y recientemente se han visto casos como consecuencia de procedi-
mientos cosméticos como liposuccién, mamoplastias e incluso a consecuencia
de procedimientos en salones de pedicura y manicure, acupuntura, mesoterapia,
inyecciones de diferentes productos farmacéuticos, medicacién homeopatica,

etc. (4,5,7,9)

La infeccion cutanea diseminada incluye principalmente a M. fortuitum y a M.
chelonae. @) En los casos de infecciones a nivel de huesos y articulaciones, se
asocia con especies del grupo de M. fortuitum, en el que estan especies reciente-
mente descritas como M. houstonense, M. boenickeiy M. setense. @ Infecciones
cronicas a nivel pulmonar también se registraron en pacientes no fumadores, de
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Cultivo de Loewenstein jensen

edad avanzada y con historia de bron-
quiectasis en los que M. abscessus es
el causante de la mayoria de casos.
A nivel del sistema nervioso central
(SNC) se ha relacionado con M. fortui-

tum. (0)

Estas especies de micobacterias cre-
cen durante un periodo que va de los
tres a los siete dias, tanto en el me-
dio de Lowenstein Jennsen como en
los medios de Agar Sangre y Mueller
Hinton. La identificacion se basa en
produccion de arylsulfatasa, tolerancia
frente a cloruro de sodio al 5% , activi-
dad de la reduccién de nitratos y utiliza-
cion de hierro, resistencia o no frente a
un disco de polimixina B. La identifica-
cion molecular es la forma mas exacta
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Micobacterias de crecimiento rapido y su asociacion con diversas patologias en Guatemala

para establecer la identidad de estos
microorganismos. , La identificacion
por métodos moleculares permite es-
tablecer similitudes y/o diferencias en-
tre las diferentes especies, ademas de
evidenciar la existencia de nuevas.

En las lesiones en piel, clinicamente se
pueden presentar multiples nddulos,
fistulas con abundante material puru-
lento.

En el caso de infeccién urinaria, uno de
los principales signos para sospechar
de la existencia de una infeccion a este
nivel es la presencia de hematuria cro-
nica, ademas de infecciones urinarias
a repeticion, pero principalmente la he-
maturia.

DESCRIPCION DE
LOS CASOS

Se hizo una revision de los casos diag-
nosticados durante 7 afios y se encon-
traron 12. Todos en mujeres de 28 a 70

anos de edad:

- 2 infecciones urinarias

+ 1 mamoplastia

+ 7 consecuencia de liposuccion
1 por uso de hilo ruso

+ 1 posible piquete de insecto

ESTUDIO
MICROBIOLOGICO

A todas las muestras, tanto orina como
material purulento, se les hicieron colo-
raciones de Gram y Kinyoun. En esta
Ultima se pudo establecer la presencia
de bacilos alcohol-acido resistente.
También se hicieron cultivos para de-
terminar la presencia de otro tipo de
bacterias, pero fueron negativos a las
48 horas de incubacion.

En todos los casos, las colonias de
las micobacterias crecieron antes de
los 7 dias en diferentes medios, tan-
to Lowenstein Jennsen como en Agar
Sangre y Agar Mueller Hinton. Las co-
lonias no fueron pigmentadas, todas

Km. 19.5 carretera a San José Pinula, Centro Comercial Pinabetes,
local 19, segundo nivel, Guatemala

Tel/fax:

www.studiosolution.net - www.arecov.com

\YEQUIRO)

tenian apariencia pastosa, color cre-
ma, con superficie lisa, opaca y otras

brillantes.

Para establecer la identidad de las
cepas se les hicieron pruebas especi-
ficas: produccion de arylsulfatasa, tole-
rancia frente a cloruro de sodio al 5% ,
actividad de la reduccion de nitratos y
utilizacion de hierro y resistencia frente
al disco de polimixina B.

RESULTADOS Y
DISCUSION

De las 12 cepas estudiadas, tres co-
rrespondieron a M. fortuitum, 2 a M.
chelonae 'y 2 a M. abscessus. Las ce-
pas restantes se informaron como per-
tenecientes al complejo M. fortuitum,
ya que los resultados con las diferentes
pruebas no fueron concluyentes. Estos
resultados son comparables con lo que
ocurre en otras partes del mundo, y
gue van en aumento.

0/0

Soluciones Especializadas, S.A.

Apoyo a la industria Farmaceulica, Cosmetica y Alimenticla

IENE!

¢QUE LE OFRECEMOS? :
+ Equipo nuevo de produccion y empe
cosmeética y alimenticia.
+ Equipo para laboratorio: disolutores, durébmetros, friabilizadores, desin-

tegradores, etc.

* Repuestos y servicio de mantenimiento local para la maquinaria y equi-
po que representamos.

Accesorios

P

OTRAS|REPRESENTACIONES

INSUMOSIPARA'AREAS LIMPIAS

DENECTORES|DEIMETALES]

ACERO/INOXIDABLE
- Arecov, S.A.
il .arecov.com




Quiza, algunos casos quedan sin un
diagnostico correcto debido a que en
el diagnéstico inicial no se piensa en la
existencia de un problema asociado a
micobacterias por lo que en los andlisis
microbiolégicos que se realizan no se
investiga la presencia de estos micro-
organismos.

Las lesiones que se observan en los
diferentes pacientes no son caracteris-
ticos de un proceso en el que se invo-
lucran micobacterias, por lo que la his-
toria clinica es muy importante, asi, si
una paciente inicia un proceso granu-
lomatoso, fistuloso post mamoplastia o
liposuccidén debe investigarse presen-
cia de este tipo de microorganismos. El
problema es en las lesiones cutaneas
iniciadas por un pequeno traumatismo,
ya que en estos casos también debe
investigarse otras patologias como
esporotricosis 0 micetomas, ademas
de un proceso bacteriano, y tener pre-
sente que estas bacterias son de creci-
miento lento (menor de 7 dias) compa-
radas con bacterias comunes (24 — 48
horas). Otro problema que dificulta el
diagnéstico es en aquellos pacientes
que sin un andlisis de laboratorio pre-
vio son tratados con diferentes antibac-
terianos, muchos de ellos de amplio
espectro, lo que complica la demos-
tracion de la micobaceria a través de
coloraciones y/o cultivos, ya que estas
son susceptibles a aminoglucésidos,
amikacina, imipenem, claritromicina,
azitromycina, linezolid, minociclina,
etc., pero que deben utilizarse por pe-
riodos prolongados, hasta seis meses
0 mas, y al ser utilizados por periodos
cortos inician la reduccion de las bacte-
rias pero no las eliminan totalmente. ,,
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Lesion post-liposuccion.

Crecimiento en Agar Sangre.
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CONSULTEN, NUESTRO SITIO
www.intisrl.net

J Italia

E-mail: inti@intisrl.it

INTI-INTIMAC tienen el agrado de presentar a la Industria
Farmacéutica Guatemalteca una seleccion de equipos
EUROPEQOS reacondicionados pero en perfectas
condiciones y con garantia. Todos los equipos son
inmediatamente disponibles junto con muchos otros cuya
lista y caracteristicas podran solicitar a nuestro
Agente exclusivo

INTI - INTIMAC

&

ALFA INTERNACIONAL

Lic. Edmundo Gereda
Tel/Fax: ( 502 ) 2439 2672

Via XXV Aprile No. 8
21054 Fagnano Olona
(Varese) ltalia
TEL. 0039-0331 1693557/8

E-mail:

inti@intisrl.it

E-mail: eagereda@gmail.com Fax: 39-0331-1693554

Gracias a los precios absolutamente competitivos y a
las caracteristicas de los equipos presentados y que
vienen de las mas prestigiosas Industrias Farmacéuticas
Internacionales, vuestra empresa tendra la posibilidad
de renovar sus maquinarias o entrar a producir nuevas
formas y presentaciones farmacéuticas y con un costo muy
accesible.

Tenemos también maquinas nuevas (linea completa
de etiquetadoras, llenadoras de liquidos, llenadoras de
Ovulos y supositorios) con prestaciones y precios muy
competitivos.

CONSULTENOS ENCONTRARA
LO QUE ESTA BUSCANDO!!!!!!

lslenadora\para‘jeringas
prellenadas Corima 8

n
ZAumalﬁdn %argador

www.intisrl.net

Lleinadora
/. paralViales
Groninger
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Agencias Maldonado

AGENCIAS MALDONADO

AMD ENVASES

32 calle 7-51 zona 11, Colonia Las Charcas
Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2321-9000

Fax: (502) 2476-2137

AMD COSMETICOS

82. Avenida 3-72 zona 1

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2220-5898

E-mail: ventasamd@amdenvases.com
www.amdenvases.com
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/\ GENCIAS MOELLER

AGENCIAS MOELLER, S.A. (GUATEMALA)
Empresarial Gran Plaza, Km 14.5

Carretera a El Salvador, ofibodega No. 206,
Puerta Parada, Guatemala, C.A.

PBX / FAX: (502) 6685-2480

Contacto: Lic. Juan Carlos Pinto

E-mail: jcpinto@agenciasmoeller.com
www.agenciasmoeller.com

AGENCIAS MOELLER, S.A. DE C.V.

(EL SALVADOR)

32. Calle poniente No. 5224,

Local No. 11, Col. Escalén, San Salvador,
El Salvador, C.A.

Tel. (503) 2264-0653
www.agenciasmoeller.com

AGENCIAS MOELLER
(NICARAGUA)

San Marcos Carazo - Del cementerio
1 c. al este, Nicaragua, C.A.

Tel. (505) 2535-2230
www.agenciasmoeller.com

ZJI(W teris
de Centroamérica

BIOGENERIS

142, av. 19-50 zona 4 de Mixco, Condado El
Naranjo, Ofibodegas San Sebastian, Bodega # 17
Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2435-2626

FAX: (502) 2435-2605

Contacto: Ing. Ramén Caballeros

E-mail: ramonc@biogeneris.com
www.biogeneris.com

==
0
CODRIRSA

CODIRSA
15% Avenida B 11-72 zona 11, Miraflores 2
Guatemala, Guatemala, C.A.
Tels. (502) 2474-2571/2474-4017

(502) 5205-2161 / 5003-4904
www.codirsa.com
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COREL

Colaboracwn Electrica

COLABORACION ELECTRICA
Tels. (502) 2440-8573 / 2477-3467
Celular: (502) 5352-7776
Contacto: Armando Murga Pefia
E-mail: armurga@gmail.com

51

LTOA

CONWULTORLA ¥ TECKOLDGIA AMBI NTAL, %A

)
AMBIENTAL

CONSULTORIA Y TECNOLOGIA AMBIENTAL, S.A.
MEXICO Y CENTROAMERICA

Tels. (502) 2431-8102 / 2434-7780/ 2431-8103
E-mail: enquire@cta-consultoria.com
www.cta-consultoria.com

L5\

DISTRIBUIDORA
DELCARIBE

DISTRIBUIDORA DEL CARIBE, S.A.

Oficinas centrales: 1era. Calle 34-39 Zona 11,
Colonia Toledo

Guatemala, Guatemala C.A.

PBX: (502) 2326-6666

FAX: (502) 2326-6661

Sucursal: 13 Avenida 3-26 Zona 1

PBX: (502) 2230-6239 /2253-3926

E-mail: info@distcaribe.com
www.distcaribe.com

?////; EMPAFARMA, S.A.

Sistema de Empaques Farmacéuticos

15

29

EMPAFARMA, S.A.

10° avenida 17-34 zona 1

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 2230-3288 - 2221-2583

Fax: (502) 2221-2672

E-mail: empafarmasa@intelnet.net.gt
edwinvs@itelgua.com
sergiorod@itelgua.com

ENVASES COMERCIALES (ENVASA), S.A.
San José Costa Rica

Tel. (506) 2223-5455

Fax: (506) 2256-1252

Distribuciones MyR

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel. (502) 2335-5442

Fax: (502) 2431-8724

E-mail: distribucionesmyr@gmail.com
www.envasa.com
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FARMAQUILA , (),

REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, S.A. (GUATEMALA)
31 calle 14-11, zona 5,

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2381-3030

Fax: (502) 2381-3070

E-mail: main@recasa.net
www.recasa.com.gt

REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, S.A. (EL SALVADOR)
MAEM, S.A. de C.V.: Condominio
Olimpico, Local # 38 Ave. Olimpica 'y 73
Ave. Sur, Colonia Escalén

San Salvador, El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2211-9537

Fax: (503) 2211-9538

E-mail: martina@recasa.net
www.recasa.com.gt
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FLEXAPRINT, S.A.

Avenida Las Rosas, lote No. 123, Jardines de

San Lucas IV

San Lucas Sacatepéquez

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 7830-8118/7830-8174 /
7830-3610

Fax: (502) 7830-7891

E-mail: hgb@flexaprint.com

www.flexaprint.com

= HANNK

I insfruments

HANNA INSTRUMENTS GUATEMALA

13 Avenida 2-81 A Zona 15,

Colonia Tectin Uman

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 2369-7165 / 2369-5588

E-mail: hannaguatemala@hannainst.com.gt
www.hannainst.com.gt
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INDUSTRIAS SACRAMENTO

11 Avenida 35-16 zona 3

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 2471-5997 2440-8052
E-mail: inds.sacramento@hotmail.com
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INTI II

ALFA INTERNACIONAL
GUATEMALA

Contacto: Lic. Edmundo Gereda
Tel/Fax: (502) 2439-2672
E-mail: eagereda@gmail.com

AlEA INTFRIACIONAL
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IRPE
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IRPE

GUATEMALA

0 calle 2-08 Colonia El Bosque

San Miguel Petapa

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 5331-4491 / 6679-1449
E-mail: irpepisosepoxico@hotmail.com
v.aguilarb@yahoo.com

Contacto: Leovigildo Reyes Onofre

IRPE

MEXICO

Rio Lerma Manzana #56 It. 14,
Colonia La Prensa Ecatepec

Edo. de Méx. c.p.55509

Cel: 55-30-52-76-31

(01-55) 2234-1139/2234-9209
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MAQUINSA

MAQUINARIA E INSUMOS INDUSTRIALES, S.A.

MAQUINARIA E INSUMOS
INDUSTRIALES, S.A. (Guatemala)

11 Avenida 17-21, Zona 10

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2201-6000

E-mail: info@maquinsacentroamerica.com

MAQUINARIA E INSUMOS
INDUSTRIALES, S.A. (El Salvador)
67 Avenida Sur, Edificio No. 144,
Local 3, Colonia Escalén

San Salvador, El Salvador, C.A.
PBX: (503) 2224-3059
www.maquinsacentroamerica.com
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!? dlillennium Products

MILLENIUM PRODUCTS DE GUATEMALA,S.A.
23 Avenida 15-35 zona 10

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel. (502) 2385-6650/ 54

Fax: (502) 2333-5672

E-mail: mrodriguez@oadmin.com
www.filmtex.com

L

QUIFACO S.A.

QUIFACO, S.A.

17 Av. 2-37 zona 4 de Mixco,
Colonia Valle del Sol,

ofibodegas Zaragoza 1, Bodega 9
Guatemala, Guatemala, C.A.
PBX: (502) 2432-0108

FAX: (502) 2431-2458

E-mail: info@quifaco.com
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Ouimica

QUIMICA UNIVERSAL

22, Calle 3-20, zona 1, Centro Histdrico,
Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX / FAX: (502) 2220-1040

E-mail: qudecasa@itelgua.com

Ventas: ventas@quimicauniversalcasa.com
www.quimicauniversalcasa.com

DROGUERIA Y LABORATORIOS

QUINFICA (GUATEMALA)

13 calle 1-65 zona 2, interior finca
El Zapote,

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 2380-4444

Fax: (502) 2288-7621

E-mail: ventas@quinfica.com
www.quinfica.com

QUINFICA (EL SALVADOR)

39 Av. Norte y Calle Los Pinos - 36 A,
Urbanizacién Universitaria Norte
San Salvador, El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2235-4125

E-mail: ventas@quinfica.com
www.quinfica.com
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QUIRSA, S.A.

QUIRSA (GUATEMALA)

Km 19.3 Carretera al Pacifico, lote 5,
zona 4, Villa Nueva

Guatemala, Guatemala, C.A.

PBX: (502) 6630-5353

Fax: (502) 6630-7380

E-mail: info@quirsa.com
www.quirsa.com

QUIRSA (EL SALVADOR)

6°. Calle Oriente y 3% Avenida Sur No. 3-9
Santa Tecla, La Libertad

El Salvador, C.A.

PBX: (503) 2228-8000

Fax: (503) 2287-2573

E-mail: jeffrey@telesal.net
www.quirsa.com

QUIRSA (REPUBLICA DOMINICANA)
Calle San Francisco de Asis No. 24

Alma Rosa Primera Santo Domingo Este
Santo Domingo, Republica Dominicana
Tel. (809) 788-1600 / (809) 594-1289

Fax: (809) 788-0884

E-mail: contabilidadquirsard@hotmail.com
www.quirsa.com
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RECUBRIMIENTOS
INDUSTRIALES Y COMERCIALES, S.A.
Nosotros somos expertos y
Lo tenemos cubierto!

RECINCO (RECUBRIMIENTOS

INDUSTRIALES Y COMERCIALES, S.A.

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tels. (502) 2437-7939 /2432-9426 /
2437-8330/2385-1566/
2385-1487

E-mail: ventas@recinco.com

www.recinco.com
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Soluciones Especializadas, S.A.

Apoyo a la industria Farmacéutica, Cosmética y Alimenticia

SOLUCIONES ESPECIALIZADAS, S.A.
Km. 19.5 Carretera a San José Pinula,
Centro Comercial Pinabetes, local 19,
segundo nivel.

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel./Fax: (502) 6641-8375/6641-8376
www.studiosolution.net

Ip THERMOPLASTICA,

THERMOPLASTICA, S.A.

32 calle 5-60 zona 3,

Guatemala, Guatemala, C.A.

Tel. (502) 2475-3311 al 14

Fax: (502) 2475-3309

E-mail: ventas@thermoplastica.com
www.thermoplastica.com

GUATEMALA

AVIISHAAIN

BEL vaLLE %

UNIVERSIDAD DEL VALLE DE
GUATEMALA

Departamento de Quimica Farmacéutica
Tels. Directos (502) 2368-8330/2368-
8339

Tels. (502) 2369-0791 al 95/ 2364-0336
al 40 Ext. 382 6 383

E-mail: erolando@uvg.edu.gt /
dgfarma@uvg.edu.gt

www.uvg.edu.gt
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Sociedad Andnima

Carteles de seguridad fijos, con indicaciones de advertencia, peligro, obligacion de uso,
avisos, etc. con textos y pictogramas normalizados 0 de acuerdo a su necesidad.

Bases en placas rigidas:

¢ PVC espumado de 3y 5 mm

e Acrilicode 3y 5 mm

Placas transparentes ploteadas en vinilo de color.

Disefios, medidas y colores a pedido segun requerimiento.

h’ ' - *
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L CALDERAS ) R

Teléfonos: (502) 4149-7633 / 4149-7634

Correo electrénico: visualine.gt@gmail.com / www.visualine.com.gt
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TELEFONOS de Interés

Centro de Documentacién y Biblioteca (CEDOBF) 2476-9880

Centro Guatemalteco de Informacién y Asesoria

Toxicoldgica (CIAT) 2230-0807

Centro Guatemalteco de Informacién de

Medicamentos (CEGIMED) 2230-0184
2230-0539

Centro de Toxicologia 2232-0735
2251-3560

Colegio de Quimicos y Farmacéuticos

de Guatemala 2369-3676

Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia

(CONCYT) 2230-2664

Diario de Centroamérica 2414-9600

Escuela de Biologia 2476-9856

Escuela de Nutricion 2476-9892

Escuela de Quimica 2476-7728

Escuela de Quimica Bioldgica 2418-9413
2476-9868

Escuela de Quimica Farmacéutica 2476-7025

Facultad de Ciencias Quimicas y

Farmacia (Recepcién): 2443-9522

Farmacia Universitaria: 2443-9662
2476-9603

Instituto Guatemalteco de Seguridad

Social (IGSS) 2412-1224

Instituto de Investigaciones Quimicas y

Bioldgicas (IIQB) 2476-9844

Instituto Nacional de Ciencias Forences

de Guatemala (INACIF) 2327-3100

Instituto Recreacional de los trabajadores

(IRTRA) 2423-9000

Laboratorio Clinico Popular (LABOCLIP) 2220-5013

Laboratorio de Andlisis Fisico Quimico y

Microbiolégico (LAFIM) 2253-1319

Laboratorio de Produccién de Medicamentos

(LAPROMED) 2253-9162

Ministerio de Salud Publica y

Asistencia Social 2475-2147
2475-2121

Programa de Experiencias Docentes con la

Comunidad (EDC) 2232-6545

Unidad de Control de Medicamentos del

Ministerio de Salud 2365-6252
2365-6257

Universidad de San Carlos de Guatemala

Planta PBX: 2443-9500
2418-8000

Emergencia

Bomberos Municipales 123

Bomberos Voluntarios 122

Cruz Roja Guatemalteca 125

Direccion General de la Policia Nacional Civil 2329-0000
Radio Patrullas 110

Décima edicién - Julio 2012

SOLUCIONES DE
INSTALACION
SU ALCANCE

« Estudios de calidad de energia, y

reparacion electronica de maquinaria
de empaque

 Asesoria y disefio de sistemas eléctricos

en Media y Baja Tension

 Venta de equipo y material eléctrico
- Diseno e instalacion de extensiones de

linea en Media Tension

+ Montaje de maquinaria
+ Venta y Renta de Grupos electrogenos
+ Venta de Transformadores

Correo Electronico: ormurgo@gmcul com

Colaboracian Eléctrica



REPRESENTACIONES DE
CENTROAMERICA, S. A.

[Su proveedor confiable de maquinaria, materiales de empaque y materias primas!

Maquinaria para la Industria Farmacéutica

lista para entrega inmediata

Ponemos a disposicion un amplio stock de maquinaria y equipos de diferentes marcas.

Soluciones disponibles en nuestro Showroom listas para demostracion.

Glaobal P;‘ll::k:_'q_rll'lg M:l'lr.::hll'||.','r"_,'

Codificadora Ink-Jet

Tableteadora Desempolvadora de
tabletas

_— ' Lienadoras de viales
[Modelos nuevos vy reacondicionodos)
Sobreimpresora selladora de
semiautomatica induccion semiautomatica

Etiguetadora Lienadora de Termobalanza MA 35 Balanza AZ214
semiautomatica viales y ampollas

“Experiencia, garantia, soporte tecnico y repuestos en plaza”
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