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RESUMEN. El control ambiental es un requerimiento esencial de la industria
farmacéutica y los resultados que el fabricante obtiene de este, deben ser repro-
ducibles y asegurar que el ambiente asépiico se encuentre bajo control. Actual-
mente, el productor de medicamentos debe demostrar que los limites de alerta
y accidn tienen una base estadistica relacionada con el comportamiento histo-
rico de las &reas de produccién. Ademas del establecimiente de los limites para
los conteos de particulas no viables, el control microbiolégico en un programa
de control ambiental de &reas de produccidn de parenterales es una de las he-
rramientas més importantes para garantizar la seguridad de los productos y al
cstablecimiento de limites de alerta y accidn a partir de anélisis estadisticos de
datos histdrices que pueden proporcionar los niveles de confiabilidad desea-
dos. Usualmente, los lirnites microbioldgicos se establecen sobre la base de por-
centajes establecidos de las frecuencias acumuladas de datos histéricos de
conteos microbiolégicos ambientales. Este trabajo compara este método tradi-
clonal con Une nuevo que no sole permite la determinacién de los 1imites am-
bientales, sino también, la evaluacidén de tos efectos de los eontroles en el am-
biente del area de preduccion y propicia la seleccidn de los puntos de mayor
significacién en aguellas de interés. Estos puntos fueron definidos por anélisis
de varianza de variables independientes de las ecuaciones lineales obtenidas
del analisis de regresion de datos microbioldgicos ambientales de las areas de
produccién de Interferén Alfa Natural Humano y Factor de Transferencia.

ABSTRACT. Envircenmental monitoring is an essential requirement in the phar-
maceutical industry. Results that the manufacturer obtains from environmen-
tal monitering must be reproducible and assure that the aseptic environment
is under control. Currently, the pharmaceutical manufacturer must demonstrate
that the alert-action levels that have been established for the facility have a
statistical basis related to the historical performance of the facility. Besides
nonviable particle levels establishment, rmicrobiolegical control in an environ-
mental monitoring program of parenteral production areas is one of the most
important tools for warranty of patients’ safety and the establishment of alert
and action levels from statistical surveys of historical data can provide the level
of confidence desired. Usually microbiological levels are established on the basis
of established percentages of cumulative frequencies of environmental micro-
biclogical histerical data. This work compares this traditional methed and a
new one that not only permits environmental limit determination, bul also the
evaluation of the effects of controls on the manufacturing environment and
propitiate the selection of points with significant influence in interesting areas.
These points were defined by variance analysis of independent variables in lin-
ear equations obtained from regression analysis of microbiological environmen-
ial control data of natural Interferon Alpha and Transfer Factor production areas,

INTRODUCCION

Garantizar la seguridad de los
pacientes y la calidad de los medica-
mentos que a ellos son suministra-
dos, constituyen las principales pre-
ocupaciones para los productores de
hemoderivados, en especial de los
gue se suministran en forma de in-
yectables. Kl control de las dreas de
trabajo es una de las vias existentes
para lograr un producte de elevada
calidad, lo gque a su vez precisadeun
efectivo programa de control am-
biental basado en la determinacién
de diferentes indicadores microbio-
logicos v otros como la cantidad de
particulas totales, programas de ro-
tactén de desinfectantes y de limpie-
za y desinfeccidn, ete., de 1as distin-
tas areas; todo ello con el ohjetivo de
determinar limites y tipos de conta-
minacién presentes, las fuentes de
dicha contaminacién y poder eva-
luar la efectividad de los procedi-
mientos de limpieza e higieniza-
cién.!? Un importante componente
dentro de este programa se corres-
ponde con el establecimiento de los
limites microbioldgicos de alerta y
de accién,* por 1o que el objetivo de
este trabajo fue la comparacién de
dos metodologias de trabajo diferen-
tes para su establecimiento en las
areas de produccién del Interferdn
Alfa Natural Humano y del Factor de
Transferencia, asi comeoe determinar
aquellas variables mas significativas
v establecer ecuacicnes lineales ca-
paces de caracterizar el comporta-
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miento microbioldgico de tos distin-
tos locales.

MATERIALES Y METODOS

Para el establecimiento de los [i-
mites microbiolégicos se realizd et
anélsis estadistico de datos tomados
del Sistema de Control Ambiental de
las areas de produceidn de dos in-
vectables de uso en humanos, corres-
pondientes aun perfodo detres afics.
Se agruparon en clases los registros
para la determinacién de log limites
de unidades formadoras de colonias
{UFC), se determind la frecuencia
acumulada y su porcentaje para las
diferentes clases y se tomaron como
los limites de alerta y de accidn los
valores correspondientes al 68 y al
95 9% dela frecuencia acumuliada res-
pectivamente.t

Para la evaluacidn de particulas
viables en el arnbiente, se utilizaron
placas que contenian iriptona de
soya agar (OXOID), las cuales fueron
expuestas durante 1 h{Fig. 1}, enun
horario establecido de manera alea-
toria, lo cual garantizé una mayor
representacién de todas las posibles
variables a las que pudieron estar
sometidos los productos en su ela-
boracién (flujo de trabajo, cantidad
de personas ¢n el drea, variedad de
operaciones, etc.); e incubadas du-
rante tres dias de 30 a 32 °C, de
acuerdo con la descripeién de la
técnica gue aparece en la farmaco-
pea.t

Simultaneamente, se analizaron
las relaciones entre puntos de mues-
treo y actividades asociadas por la
distribucién espacial de los locales;
asi como por el trasisgo gue impone
la organizacién productiva en cada
unoe de los casos, por lo que se prefi-
jaron en cada local como variables
dependientes aguellos puntos de
muestres con mayores requerimien-
tos y el resto como variables inde-
pendientes.

Para el analisis estadistico de los
datos, se utilizé el programa Stat-
graphic Plus Versién 2.1 1888 v me-
diante el empilec del método de re-
gresidn multiple, se obtuvieron las
ecuaciones lineales de relacion en-
tre lag variables; que describen el
cornportamiente de los conteos mi-
crobioldgicos para los diferentes lo-
cales (Ecuaciones 1).

De acuerdo con el andlisis de
varianza resultanie, se determinaron
las variables independientes signi-
ficafivas para cada drea y las resian-
tes fueron eliminadas, asi como
aguellos puntos cuyo comporta-
miento se desvid significativamen-
{e de la media.

csB

Fig. 1. Esquema del drea de produccidn donde aparecen los diferentes puntos d
muestren. CSB: Cabina de seguridad bioldgica.

Finalmente, las nuevas bases de
datos fueron analizadas mediante el
método de regresion miitiple y se
conformaron las ecuacicnes finales
que describen el comportamiento de
cada drea® (Ecuaciones 2).

Como resultado de la evaluacién
de estas ecuaciones, en cada punto
seleccionado, los limites de alerta y
accién fueron definidos corno el mi-
nimo ¥ e maximo de entre los valo-
res caleulados.

RESULTADOS Y DISCUSION

La produccién del Interferdn Al-
fa Humano Leucocitario, realizada

siguiendo el procedimiento desen
to por Kari Cantell, implica la obten
cion colateral de aditives como |t
preparacién de virus Sendai indue
tor, replicado en embriones de polle
v del suero humano libre de gamme
globulinas, Estos producios interme
dios del proceso convergen en el ére
de induccidn de Interferdn Alfa Ne
tural Humano. En este local tambiér
son purificados leucocitos humant
a partir de concentrados leucocits
rios, obtenidos de sangre periférig
de donantes voluntarios sanocs. Fs
tas células son cultivadas enun me
dio de cultivo gue contiene suerohe

Punto 2 (Area de Virologia) = A + B+ Punto I - C - Punto 3 + D - Cabim
de seguridad biolagica 1+ E - Cabina de seguridad bioldgica 2

Punto 7 (Area de Preparacion de Disoluciones) = F + G - Punto 4-
H - Punto 5 —I- Cabina de seguridad bicidgica + J - Punto §

Punto 12 (Area de Induccidn de IFN) = K+ L - Punto 8— M- Punio 9+
N - Cabina de seguridad bioldgica I - O - Punto 11 - P Cabina de segurt
dad biolégica 2+ Q - Cabina de seguridad bioldgica 3 + R - Punto 10

Punto 15 (Area de Purificacion) = § + T - Punto 16 - U - Cabina de segui
dad bioldgica I -V - Cabina de seguridad biolégica 2 + W - Punto 144
X Punto 13- Y Punto 17 + Z - Punto 18

Eruaciones I

Punto 2 (Area de Virologia) = AI-CI - Punto 3 + D1 - Cebina de segurid
biolégica !

Punto 7 (Area Preparacién de disoluciones) = F1 + J1 - Punto 6

Punto 12 (Area de Induccion de IFN) = KI+ L1 - Punto 8§ - OI - Puntoll
+ N1 - Cabing de seguridad biolégica I + @1 - Cabina de seguridad
bioldgica 3.

Punto 15 (Area de Purificacidn) = S1+ W1 - Punto 14 - V1 - Cabing
de seguridad biolégica 2 + TI - Punto 16

Ecuaciones 2
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rmano & inducidas a producir IFN uti-
lizando virus Sendai. El IFN es se-
cretado al medio, separado de los
leucocitos que lo produjeron por cen-
trifugacion y posteriormente purifica-
do en dos etapas en las que se realizan
pasos sucesivos de precipitacion.”
Todo el proeaso de produceién
lranscurre en cabinas de seguri-
dad bicidgica, clase 100. para las
cuales ze establece como lHimite de
accién 1 UFCiplaca por hora y de
acuerdo con la clasificacién esta-
blecida por la USP 23.%2 Igualmen-

te, se regula que las éreas donde
se encuentren dichas cabinas cum-
plan los reguisitos establecidos
para la clase 1000,

Teniende en cuenia estos fac-
tores, el anélisis de los daios his-
t6ricos evidencid que no existe el
mismo comportamientio en cuan-
to alos niveles microbiclégicos en
todos los locales. Los valores mas
estables e inferiores de los conteos se
obtuvieron en las dreas de purifica-
¢lomn, sitendo precisamente estas las de
rayor exigencia en cuanto a la apli-

cacién de los programas de higiene,
desinfeccidn y de control ambiental
por corresponderse con las etapas fi-
nales del procesa.

La Tabla 1 muestra 10s puntos
analizados por cada arez, asi como
los limites de alerta y accidn obteni-
dos a partir del andligis de los datos
histéricos procedentes del Programa
de contro] ambiental. Parza ello, se
tuvo en cuenta una base de datos que
abarca un periodo de tres afos, en los
cuales fue realizado el control am-
biental mediante la téenica de placa

Tablal. Agrupacién en clases de los datos. para cada punto, determinacion de la frecuencia acumulada y su porcentaje.

Punto Clases Frecuencia Frecuencia acumulada Punte Clases Frecuencia Frecuencia acumulada
(UFC) (%) {UFC) {5
1 G 34 34 21,94 2 0 54 a4 283
1 27 61 3935 3 27 B1 14,0
3 15 16 49,03 2 20 101 348
8 11 87 56,13 1 20 121 65,7
5 11 98 63,23 8 11 132 77
2 11 108 70,32 5 10 142 77,1
4 10 119 76,77 13 8 150 815
10 g 127 81,94 10 7 137 853
20 3 132 83,16 7 5 162 33,0
7 4 135 87,74 ) 167 90,7
] 4 146G 80,32 4 3 172 434
30 3 143 92 26 11 3 175 95,1
35 2 143 93,35 18 2 177 96,2
25 2 147 54,84 18 2 179 972
13 2 149 96,13 9 2 181 93.3
12 2 151 87,42 20 1 182 959
io0 1 ‘152 98,06 14 1 183 99,4
18 1 153 98.71 12 } 184 100.0
17 1 154 99,35
13 1 156 100,00
3 0 g9 68 sa52 4 10 2 26 04
1 40 109 76,32 0 17 43 19,2
2 18 127 81,04 8 12 85 253D
3 11 138 89,03 18 12 67 31,7
5 7 145 93,55 7 16 77 36,8
4 4 149 86,13 4 10 87 42,1
10 3 1562 98,06 15 ] 96 46.8
8 2 164 89,35 3 8 104 51,0
300 1 153 130,00 11 8 112 55,2
5 1 47 47 2461 i6 7 118 58,8
] 38 83 43,46 5 ] 125 619
2 26 108 57.07 ] 131 65.1
3 20 128 67,54 9 5 136 67,7
5 i2 141 73,82 ) 141 70,3
& 8 148 78,01 20 5 146 728
4 3 157 82,20 13 ] 151 75,3

ContinGa en fas cuatro paginas siguientes.
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Tabial (Cantinuacidn,.

Punto Clases Frecuencia Frzcuencia acumulada Punto Clases Frecuencia Frecuencia acumulada

{UFQO) (%) (UFC) (5}
5 10 6 163 85,34 4 12 5 156 8.1
g 5 168 87,96 35 4 160 80,2

7 4 172 93,05 25 4 164 82.2

i 3 175 91.02 22 4 168 84,3
14 3 178 93,1¢ 14 4 172 86.4
18 2 180 94,24 1 4 176 88,5
11 2 182 95,29 30 3 i79 a1
300 1 183 95,81 36 2 181 811
35 1 184 96,34 28 2 183 42,1
28 1 185 96,86 19 2 184 93,2
25 1 188 97,38 100 1 185 43,7
24 1 187 97,91 300 1 186 94,2
22 1 188 98,43 50 1 187 947
i9 1 169 498,95 44 1 188 95,3
15 1 1890 99,48 43 1 189 05,8
12 1 161 100,00 34 1 180 96,3
31 1 193 98,8

28 1 192 97.4

27 1 193 8979

26 1 194 o84

24 i 195 939

21 1 196 99 4

17 1 197 1600

6 10 16 16 851 7 0 46 46 240
16 12 28 14,88 1 35 81 133
] 12 40 21,28 2 95 106 56,6

g 11 31 2713 5 14 120 64,1

0 11 62 3288 3 13 133 71,1
11 10 72 36,20 8 11 144 7.0
] 81 43,09 8 10 154 823

9 90 47,87 7 g 163 87.1

2 9 99 52 66 i g 171 914
14 8 107 56,91 8 174 95,7
5 8 115 81,17 4 183 978
i8 7 122 64,89 12 2 185 93,8
12 7 128 68,62 17 1 186 9.4
6 T 136 72,34 16 1 187 1000

3 7 143 7606 8 5 32 32 185
15 6 148 78,28 3 25 57 285
25 5 154 81,91 2 29 82 424
30 4 158 84,04 4 13 1M 323
20 4 182 86,17 6 17 118 61,1
1 4 188 38,30 0] 13 131 §7.8
35 3 169 89,85 i 12 143 74,0
32 3 172 81,48 10 11 154 79,7
21 2 174 95,55 1 11 165 85,4
19 2 176 93,62 8 173 83,6
13 2 178 94,68 5 178 g2.2
300 1 179 95,21 300 2 180 832
50 i 180 95,74 18 2 182 G433
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Tablal (Continuacién),

Punto Clases Frecuencia Frecuencia acumulada Punto Clases Frecuencia Frecuencia acumulada .

(GFC) (%) (UFC) (%)
8 40 1 181 9828 8 13 2 184 95,3
3l 1 182 98,81 12 2 188 96,3
20 1 183 87,34 35 1 187 96,8
28 1 184 97,87 28 i 188 87,4
27 I 185 98 40 28 1 188 978
26 i 186 88,94 25 1 189 984
24 i 187 98,47 23 1 180 988
22 1 188 100,08 15 1 192 98 4
o 0 80 60 34,38 10 25 % 13,6
1 537 117 68,02 i8 43 23,6

3 12 128 75,00 Kl i7 86 32,7
4 11 140 81,40 10 14 T4 404

5 13 150 87,21 8 i3 87 475

2 g 159 83,44 - 2 13 100 54.6
11 2 161 63,60 6 i1 111 60,8
10 2 183 94,77 3 13 122 66,6
7 9 165 9593 0 11 133 72,8
6 2 187 97,08 g 10 143 78,1
300 1 168 97 67 12 7 150 8158
89 H 189 48,26 1 7 157 85,7
20 1 170 48,84 11 (4 163 890
13 i 71 88 .42 15 3 168 20,7
b} 1 172 100,600 30 2 168 §1.8
24 2 170 929

20 2 172 938

18 2 174 35,0

8 2 178 88,1

14 2 178 97,2

300 1 179 g7.8

38 1 180 983

32 1 181 985

19 1 182 994

13 1 183 1068

11 0 41 41 21,03 12 ] 36 36 18,2
1 40 81 41,54 1 32 63 345

2 33 118 61,03 2 30 g8 49,7

3 22 141 72,31 3 28 128 63,8

4 16 157 80,51 5 1% 145 736

5 10 167 85,84 4 8 153 776

7 § 173 88,72 g 7 160 812

6 5 178 91,28 )i {3 166 842

8 4 182 83,33 g 8 172 872
10 3 185 94,87 7 4 176 89,3
] 3 183 96.41 13 3 175 90,8
300 1 189 96,92 9 3 182 §2,3
26 1 190 G744 20 2 184 93,4
20 1 191 97,85 18 2 186 94,4
18 i 182 38 46 3B 2 188 95,4
13 1 193 88,97 11 1 189 85,8
i2 1 164 99 45 31 i 100 95,4
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Tablal (Continvacién).

Punto Clases Frecuencia Frecuencia acumulada Punto Clases Frecuencia Frecuencia acumulada
(UFC) (%) (UFC) (%)
11 11 1 195 100,00 12 30 1 191 96,5
22 I 162 974
17 1 163 879
16 1 194 98,4
15 1 185 985
14 i 188 99,4
12 1 187 1060
13 i34 28 28 15,34 14 1 a0 30 153
8 i7 48 24,34 5 29 59 30,2
11 15 81 32,28 3 27 86 44,1
5 13 T4 38,15 ¢ 24 110 46,4
G 12 86 45,50 2 20 130 66,6
16 8 94 48,74 8 17 147 75,3
15 B 102 53,87 4 16 163 83,5
T g 110 58,20 7 12 175 88,7
4 i 117 61,80 6 T 182 933
25 8 123 65,08 9 3- 185 94,8
20 8 129 68,25 14 3 188 95,4
18 i 135 7143 11 2 180 974
12 8 141 74,60 13 1 191 8979
21 5 146 77,25 28 1 192 98,4
5 151 79,89 25 1 193 8438
5 156 82,54 i5 1 - 194 99 4
5 161 85,19 12 1 185 100,0
3 4 165 87,30 15 0 76 78 39,1
28 3 168 88,89 1 41 117 60,3
i7 3 171 60,48 2 28 145 47
38 2 173 §1,53 3 21 158 85.5
27 2 175 92 .59 7 T 173 89,1
23 2 179 G385 4 ] i79 922
14 2 179 G471 3 5 184 94.8
13 P 181 95,71 10 3 187 86,3
63 1 182 98,30 8 3 180 978
32 1 183 95,83 21 1 161 984
a1 1 184 G735 11 1 182 98,9
30 1 185 97,88 9 1 183 96 4
2% 1 186 98,41 8 1 184 100,
26 1 187 58,94
22 1 188 89,47
ig 1 189 100.00
16 8 22 22 11,22 17 g 50 60 31,0
2 19 41 20,92 1 34 114 38,0
5 17 58 29,59 7 42 156 80,8
4 17 75 38,27 2 13 169 87,5
3 i8 a1 46,43 3 9 178 822
10 15 106 54,08 4 5 183 G4.8
8 12 118 68,20 8 3 186 96,3
1 12 130 66,33 300 2 183 97,4
0 11 141 71,84 12 2 150 984
7 9 156 76,53 15 1 191 88,9
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Tabial (Continuacion,.

Punto Clases Frecuencia Frecuencia acumulada Punto Clases Frecuencia Frecuencia acumulada
(UFC) (%} {UFC) {%)

18 20 7 157 80,10 17 g 1 182 09,4
8 6 163 83,18 10 1 183 1000

13 5 168 85,75 i8 1] 86 86 44,1

15 4 172 87,76 1 40 128 64,6

14 4 178 89,80 7 24 156G 76,8

11 4 180 91,84 2 12 169 36,6

9 3 183 93,37 3 i1 180 823

300 2 185 94,35 8 4 124 8943

18 2 187 95,41 8 3 187 95,9

17 2 189 G843 5 2 189 96,9

12 2 181 97,45 4 2 191 919

22 1 162 97,86 15 1 182 98,4

35 1 193 098 47 368 1 183 9838

31 1 194 98 88 12 i 154 994

106 1 185 08 49 10 1 195 10G,0

21 1 198 100,00

expuesia. A partir de estos datos, los
conteos de UFC se dividieron en cla-
ses y se calcul6 la frecuencia acumu-
lada de estas clases y su porcentaje.
Al determinar los limites de aler-
ta y de accién como el 68 v el 95 % de
la frecuencia acumulada respectiva-
mente {Tabla 2), para cadauno de los
puntos de muestreo, practicamente
en todos los casos se establecieron
limites de accidn inferiores a 20 UFC/
placa por hora, con lo cual se demos-
tré que dichos locales cumplen con
los requerimientos establecidos para
las reas clase 10002 Lag Areas de
trabajo con mayor limite de accion
se correspondieron con algunos
puntos dentro de los locales de In-
duccitn de IFN y de Preparacion de
discluciones. Este resuliado es con-
sistente con el hecho de gue en es-
tas dreas se desarrollan los primeros
pasos del proceso de produceidn y se
manipula un gran volumen de ma-
terial bioldgico procedente de los
bancos de sangre del pafs (concen-
trados leucocitarios y sueros huma-
ros), ¥ este régimen de trabajo in-
fluye en 1a contaminacién microbia-
na del ambiente, a pesar de que fo-
daslas bolsas son tratadas con etanocl
T0% antes de ser introducidas al flu-
jo productivo. Es evidente que Ia
cantidad de microorganismos en las
diferentes &reas se encuentra en es-
trecha vinculacién con el proceso,
por lo gue se obtienen las mayores
cantidades en los pasos iniciales.
Con e] objetivo de identificar los
puntos de muestreo que influyen de
forma mds significativa en el conteo

Tabla 2. Limites de alerta y accién de los diferentes locales de cada area, esta-
blecideos de acuerdo con las frecuencias acumuladas determinadas a partir de

los conteos microbiolégicos histéricos.

Area Local “Limite
De alerta De accién
(UFC/placa por hora)
Virologia Punto 1 5 25
Punto 2 1 11
Punto 3 H 3
Preparacidn de Disoluciones Punto 4 g 44
Punto & 3 11
Punto 6 ] 13
Punto 7 5 9
Induccién de Interferén Alfa Punto 8 1 13
Humano Leucocitario Puntc 9 1 10
Punio 14 3 i8
Punio 11 2 10
Punto 12 3 35
Punto 13 4 13
Purificacién Punto 14 2
Punto 15 1
Punto 16 8 18
Punto 17 i 8
Punito 18 1

icrobiolégico para cada drea, se ob-
tuvieron las ecuaciones lineales que
relacionan a las diferentes variabies
por &rea, mediante el empleo del
método de regresion midltiple ydelos
datos existentes del control ambien-
tal. Se selecciond en cada érea ef lo-

cal o puntc en el que se obtiene en
su forma final cada uno de los pro-
ductos intermedios del proceso, gue
deben pasar & la proximaetapa y por
tanto cumplir con mayores exigen-
cias de limpieza, y se definieron es-
tos puntos como las variables inde-
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Tabla 3. Ecuaciones gue describen el cornportamiento de los diferentes puntos por area.

Area Ecuaciches experimentales
Punto 2 =3374 0+ 00123 - Punto1-0,1720  Punto 3 + 0,682 9 - Cabina de seguridad biol6gica 1+
{Area de Virologia) 0,002 9 - Cabina de seguridad biolbgica 2
Punto 7

{Area Preparacion
de Disoluciones)

=2,6611 + 0,021 1 Punto4-0,0108 Punto 5 - 0,008 8 - Cabina de seguridad biolégica +
0,027 2 - Punto 8

Punto 12 = 2,928 2 + 0,104 4 Puntoc 8- 0,008 G - Punto 9 + 3,807 3 - Cabina de seguridad biolégica 1 -
{Area de Induccitn 0,153 1 - Punfo 11- 8,020 § - Cabina de seguridad biologica 2 + 0,088 1 - Cabina de seguridad
de IFN; biologica 3 + 0,007 6 - Punto 10
Punto 15 = 0514 6 + 0,05_?1 1 ».Punto 16 - 0,127 8 - Cabina de seguridad biolégica 1~ 0,082 & - Cabina
(Area de Purificacion) de seguridad biolégica 2 + 0,145 0 - Punto 14 + 0,037 1 - Punto 13 - 0,003 8 - Punte 17 +

0,010 1 - Punio 18

Tabla 4. Ecuaciones resultantes del anélisis de regresion miltiple aplicado a los resultados de los controles microbiols-
gicos de las dreas de produccidn de Interferdn Alfa Humano Leucocitario,

Area Eruaciones finales
Punto 2 = 2759 8-0,127 9 - Punto 3 + 0,683 7+ Cabina de seguridad bioldgica 1
{Area de Virologia} ' ¥ ’
Punto 7

(Area Preparacién
de Disoluciones)

=1,1286 + 03,1553 Punto §

Punto 12

{Area de Induccion de IFN) + 0,006 7 - Cabina de seguridad hicldgica 3

=2,6364 40,1039 Punio & - 0,091 9-Punio 11 + 0,282 3 - Cabina de seguridad bioldgica 1

Punto 15
(Area de Purificacion)

= {3,882 4 + 0,157 2 - Punto 14 - 9,003 0 - Cabina de seguridad biolégica 2 + 0,003 6 - Punto 16

Tabla 5. Comparacion entre los resultados obtenidos por diferenties métodos
estadisticos, para los limites de alerta y accidn determinados.

Area Limites calculados
A partir de 1as frecuencias A partir de las ecuaciones
acumuladas propuestas {Tabla 3)
Alerta {68 %) Accion (85 %) Alerta Accién
Punto 2
{Area de Virologia) 1 1 0 10
Punto 7
(Area de preparacion 3 g 1 ?
de Disoluciones)
Punto 12
{Area Ge Induccién) 3 35 2 34
Punto 15
(Area de Purificacion) i 5 1 5

pendientes de los modelos a estu-
diar. Latabla 3 muestra las primeras
ecuaciones obtenidas experimental-
mente.

En el andlisis de varianza de las
ecuaciones obtenidas en laregresién
se determinaron aguellos lugares de
muestrec cuyo comportamiento in-
fluia significativamente (p < 0,05 en
las variables seleccicnadas v se cal-
cularon los valores esperados para
cada uno. Se determinarcon aguellos
gue se desvian significativamente
del modelo de regresion ocbtenido y
finalmente, estos puntos y las varia-
bles no significativas fueron elimi-
nados. Al aplicarse nuevamente la
regresién militiple utilizando como
variables independientes los puntos
de muestreo determinados como sig-
nificativos en cada drea, se obtuvo

para cada ung, una nueva ecuacién
lineal {Tabla 4) en la que los coefi-
cientes de cada variable indican el
grado de influencia de esta en el con-
trol microbioldgico del punio selec-
cicnado.

El ajuste correcto de los mode-
los de ecuaciones propuestos se
corrobord por la coincidencia de
los limites de alerta v accidn esta-
blecidos utilizando los datos his-
téricos (Tabla 5) con los obtenidos
corne resultado de Ia evaluacidn de
estas ecuaciones, en cada punto
seleccionado.

CONCLUSIONES

Se establecieron los limites de
alerta y accién de todas las dreas del
proceso de preduceién de Interferdn
Alfa Humano Leucocitario y Factor

de transferencia v se comprobd que
cumplen con los requisitos estable-
cidos para la obtencidén de inyecta-
bles con relacién al cormporiamien-
to de los niveles de contaminacion
microbiclégica.

El estudio demosiré que los ma-
yores limites de conteo microbiold-
gico se encuentran en las dreas don-
de ze realizan los pasos iniciales del
proceso (Preparacién de Disolucio-
nes e Induccidn), lo cual se corres-
ponde con los mayores fhujos de ira-
bajoy manipulacion de rmaterial bio-
lbgico.

Se comprobéd gue ambos métodos
son efectivos en la determinacién de
los lHimites de alerta v aceidn, adernés
de la validez de las ecuaciones pro-
puestas a partir de la comparacitn
deloslimites obtenidos tedricamen-
te con los determinados tomando
como base los datos histdricos acu-
mulados.

El sisterna de ecuaciones pro-
puesto permite identificar en cada
4rea, las variables sipnificativas den-
tro del flujo de produccién y tomar
acciones sobre los puntos y variables
de interés, ademds de modificar
los Umites futuros de UFC con io
gue se logra reducir los limites de
alerta y aceién para las condicio-
nes actuales,

El método de regresion miltiple
permiie estructurar acciones corree-
tivas concretas sobre las aplicacio-
nes de desinfectantes y rotaciones
en las distintas etapas de la activi-
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dad productiva, tanto en tiempo
commo espacialmente e implica la mo-
dificacion conveniente de un con-
junto de Practicas de Trabajo que
redundan sobre el cumplimiento de
las Buenas Précticas de Produccidn
v sobre la evaluacién del desempe-
ne dentro de la instalacién.
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