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Como crear un ecosistema de dispositivos
conectados para medicamentos digitales

Las companias farmacéuticas del mundo buscan resolver el problema de la falta de
adherencia al tratamiento, que impide mejorar los resultados de salud de los pacientes,
por eso recurren a Aptar Pharma.

Actualmente, aprovechamos décadas de excelencia en fabricacion y disefio de probados
dispositivos que nos permiten ofrecer la cartera mas amplia de soluciones conectadas

vy herramientas de diagndstico en todos nuestros dispositivos de administracion.

Con el aporte de las alianzas que hemos realizado con plataformas digitales de salud

y con actores clave de modelos de prestacion de asistencia sanitaria, estamos creando
un ecosistema de dispositivos conectados para farmacos digitales.

Para mayor informacion sobre como formar parte del futuro conectado, contactese
con Ariel Alvarez Novoa, Product Manager de Aptar Pharma al +5491155050004
O envie un correo electronico a ariel.novoa@aptar.com

Delivering solutions, shaping the future. Apta r A

pharma
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Carta del director

En el afio 1952 se crea la asociacién Argenti-
na de Farmacia y Bioquimica Industrial SAFY-
Bl por la acciéon de un grupo de entusiastas
profesionales que entendieron que debian
cumplirse objetivos de defensa y capacita-
cion de la actividad profesional de los egresados de nuestra
facultad, entre ellos se encontraba un joven Alberto Alejan-
dro Carlos Giordanelli.

Cuando conoci a Alberto en los primeros afios de mi carre-
ra me encontré con una personay colega muy accesible, agra-
dable en el trato que no hacia diferencias de edad ni tampoco
de cargos, como solia ocurrir por costumbre en esa época ya
superada por los cambios culturales de los tiempos.

Siempre amable, estaba dispuesto a dar una mano, un
consejo a los jévenes colegas sin ningun tipo de displicen-
cia, por el contrario su acercamiento a él era relajado y
cémodo.

Su carrera profesional se inici6 muy joven en los labora-
torios CRAVERI donde fue su director técnico por muchos
afos, luego se desempefid profesionalmente en el labora-

Por Lic. Rodolfo Rubio-Garcia

torio Farmasa ubicado en el barrio de Nufiez, y por ultimo
se acogio a la jubilacion trabajando en Kolinos, pero alli no
se detuvo, por el contrario siguio trabajando en forma de
consultor en los institutos Massone y en los laboratorios
del Cemic ubicados en barrio de Saavedra, trabajando de
esa manera hasta casi cumplir los 80 afios.

Académicamente se desempefié en la carrera de 6ptico
técnico en la facultad de Farmacia y Bioquimica iniciandose
desde temprana edad como ayudante para completar toda
su carrera hasta llegar a profesor del curso puesto que ocu-
p6 durante décadas, donde tuvo un papel importante en el
asesoramiento de empresas de contactologia que recién se
iniciaban en el pais.

Casado con Maria Elena Moreiras tuvieron dos hijos Car-
los, médico y Alberto arquitecto que le dieron 5 nietos que
eran su debilidad.

Alberto dejé este mundo en el mes de mayo y nada me-
jor que recordarlo con la frase de uno de sus allegados que
lo define cabalmente. “Es muy dificil de encontrar una per-
sona que se llevara mal con él".

En este numero encontraran en sus paginas un
excelente trabajo de la profesora Rosa Degen de la
Universidad de Asuncién, departamento de Botani-
ca sobre “Identificaciéon de plantas de uso medicinal
en Paraguay”. La profesora Dra. Degen es una des-
tacada profesional investigadora en las ciencias de la
Botanica y de la Farmacognosia.

El uso de del PVC en dispositivo médico en una amplia
cobertura histérica hasta nuestros dias que nos permite
adentrarnos a tan importante polimero.

En este nimero la USP nos hace llegar el articulo que
se encuentra en revision “Aplicacion del Reactivo del
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Factor C Recombinante para la Deteccién de Endo-
toxinas Bacterianas en Productos Farmacéuticos y
Comparabilidad con el Lisado de Amebocitos de
Limulus” siempre tan interesantes.

Ya hemos comenzado la difusion de nuestro

proximo congreso a dictarse en octubre en cuatro dias

en horario accesible para que los colegas de la industria,

la academiay organismos gubernamentales puedan acce-
der sin problemas.

Hasta el préximo numero con toda la informacion sobre
el congreso. Saludos.

Estimados lectores y colegas, agradeceremos nos hagan llegar
sus comentarios y sugerencias a info@safybi.org
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Palabras del Presidente de SAFYBI

Es una gran satisfaccion invitarlos al XVII Congreso Ar-
gentino y VI Congreso Internacional de Farmacia y Bio-
quimica Industrial organizado por SAFYBI que se desa-
rrollard en forma virtual los miércoles y jueves 20, 21, 27 y
28 de octubre del 2021 en el horario de 14:00 a 18:00.

La pandemia de COVID-19 ha tenido un impacto sin pre-
cedentes en la humanidad y el sector de la salud ha sido,
sin lugar a duda, protagonista indiscutido en su enfrenta-
miento. Ya sea desde las instituciones de salud, al lado de
cada paciente, como desde las areas de investigacion, de-
sarrollo y produccién como asi también desde las Agencias
Reguladoras. Todos asumimos un rol proactivo frente al
inmenso desafio que el SARS-Co2 nos planted.

La batalla aun no ha terminado, pero hemos podido mi-
tigar su impacto gracias a las herramientas que la ciencia
de la salud nos ha brindado: respiradores artificiales, test
de diagnésticos, combinaciéon de drogas, nuevos usos de
drogas existentes, vacunas desarrolladas y aprobadas en
tiempo récord, entre muchos otros. Aportes que han sur-
gido en los paises centrales pero también en Argentina y
en la region, demostrando una vez mas la importancia del
desarrollo cientifico-tecnolégico para un pais.

SAFYBI estuvo presente durante toda la pandemia acom-
pafiando la formacion continua de la comunidad, mante-
niendo el faro encendido del conocimiento compartido
como herramienta de mejora continua. Asi, en esta opor-
tunidad, el Congreso SAFYBI 2021, se realizara por primera
vez en formato 100% digital utilizando las tecnologias mas
avanzadas hasta el momento para garantizar una excelen-
te experiencia a pesar de potenciales restricciones de con-
tacto social que pudieran surgir. Nos hemos transformado
para seguir aportando al desarrollo del equipo humano de
la Farmacia y la Bioquimica Industrial y asi potenciar la si-
nergia entre los polos cientifico-tecnolégicos y el entrama-
do industrial de la region.

El esfuerzo y la colaboracion de los miembros de los Co-
mités de Expertos de SAFYBI, la participacion de los profe-
sionales de la ANMAT, la USP, las Universidades y muchos
otros organismos nacionales e internacionales de referen-
cia, garantizaran 4 jornadas de excelencia. Nos guia la con-
viccién y la experiencia de que juntos seguiremos constru-
yendo un futuro mejor. jLos esperamos!

Por otro lado, queremos destacar y felicitar a la gran
cantidad de colegas que se han sumado a los diferentes
Programas de Especializacion, Diplomaturas y Carrera de
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Por Dr. Federico Montes de Oca, presidente de SAFYBI

—

Especialista en Farmacia Industrial con Orientacién en Pro-
ductos Médicos. Ya estamos trabajando en el ciclo de activi-
dades 2022 donde ya podemos contarles que contaremos
con las siguientes propuestas:

+ Programa de Especializaciéon en Asuntos Regulatorios

+ Programa de Especializacion en Packaging Farmacéutico

* Programa de Formacion en Quimica Analitica y Control
de Calidad de Medicamentos

+ Diplomatura en Farmacia Industrial

+ Diplomatura Superior en Farmacia Industrial

* Programa de Especializacion en Aseguramiento de Cali-
dad

+ Diplomatura en Biotecnologia Farmacéutica

+ Carrera de Especialista en Farmacia Industrial SAFYBI -
UK (otorga matricula de especialista)

Continuaremos a lo largo del afio con mas actividades
coordinadas por los Comités de Expertos y la presencia
de las autoridades de ANMAT, INAME, el INPM y demas
entidades de relevancia en nuestro quehacer profesional
como asi también con la redacciéon de documentos técni-
cos adecuados a la realidad de la regién que contribuyan
a la implementacion efectiva de los mas altos estandares
de calidad en el disefio, desarrollo, fabricacion y control de
calidad de productos para la salud.

Finalmente, destacamos que es una realidad que, en
nuestro pais, la industria farmacéutica tiene un nivel de de-
sarrollo superior al de muchos paises de la regién y eso ha
quedado demostrado a través de la artilleria desplegada
desde estas australes tierras a través del capital humano
de nuestro sistema cientifico-tecnolégico. Sin lugar a duda
el compromiso del entramado empresario que sigue invir-
tiendo en la construcciéon de mayores capacidades produc-
tivas con altos estandares de cumplimiento GMP consti-
tuyen el catalizador imprescindible para que este equipo
siga obteniendo éxitos categoricos. Ese capital humano,
cientifico, tecnologico y de negocios es el que contribuimos
a nutrir desde SAFYBI para que continuemos sintiéndonos
orgullosos de nuestras capacidades. jjMuchas gracias por
ser parte de la comunidad SAFYBI!

Dr. Federico Montes de Oca
Presidente SAFYBI
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SAFYBI - Comités de Expertos

ALMACENAMIENTO, TRANSPORTE Y
DISTRIBUCION DE PRODUCTOS PARA LA
SALUD

Coordinacion: Norma Amaya
Co-coordinacion: Luis Moyano

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD
Coordinacion: Gecilia sobrero
Co-coordinacion: Hugo calandriello

ASUNTOS REGULATORIOS

Coordinacion: Yanina chinuri
Co-coordinacion: Laura Garcia Del Busto

BIOTECNOLOGIA

Coordinacion: Maria Teles
Co-coordinacion: Augusto Pich Otero

GASES MEDICINALES

Coordinacion: Carlos Suarez Rodriguez
Co-coordinacion: Miguel Baduy

HIGIENE, SEGURIDAD Y GESTION AMBIENTAL
Coordinacion: Jorge Vicente Fernandez
Co-coordinacion: Alberto Santos Capra

INGENIERIA FARMACEUTICA

Coordinacion: German Fernandez Otero
Co-coordinacion: José Maria Pendas

MATERIAL DE EMPAQUE

Coordinacion: Matias Monaco
Co-coordinacion: Guillermo Sessa

MATERIAS PRIMAS FARMACEUTICAS

Coordinacion: Martin Miceli
Co-coordinacion: Viviana Boaglio

MICROBIOLOGIA

Coordinacion: Walter Mazzini
Co-coordinacion: Herminia Telli

PRODUCTOS MEDICOS Y ESTERILIZACION
Coordinacion: Romina Rodoni
Co-coordinacion: Florencia Amira majdalani

QUIMICA ANALITICA
Coordinacién: Maria Emilia Giménez
Co-coordinacion: Magali Elizabeth saenz

SISTEMAS INFORMATICOS Y
AUTOMATIZACION INDUSTRIAL
Coordinacion: Gustavo LAGO
Co-coordinacion: Maria Laura Borzones

TECNOLOGIA FARMACEUTICA PARA
DESARROLLO Y PRODUCCION DE
FORMULACIONES ESTERILES
Coordinacion: Eduardo frydman
Co-coordinacion: Jésica Analia Royon

TECNOLOGIA FARMACEUTICA PARA
DESARROLLO Y PRODUCCION DE
FORMULACIONES NO ESTERILES
Coordinacion: Victor Morando
Co-coordinacion: Maria Laura Maurizio
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SAFYBI

Congreso SAFYBI

VI CONGRESO INTERNACIONAL Y |
XVII CONGRESO ARGENTINO
DE FARMACIA Y BIOQUIMICA

INDUSTRIAL

- MODALIDAD VIRTUAL -

20, 21, 27 Y 28
OCTUBRE 2021

14:00 HS.

RESERVA TU LUGAR AQUI

Dr. Alejandro Meneghini
Presidente del Comité Cientifico del Congreso SAFYBI 2021
Vice-Presidente de SAFYBI

En octubre, SAFYBI cumplirad 69 afios de trayectoria. Adap-
tandose a situaciones tan especiales como la pandemia,
realizard su Congreso, reafirmando su acompafiamiento a
sus socios y profesionales de la industria farmacéutica.

En el Congreso de SAFYBI 2019 realizamos con éxito las
actividades en simultaneo en las mismas instalaciones con
el Primer Congreso de Ciencia Reguladora de la ANMAT,
este afio tendremos una nueva situacion especial.

Dado al contexto actual debido al COVID-19, SAFYBI fue
analizando la posibilidad de la realizacion del Congreso
desde el comienzo de la pandemia, la cual se extiende mas
de lo esperado, por lo tanto, se fue descartando la opcién
de realizarlo en forma presencial.

Nos parece importante mantener la identidad y presen-
cia que SAFYBI realiza cada dos afios, por lo cual se decidié
la realizacién de nuestro primer Congreso en forma total-
mente virtual, la cual nos asegura que no tendremos pos-
tergaciones de fechas. Estamos trabajando intensamente
en su organizacion.

Se ha tomado la decisién de desarrollarlo los siguientes
dias: miércoles 20, jueves 21, miércoles 27 y jueves 28 de
octubre de 2021. Si fuese presencial no seria posible rea-
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lizarlo en dos semanas consecutivas. Consideramos que
realizarlo de esta forma, permitira a los asistentes tener la
oportunidad de participar a una mayor cantidad conferen-
cias, donde podremos mantenernos actualizados y adquirir
nuevos conocimientos.

Durante este afio el CONGRESO SAFYBI contara con mas
de 60 conferencias cientificas y técnicas en 4 auditorios en
simultéaneo, durante los 4 dias y ademas se podra interac-
tuar con cada disertante post-conferencia.

En compensacion a estos tiempos dificiles de pandemia
que estamos viviendo, tomando en cuenta que los socios
han seguido acompafiando, perteneciendo a SAFYBI, en
forma puntual solo para el Congreso de este afio, nuestra
Asociacion ha decidido bonificar en un 100% la inscripcion
al Congreso a todos los socios activos, los socios adheren-
tesy los socios estudiantes. De esta forma, seguimos gene-
rando beneficios adicionales para nuestros socios.

Tendremos el honor y placer de contar con la participa-
cion del Administrador Nacional de la ANMAT, Dr. Manuel
Limeres que hard uso de la palabra en el acto de apertura.

Nuestro Congreso abarcara un amplio espectro de areas
tematicas como ser: Almacenamiento, Transporte y Distri-
bucion de Productos para la Salud, Aseguramiento de la Ca-
lidad, Asuntos Regulatorios, Biotecnologia, Gases Medicina-
les, Higiene, Seguridad y Gestién Ambiental, ingenieria Far-
macéutica, Materias Primas Farmacéuticas, Material de Em-
paque, Microbiologia, Productos Médicos y Esterilizacion,


https://www.congresosafybi.org
https://congresosafybi.org/registrarse/

Quimica Analitica,
Sistemas  Informati-
cos y Automatizacion
Industrial, Tecnologia
Farmacéutica  para
Desarrollo y Produc-
cion de Formulacio-
nes Estériles y Tec-
nologia Farmacéutica
para Desarrolloy Pro-
duccién de Formula-
ciones no Estériles.

Tendremos disertaciones de la ANMAT, de instituciones
reconocidas internacionalmente como la USP, de profesio-
nales referentes que se desempefian en la industria farma-
céutica, compartiendo conocimientos con nuestros socios
y colegas de Argentina y de la Region Latinoamericana.

Destacamos que se expondra por parte de la ANMAT
sobre métodos microbiolégicos alternativos. Sera un
cambio de paradigma, que tendra impacto no solamente
en el Area de Microbiologia y su implementacién benefi-
ciara reduciendo los tiempos de analisis, impactando en
el funcionamiento de muchas Areas de la Industria Far-
macéutica.

La pandemia no permitio las inspecciones presenciales.
Durante el Congreso, tendremos conferencia de disertan-
tes de nuestra Autoridad sobre Inspecciones Remotas. Asi-
mismo, sobre Gases Medicinales en referencia al contexto
epidemioldgico.

Entre otros temas, podemos mencionar: Indicadores De
La Calidad y Estrategia De La Organizacion, Sistemas Tér-
micos Para La Conservacién De Medicamentos Utilizados
en La Pandemia, Transferencia De Tecnologia en la Pro-

duccién de Bioldgicos,
Disefio de Equipos,
Sistemas y Areas An-
tiexplosivas y de Se-
guridad Aumentada,
Medicamentos  por
Impresion 3D, Pro-
duccién de Vacunas,
Impurezas de Nitro-
saminas, visto desde
una visién de quimica
analitica y ausencia en
el material de empaque, y muchos temas relevantes para
la industria de hoy.

Mantenemos reuniones periédicas con la colaboracion
voluntaria de mas de 150 miembros de Comités de Exper-
tos que forman parte de SAFYBI para definir el programa
cientifico y su alcance, detectando las necesidades de capa-
citacion con temas que son aplicados en nuestra industria
para la Argentina y la Regién Latinoamericana, que le per-
mitan a nuestros asociados y profesionales de la industria,
desarrollar con éxito el ejercicio de su profesion en cada
una de sus areas de incumbencia.

En este nuevo desafio, tuvimos muchas reuniones con pres-
tadores de servicios de plataforma digital con experiencia en
Congresos virtuales. Hemos definido la empresa que nos brin-
dara el servicio con el objeto de estar al nivel de otros Congre-
sos Internacionales que se han realizado en forma virtual.

Mas informacién e informacién sobre nuestro congreso
en www.congresosafybi.org

Es nuestro objetivo que el Congreso sea de interés y apli-
cacion en los Laboratorios, tanto en Argentina como en
Latinoamérica.

Guias de orientacion emitidos y a disposicion

Documentos técnicos de refprencia emitidos
y a disposicion

GO N° 1: Cubre, nariz, boca y mentén - COVID-19
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-001_Cubre,

Nariz_Boca_Menton.v002.pdf

GO N° 2: Recomendacién en el uso de oxigeno medicinal
durante COVID-19
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-002

Recomendacion_en_el_uso_de_oxigeno_medicinal.v001.pdf

GO N° 3: Recomendaciones higiénico ambientales para

la fabricacién de productos médicos en el contexto de la
reconversion de industrias generada por la pandemia COVID-19
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-003

Recomendaciones-higienico-ambientales-para-la-fabricacion-de-
productos-medicos.v001.pdf

GO N° 4: Recomendaciones para el mantenimiento de las BPF
en contexto de COVID-19
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-004

Recomendaciones-para-el-mantenimiento-de-las.BPF_v001.pdf

DTR N° 1: Lineamientos para asegurar la capacitacién técnica y
continua del personal en la Industria Farmacéutica.
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/DTR-SAFYBI-001
Lineamientos_para_asegurar_capacitacion_tecnica.v002.pdf

DTR N° 2: Utilizacion de Herramientas Estadisticas en la
Industria Farmacéutica
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/DTR-SAFYBI-002
Utilizacion_de_herramientas_estadisticas.v001.pdf

DTR N° 3: Graficos de Control Estadistico.
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/2020-DTR-SAFYBI-003

v001.pdf

DTR N° 4: Graficos de Shewhart.
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/2020-DTR-SAFYBI-004.

v001.pdf

JULIO 2021  REVISTA SAFYBI 15


http://www.congresosafy
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-001_Cubre_Nariz_Boca_Menton.v002.pdf 
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-001_Cubre_Nariz_Boca_Menton.v002.pdf 
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-002_Recomendacion_en_el_uso_de_oxigeno_medicinal.v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-002_Recomendacion_en_el_uso_de_oxigeno_medicinal.v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-003_Recomendaciones-higienico-ambientales-para-la-fabricacion-de-productos-medicos.v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-003_Recomendaciones-higienico-ambientales-para-la-fabricacion-de-productos-medicos.v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-003_Recomendaciones-higienico-ambientales-para-la-fabricacion-de-productos-medicos.v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-004_Recomendaciones-para-el-mantenimiento-de-las.BPF_.v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/GO-SAFYBI-004_Recomendaciones-para-el-mantenimiento-de-las.BPF_.v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/DTR-SAFYBI-001_Lineamientos_para_asegurar_capacitacion_tecnica.v002.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/DTR-SAFYBI-001_Lineamientos_para_asegurar_capacitacion_tecnica.v002.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/DTR-SAFYBI-002_Utilizacion_de_herramientas_estadisticas.v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/DTR-SAFYBI-002_Utilizacion_de_herramientas_estadisticas.v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/2020-DTR-SAFYBI-003_v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/2020-DTR-SAFYBI-003_v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/2020-DTR-SAFYBI-004_v001.pdf
https://safybi.org/wp-content/uploads/2021/01/2020-DTR-SAFYBI-004_v001.pdf

16 REVISTA SAFYBI

0759 - Rol del Departamento de Ingenieria y Mantenimiento
en el Plan Maestro de Validaciones

04 y 06 de agosto 2021 | 18:00 - 21:00 — online
Organiza: C.E. de Aseguramiento de Calidad
https://safybi.org/cursos/20210759

En la industria farmacéutica suele ocurrir que el Plan Maestro de Validacién
y las actividades que lo componen se desafian en situaciones criticas o
apremiantes como por ejemplo una auditoria 0 una inspeccion.

Es en ese momento que toda la atencion, la presion y el reloj, se centra
sobre el departamento responsable del cumplimiento de las Validaciones y/o
sobre Aseguramiento de Calidad.

Aqui comienzan a evidenciarse situaciones que muestran que muchas ac-
tividades no fueron bien desarrolladas: fallas, faltantes, no conformidades,
criterios de aceptacion mal establecidos, tiempos y plazos no cumplidos,
porcentaje de avance pobre, valores fuera de los rangos calificados, siste-
mas y equipos no validables, instrumentos de medicion inadecuados, obser-
vaciones criticas sobre infraestructura, cambios no registrados, desvios no
resueltos, riesgos no ponderados, etc.

Al cierre de las auditorias se evidencia que una de los requerimientos basi-
cos de un Plan Maestro de Validacion no se cumplid: el mantenimiento del
estado validado.

Este concepto resume la importancia en las GMP del Departamento de
Mantenimiento (en la disposicion del ANMAT 3827/2018 se cita la palabra
“mantenimiento” en 137 oportunidades).

Asi mismo el Departamento de Ingenieria generalmente es relacionado solo
con un enfoque prospectivo. Esto implica que cobra relevancia en activida-
des como URS y DQ, FS, DS, Commissioning e 1Q/0Q y se convierte en un
foco de atencion cuando aparecen algunos de los problemas mencionados
anteriormente. El objetivo de esta charla es revisar las actividades que com-
ponen un Plan Maestro de Validacion, mostrando con ejemplos reales, como
se relaciona el Sistema de Calidad con los Departamentos de Ingenieria y
Mantenimiento.

Disertante: Sergio Eduardo Reyna: Ingeniero Industrial, Master en Economia
y Administracion Estratégica de Negocios. actualmente como Gerente de
Ingenieria Farmacéutica en Lab. Varifarma.

0800 - Automatizacion en tiempos de la Industria 4.0 — Nivel
Intermedio

12,19y 26 de agosto 2021 | 18:00 - 21:00 — online.
Organiza: C.E. de Ingenieria Farmacéutica
https://safybi.org/cursos/20210800/

Objetivos: Este curso es la continuacion del curso de Automatizacion Nivel
Basico, desarrollado en noviembre 2020. Forma parte de una serie de 3 cur-
s0s que tiende, progresivamente, a introducir a los asistentes a las técnicas
y herramientas mas modernas disponibles en las areas de la ingenieria de la
instrumentacion y de la automatizacion, dentro del paradigma de la Industria
4.0y su aplicacion en la Industria Farmacéutica.

Disertantes: Ing. Matias Dallatese: Ingeniero Electronico de la Universidad

JULIO 2021

Tecnoldgica Nacional, Facultad Regional Buenos Aires, CABA. Actualmente
en HITEC SRL.

Lic Juan Cruz Gonzalez: Licenciado en Gestion de Sistemas de Automatiza-
cion y Robodtica de la UNLZ. Actualmente en HITEC S.R.L.

Ing Rodolfo Diaz: Ingeniero Electromecanico, UBA.. con estudios de postgra-
do en la Universidad de Paris XIIl, en el ITBA de Bs As y en el EOIl de Madrid.
Socio Fundador de HITEC S.R.L.

0761 - Validacion de Llenado Aséptico: Prueba de simulacion
de Proceso (PSP).

18y 20 de agosto 2021 | 18:00 - 21:00 — Online.
Organiza: C.E. de Aseguramiento de Calidad
https://safybi.org/cursos/20210761/

Objetivos: La prueba de simulacion de proceso de productos con llenado
aséptico o “PSP”, es la validacion del proceso de fabricacion de produc-
tos estériles inyectables, la cual se logra con el reemplazo de producto por
medios de cultivo que promuevan el crecimiento microbiano. El objetivo de
este curso, sera dar herramientas conceptuales y aplicadas para encarar
una validacion de simulacion proceso de forma eficaz y representativa, de
acuerdo a las normativas vigentes.

Disertantes: Lic. Yael Cobresi: Licenciada en Quimica Farmacéutica, Gra-
duada en la Universidad Nacional de Cordoba — Postgrado en Aseguramien-
to de la Calidad en la Industria Farmacéutica de la UBA , Postgrado en Con-
trol de Gestion de Costos para la Industria Farmacéutica de la Universidad
de Belgrano, Diplomado en Direccion de Empresas de la UNC. Desempefia
funciones en el Area de Calidad en los tltimos 18 afios en la Industria Far-
macéutica.

Lic. Sonia Rodriguez: Bidloga de Universidad CAECE, con posgrado en Ase-
guramiento de la Calidad en Universidad UCES. Posee mas de 15 afios de
experiencia en la industria farmacéutica.

760 - Validacion de Inspeccion Optica en Inyectables
23 de agosto 2021 | 18:00 - 21:00 - online

Organiza: C.E. de Aseguramiento de la Calidad
https://safybi.org/cursos/20210760/

Objetivos: Describir el fendmeno de caracterizacion y formacion de par-
ticulas visibles y subvisibles en Inyectables e instrumentar el método de
Validacion de Knapp y Kutchner para sistemas manuales, semiautomaticos
0 automaticos de Inspeccion Optica

Disertante: Ronaldo Mayer: Licenciado en Quimica Facultad de Ciencias
Exactas y Naturales Universidad de Buenos Aires, actualmente en Dromex
SA.
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Medicion, registro y emision de alarmas

for Life Sciences

Integracion de sondas de temperatura y humedad, asi como
transmisores de cualquier otra variable (ej. Presion diferencial en
salas limpias - punto de rocio en aire comprimido).

Ol0

Combinacion de sensores inalambricos o Ethernet en un mismo
sistema.

Operacién auténoma, seguray eficiente.

Emision de alarmas al superar valores limite, en forma sonora,
Opticay/o e-mail.

N

Nuestro laboratorio de calibracion y servicio técnico ofrece y garantiza un
soporte adecuado y permanente.

Opcion de soft de cumplimiento CFR21 parte 11.

Yerbal 5266 - 4° Piso (C1407EBN) - Buenos Aires - Argentina
Tel.: (011) 4683-5050 - Fax: (011) 4683-2020 - info@testo.com.ar - www.testo.com.ar
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0787 - Costos para la Gestion
3,10, 17 y 24 de septiembre 2021 | 18:00 - 21:00 - online

Organiza: C.E. de Tecnologia Farmacéutica para el Desarrollo y
Produccion de Formulaciones No Estériles

https://safybi.org/cursos/20210787/

Objetivos: Comprender los procesos de produccion, los factores intervi-
nientes, sus costos; y en base al sistema integrado de informacion, poder
generar informacion de costos para su uso en la contabilidad de gestion.
Determinar costos a partir de los procesos de produccion y el andlisis de
los factores de produccion aplicando sistemas y técnicas de costeo, tanto
para la valuacion de inventarios como para la informacion necesaria para la
gestion de la empresa.

Conocer las herramientas de costos y gestion, y la elaboracién de informa-
cion para la toma de decisiones.

Proporcionar el conocimiento de los distintos tipos de costos existentes, de
la metodologia para calcular los costos de los centros, areas, departamen-
tos, asi como de los productos generados por los entes, lo que posibilitara
conocer el margen y rentabilidad de cada producto y conseguir asi una op-
tima toma de decisiones.

Disertante: Cr. Adrian Lambolla: Contador Publico, Universidad Nacional
de La Plata. Postgrado en Sindicatura de concursos y quiebras. Postgrado en
Costos para la gestion empresarial de la misma universidad. Se desempefia
la Gerencia de Costos de Laboratorios Bagd S.A.

0762 - Inspeccion por Muestreo: Atributos y Variables
4 de setiembre 2021 | 18:00 - 21:00 — online.

Organiza: C.E. de Aseguramiento de Calidad
https://safybi.org/cursos/20210762/

Objetivos: Describir y definir los principales conceptos involucrados en
los planes de muestreo. Ejemplificar el uso de las tablas de Inspeccion por
muestreo ISO para Atributos y para Variables.

Disertante: Ronaldo Mayer: Licenciado en Quimica Facultad de Cien-
cias Exactas y Naturales Universidad de Buenos Aires, actualmente en
Dromex S.A.

Como construir una carrera profesional con propdsito
9 de septiembre 2021/ 14:00 — 16:00 — online

ORGANIZA C.E. de Aseguramiento de la Calidad
https://safybi.org/cursos/20210803/

Objetivos: Este taller tiene por finalidad proveer a los participantes el reco-
nocimiento de sus potencialidades para el desarrollo de su plan de carrera
profesional.

Disertantes: Analia Verénica Sosa: Lic. en Relaciones Laborales de la Uni-
versidad de Buenos AiresCursd la Diplomatura en Direccion de Recursos Hu-
manos y Liderazgo Femenino, Coaching y Management de la Universidad de
Belgrano. Dirige AVS CONSULTORA y docente en la Universidad de Belgrano.
Ana Laura Lembo: Lic. en Administracion de la Universidad de Mar del Plata.
Cursd la Diplomatura en Recursos Humanos, HRBP y Metodologias Agiles en
la Universidad de Belgrano. Es Socia en AVS CONSULTORA.
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0802 - Evolucion del conocimiento, investigacion e
introduccion al disefio estadistico de experimentos.

16y 23 de setiembre 2021 | 18:00 - 21:00 - online
Organiza: C.E de Ingenieria Farmacéutica
https://safybi.org/cursos/20210802/

Objetivos: Introducir a los asistentes en la evolucion del pensamiento y
el conocimiento cientifico, las caracteristicas de las investigaciones y las
herramientas estadisticas utilizadas para la experimentacion.

Disertante: Cristian Muzzio, Ingeniero Quimico y Doctor en Ingenieria gra-
duado en la Universidad de Buenos Aires. Actualmente en HITEC S.R.L.

0788 - Calidad y Mejora Continua

25 de octubre 2021 | 18:00 - 21:00 — online
Organiza: C.E. de Aseguramiento de la Calidad.
https://safybi.org/cursos/20210788/

Obijetivos: Aplicar metodologias y herramientas de mejora continua. KAIZEN
¢Una nueva filosofia para la mejora y resolucion de problemas?. Herramien-
tas para la mejora. Resolucion de problemas concretos. Ejemplos reales de
trabajo — Instituto Nacional de Tecnologia Industrial — INTI.

Disertante: Guillermo Javier Wyngaard: Ingeniero Quimico (UNMdP). Con-
sultor y Jefe del Departamento de Tecnologias de Gestion de la Region Pam-
peana del Instituto Nacional de Tecnologia Industrial — INTI.

0781 - Encuentro Técnico con el Gomité de Expertos de
Material de Empaque

8 de noviembre 2021 18:00 - 20:00 — online ACTIVIDAD GRATUITA
Organiza: C.E. de Material de Empaque
https://safybi.org/cursos/20210781/

Objetivos: Brindar la posibilidad a los asociados de que todos los inte-
grantes del Comité de Expertos de Material de Empaque se relinan para
responder inquietudes y consultas técnicas sobre aspectos que ata-
fian a la incumbencia de este Comité. El Encuentro sera Realizado en
esta oportunidad de forma virtual y gratuita para los Socios de SAFYBI
En esta nueva modalidad de “Encuentros Técnicos” el asistente debera
plantear sus preguntas previamente, para que los Expertos las contesten
abiertamente el dia de la exposicion técnica.

Disertantes: Ing. Alberto Esteban Alvarez, Jefe de Empaque e Ingenieria
de Producto — Quimica Montpellier.

Ing. Pablo Andrés Maiorana, Jefe de Departamento de Proyectos Especia-
les y Distribucion Fisica en el Centro de Envases y Embalajes en INTI.

Ing. Horacio Nieco, Socio Gerente — Barrier Solution.

Ing. Roxana Palazzo, Jefe de Desarrollo y Atencion al Cliente en Estableci-
miento Grafico Impresores.

Farm. Matias Monaco, Desarrollo Farmacéutico Materiales de Acondicio-
namiento — Laboratorios Bago.

Ing. Jorge Avellaneda, Ingeniero de Packaging,- GlaxoSmithkline.

Dra. Maria Gisela Bologna, Jefa de Garantia de Calidad en laboratorios
Spedrog Caillon.

Ing. Guillermo Javier Sessa, Gerente de Aplicaciones Técnicas — Klockner
Pentaplast.
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0776 - Laboratorio de Microbiologia: Auditorias Regulatorias-
Nacionales e Internacionales. Exigencias, desafios, experiencias

10 de noviembre 2021 | 17:00 - 21:30 — online ACTIVIDAD
GRATUITA

Organiza: C.E. de Microbiologia
https://safybi.org/cursos/20210776/

Objetivos: Presentacion de requisitos regulatorios nacionales e Internacio-
nales en el laboratorio de Microbiologia. Cémo afrontar los requerimientos
en base a las experiencias de los responsables del sector.

Disertantes: Aixa Albornoz: Microbitloga-Universidad Nacional de Rio
Cuarto 2009. Quality Assurance- Posgrado en la Universidad de Belgrano
2014, Maestria en informacion y Andlisis estadistico-UNTREF-En curso, Jefa
de Microbiologia Instituto Massone

Debora Wengier: Técnico Superior en Biotecnologia y Analisis Quimico
Bioldgico- Instituto de Tecnologia ORT. (2003), Farmacéutica (2016)-Uni-
versidad Argentina John F. Kennedy. Responsable de Microbiologia Instituto
Massone

Gisela Bonfiglio: Farmacéutica (UJFK), Diplomada en Gestion y Operacio-
nes en la Farmacia Industrial. (I Salud). Posgrado en Desarrollo de Productos
Farmacéuticos (UB) y Perito Farmacéutico (UBA). Con méas de 15 afios de ex-
periencia en la Industria Farmacéutica en las areas de Microbiologia, Control
de Calidad y Direccion Técnica.

0789 - GMP e IS0 17025: Introduccion a la validacion de
métodos quimicos y estimacion de incertidumbre de medida

15y 17 de noviembre 2021 | 18:00 - 21:00 — online
Organiza: C.E. de Aseguramiento de Calidad
https://safybi.org/cursos/20210789/

Objetivos: Proporcionar los conocimientos basicos que faciliten el desa-
rrollo de un plan general de validacion de métodos analiticos quimicos de
acuerdo a criterios de I1SO 17025. Incorporar conocimientos y experiencia
que permita afrontar con éxito la validacion de métodos analiticos en el
laboratorio. Comprender la importancia de validar un método de analisis en
el marco del sistema de gestion de la calidad segtn I1SO 17025.
Disertante: Maria Carolina Spath: Lic. en Quimica. Universidad Nacional de
Mar del Plata, Facultad de Ciencias Exactas y Naturales. Jefe de departamento
Servicios Analiticos Pampeana en el INTI.

PROGRAMAS PARA LA FORMACION DE PROFESIONALES DE LA INDUSTRIA EN CURSO

0764 - Programa de formacion en Quimica Analitica y Control
de Calidad de Medicamentos

https://safybi.org/cursos/20210764/

0765 - Programa de Especializacion en Asuntos Regulatorios
https://safybi.org/cursos/20210765/

0767 - Diplomatura en Farmacia Industrial
https://safybi.org/cursos/20210767/

0768 - Diplomatura Superior en Farmacia Industrial
https://safybi.org/cursos/20210768/

JULIO 2021

POSGRADO:

Especializacion en Farmacia Industrial con Orientacion en
Productos Médicos

https://safybi.org/posgrado/

Actividad realizada en conjunto a la universidad Kennedy.
Carrera acreditada por CONEAU.
Fecha de inicio: 17 DE AGOSTO 2021

Objetivos del Posgrado: Formar profesionales dotados de conocimientos
de posgrado aplicables a la GESTION INDUSTRIAL.

Promover la especializacion de profesionales farmacéuticos para que logren
un nivel de excelencia en los conocimientos y habilidades que les permitan
desarrollarse eficientemente en el disefio, fabricacion, gestion de la calidad
y gerenciamiento de productos médicos asegurando las condiciones nece-
sarias para integrar equipos multidisciplinarios en esta area de aplicacion.
Formar profesionales capacitados para ejercer el gerenciamiento de la in-
dustria nacional en base a un desempefio que esté en concordancia con los
estandares internacionales de calidad de productos médicos.


https://safybi.org/cursos/20210776/
https://safybi.org/cursos/20210789/
https://safybi.org/cursos/20210764/
https://safybi.org/cursos/20210765/
https://safybi.org/cursos/20210767/
https://safybi.org/cursos/20210768/
https://safybi.org/posgrado/
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ASOCIACION ARGENTINA DE FARMACIA
Y BIOQUIMICA INDUSTRIAL

oy

BENEFICIOS
Algunos de los beneficios para los Socios son:

m Aranceles preferenciales para todas las actividades
organizadas por la Asociacién: Cursos, Conferen-
cias, Exposiciones y Congresos.

m Integrar los Comités de Expertos.

m Presentacién y difusién de trabajos, comunicacio-
nes y novedades cientificas, en forma gratuita a tra-
vés de nuestras publicaciones.

Los Socios Cooperadores (Laboratorio, Empresa o Ins-
titucién), con seis meses de antigledad en su caracter
de tal y/o pago adelantado de seis meses de la cuota
societaria, tendran los siguientes beneficios:

m Salén Auditorio de SAFYBI: Uso gratuito de Media
Jornada, 1 (una) vez al afio.*

m Uso del Salén Auditorio SAFYBI todo el afio con bo-
nificacion especial.**

m Publicacion en la Revista SAFYBI de una nota em-
presarial sin cargo.

m Publicacion de notas técnicas (previa Autorizacion
de Comision Directiva) gratuitas.

m Inscripcién como representantes, de 2 (dos) perso-
nas a los aranceles de socios, en todas las activida-
des organizadas por SAFYB|.***

* Beneficio momentdneamente suspendido debido a COVID-19
** Beneficio momentdneamente suspendido debido a COVID-19
*** Beneficio solo aplicable para cursos cortos (menores a 15 horas)

REQUISITOS
Las condiciones de admisibilidad para las distintas cate-
gorias de socios seran:

SOCIOS ACTIVOS

Ser farmacéutico, doctor en farmacia, bioquimico y doctor
en bioquimica, con titulo Nacional o reconocido por la Na-
cién, que estén directamente interesados en la industria
bioguimico-farmacéutica, o afin a ésta; y que su solicitud
sea aprobada por los 2/3 de votos de la Comision Directi-
va.- En el caso de ser rechazado, podran reiterar su solici-
tud después de transcurridos seis meses.

SOCIOS ADHERENTES

Las personas que actien en la industria bioquimico-far-
macéutica o afin y que estén interesados en su progreso,
y que su solicitud sea aprobada por los 2/3 de votos de
la Comision Directiva.- En caso de ser rechazado podra
reiterar su solicitud, después de transcurridos seis meses.

SOCIOS ESTUDIANTES
Los estudiantes de farmacia y bioquimica interesados en

la industria bioquimico-farmacéutica y que su solicitud
sea aprobada por los 2/3 de votos de la Comision Directi-
va.- En caso de ser rechazado podra reiterar su solicitud
después de transcurridos seis meses.- El derecho a esta
categoria sera por seis afios y mientras no pierdan la con-
dicién de estudiante.- Cuando cumplan con los requisitos
para ser aceptados como Socios Activos, deberan comu-
nicarlo a la Comision directiva para considerar su paso a
la categoria de socio activo y ser aprobado por las 2/3 par-
tes de votos de la Comision Directiva.

SOCIOS COOPERADORES

Las entidades comerciales, asociaciones, instituciones in-
teresadas en el proceso de la industria bioquimica-farma-
céutica, y que lo soliciten expresamente, y sean aceptados
obteniendo los 2/3 de los votos de la Comision Directiva.

SOCIOS CORRESPONDIENTES

Los profesionales interesados en la industria bioquimica-
farmacéutica o afin, que residiendo fuera del pais y a su
solicitud o a propuesta de la Comision Directiva sean acep-
tados por las 2/3 partes de votos de la Comisién Directiva.

SEGUINOS EN REDES:
FACEBOOK: https://www.facebook.com/safybi.org

LINKEDIN: https://www.linkedin.com/company/safybi
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SAFYBI se relaciona con las Escuelas Técnicas
especializadas en Quimica Industrial

La Asociacién Argentina de Farmacia y Bioquimica Industrial
ha otorgado 5 becas a estudiantes secundarios del ultimo
afio en Quimica industrial en el Programa de Formacién en
Quimica Analitica y Control de Calidad de Medicamentos.

El 28 de abril se realizd, en forma virtual la reunién de en-
trega de dichas becas, en representaciéon de la Direccion
de Educacién Técnica, Ministerio de Educacién de la Ciudad
Auténoma de Buenos participaron el coordinador de Prac-
ticas Profesionalizantes Prof. Claudio Ventura y la asesora
técnico-pedagdgica Prof. Alicia Policaro, por parte de SAFY-
Bl, el Vice-Presidente de SAFYBI, Dr. Alejandro Meneghini,
la coordinadora del Comité de Expertos de Quimica Anali-
tica, Dra. Nora Vizioliy el coordinador del mencionado Pro-
grama el Lic. Hernan Invenenato.

Asimismo, tuvimos el agrado de contar por la Escuela Téc-
nica N°8 Paula Albarracin de Sarmiento, a la rectora Prof.
Monica Arbiter, el referente técnico Prof. Daniel Caramés y
el alumno Nicolas Paez. Por la Escuela Técnica N°9 Ing Luis
Huergo, la rectora Prof. Patricia Campos, el referente técni-
co, TQ Nicolas Ferreyra y el alumno Agustin Clotet Mazzeo.
Por la Escuela Técnica N° 27 Hipdlito Yrigoyen, el rector Prof.
Oscar Lazbal, el referente técnico, TQ Carlos Villate, y las
alumnas Florencia Figueroa y Nahiara Spiousas. Por la Es-
cuela Técnica N°33 Fundicidon maestranza del Plumerillo, el
rector Prof.Adrian Rastelli, el referente técnico, Prof. Eduar-
do Belliniy la alumna Maria Ortufio.

Lic. Herndn Invenenato Dra. Nora Vizioli

Prof. Alicia Policaro Dr. Alejandro Meneghini

tante aporte a la formacion de los estudiantes, que impacta
directamente en el perfil profesional del técnico quimico.
De esta forma. SAFYBI comienza a estar presente en las
Escuelas Técnicas, colaborando con capacitacién, espe-
rando que sea de utilidad y complemento para los futuros
Técnicos Quimicos. m

Este Programa de SAFYBI cuenta con di-
sertantes que se desempefian en nuestra
Autoridad Sanitaria, en Universidades y
en la propia Industria Farmacéutica

El Vice-Presidente de SAFYBI comento
sobre las actividades de nuestra Aso-
ciacién, la visiéon y misién. Los becarios,
futuros Técnicos Quimicos, que cursan
este Programa, podran tener conoci-
mientos especificos de aplicacion prac-
tica en los Laboratorios, lo cual podra
facilitar su incorporacién en la indus-
tria farmacéutica.

El Coordinador del Programa, el Lic.
Hernan Invenenato explico sobre los
contenidos del mismo, ofrecié soporte
a los alumnos e hizo mencion a los di-
sertantes con los que cuenta el curso.
La coordinadora del Comité de Expertos,
la Dra. Nora Vizioli, agradeci6 el interés
a los becarios por esta capacitacion y
menciono sobre nuevas tecnologias.

La Prof. Alicia Policaro y el Prof. Claudio
Ventura representando a la Direccion
de Educaciéon Técnica agradecieron en
este acto a los representantes de SAFY-
Bl, la enorme generosidad por el impor-
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NUESTROS SERVICIOS

* Espectrofotometria de Absorcion

e Espectrofotometria Infrarroja

* Microbiologia
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Diplomatura en Farmacia Industrial y
Diplomatura Superior en Farmacia Industrial

Aprender con expertos

Hacer una presentacién de la
Diplomatura en Farmacia Indus-
trial nos conduce de un modo in-
mediato a hablar de cudles fueron
las motivaciones que nos llevaron
a tomar la decision de disefiar una
nueva propuesta de capacitacion
que pudiera llegar a entusiasmar
tanto a profesionales y técnicos con
experiencia laboral en la industria
farmacéutica como a estudiantes
avanzados en las carreras de Far-
macia, Bioquimica e Ingenieria que
mostraran inquietud por ampliar
sus estudios de grado mediante
una formacién extracurricular que
luego de su graduacion les permi-
tiera una buena insercién laboral.

SAFYBI, desde su creacién en
1952 y como institucién pionera ha
ejercido el liderazgo de proponer
actividades que estuvieran siem-
pre en linea con los avances de la
ciencia y la tecnologia a nivel mundial mediante el dictado
de cursos, organizacién de congresos internacionales, jor-
nadas y exposiciones entre muchas otras propuestas que
le valieron el reconocimiento del Ministerio de Salud de la
Nacién como entidad certificadora de la Especialidad en
Farmacia Industrial.

En la continuidad de esta importante accién desarro-
llada hasta la actualidad, y teniendo en cuenta factores
tales como la demanda que genera el mayor nivel de es-
pecializacién, el estado actual de la tecnologia y el cum-
plimiento de normativas nacionales e internacionales
sumamente exigentes, que constituyen en si mismas un
factor de cumplimiento obligatorio, pero que a la vez son
un componente motivador para volcar en ellas toda la
energia del conocimiento que permite proveer medica-
mentos de calidad, seguros y eficaces para la salud de
la poblacién.

Asi surgi6 la idea de integrar los requerimientos de cada
una de las areas involucradas desde el disefio hasta la en-
trega del producto terminado para su posterior distribu-
ciény consumo.

Esta idea inicial, poco a poco se fue transformando en
un proyecto muy ambicioso al que se le debia dar forma y
contenido. Se integrd entonces, el grupo de profesionales
responsables, directores y coordinadores encargados de
articular los temarios y convocar a expertos de la industria

DIPLOMATURA EN FARMACIA INDUSTRIAL

(Actualizacion continua)

Dra. Mirta Farifia y Dr. Victor Morando
Directores de las Diplomaturas

y autoridades sanitarias para el dic-
tado de un curso anual que por sus
alcances tomé la identidad de una
Diplomatura.

En 2020 se lanz6 la primera Di-
plomatura en Farmacia Industrial,
con una enorme respuesta a la
convocatoria y una excelente acep-
tacién por parte del alumnado. Po-
demos atrevernos a reconocer que
fue exitosa, no sélo por la respues-
ta a la convocatoria sino porque
ademas, al finalizar el curso fueron
los mismos alumnos de la primera
cohorte quienes pidieron seguir
avanzando en otros temas com-
plementarios con mayor extensién
y profundidad a los alcanzados en
esta primera edicién.

Asi fue que en este afio 2021 nos
encontramos dictando la Diploma-
tura en Farmacia Industrial en una
segunda cohorte y comenzamos
con mucho éxito la Diplomatura Superior en Farmacia In-
dustrial con un temario mas avanzado que incluye nuevos
contenidos con especial atencion en las formas farmacéu-
ticas de productos estériles.

Haber llegado a este momento, en el que nos encontra-
mos transitando simultdneamente ambas Diplomaturas
con una amplia participacién de alumnos tanto de Argen-
tina como de América Latina y Europa que cada sdbado
asisten con mucha atencién a las clases virtuales, es sélo
fruto de una muy elaborada integracién de los temarios y
de muchas horas de dedicacion de un grupo de profesio-
nales que durante mas de 2 afios han ideado y coordinado
este demandante y ambicioso proyecto.

No queremos dejar de mencionar la inestimable colabo-
racion de varios Comités de Expertos que han hecho un
gran aporte en la eleccion tanto de los disertantes como de
los temas especificos.

Un agradecimiento muy especial a los mas de 30 do-
centes que desde la industria y la autoridad sanitaria nos
brindan su experiencia sin retaceos aportando la multiple
vision de cada una de las partes y en cada uno de los temas
tratados.

Finalmente, un cdlido reconocimiento a todos los alum-
nos que con sus devoluciones nos alientan a seguir ade-
lante y a la Comisién Directiva de SAFYBI por haber puesto
toda su confianza en este proyecto. m
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Aplicaciéon del Reactivo del Factor C Recombinante
para la deteccidn de Endotoxinas Bacterianas en
Productos Farmacéuticos y Comparabilidad con el
Lisado de Amebocitos de Limulus

Estimulo al proceso de revision

Resumen

En el 2010, la USP publicé un articulo de Estimulo [Lo-
verock B, Simon B, Burgenson A, Baines A. A recombinant
factor C procedure for the detection of Gram-negative bac-
terial endotoxin. Pharm Forum. 2010;36(1)] en el que indico
en detalle la validacién del método para una valoracién por
fluorescencia en la que se usa como reactivo el factor C en
forma recombinante (FCr) para la deteccion de endotoxinas
bacterianas en productos farmacéuticos. Hace poco infor-
mamos los resultados de 19 validaciones de métodos por
fluorescencia con punto final usando el reactivo del FCr para
distintos productos farmacéuticos y la comparabilidad direc-
ta con los resultados de la verificacién del método farmaco-
peico usando el reactivo del lisado de amebocitos de Limulus
(LAL) proveniente del cangrejo herradura [Bolden J, Smith K.
Application of recombinant factor C reagent for the detec-
tion of bacterial endotoxins in pharmaceutical products. PDA
J Pharm Sci and Technol. 2017;71(5):405-412]. Para un exa-
men mas profundo, y en respaldo de la revision del capi-
tulo general armonizado Prueba de Endotoxinas Bacterianas
<85> (PEB), informamos los resultados de 22 validaciones
de métodos adicionales, el desempefio de los métodos y los
resultados de las pruebas para la implementacién posterior
para agua farmacéutica, asi como la comparabilidad adicio-
nal entre el FCr y LAL. Los datos continUan respaldando una
amplia aplicabilidad del uso del FCr como alternativa al LAL
en las pruebas de endotoxinas bacterianas.

Introduccion

Entre los beneficios de utilizar el factor C recombinante
(FCr) en lugar del lisado de amebocitos de Limulus (LAL) en
la prueba de endotoxinas bacterianas (PEB) de una compa-
fifa se incluyen las mejoras en la calidad, una mejor posi-
cion en términos de seguridad en la cadena de suministro,
el logro de beneficios éticos al dejar de utilizar un reactivo
de origen animal y una posible reduccién de los costos por
valoracion. La via de implementacion para la valoracion por
fluorescencia usando el reactivo del FCr como alternativa se
presenta en el capitulo Validacién de Procedimientos Farma-
copeicos <1225> (1) y en otros capitulos farmacopeicos glo-
bales asociados de contenido similar. Uno de los motivos
de la reticencia para validar un método de PEB alternativo
se debia a los problemas para implementar una tecnologia

26 REVISTA SAFYBI  JULIO 2021

Los articulos de Estimulo no necesariamente reflejan las
politicas de la USPC o del Consejo de Expertos de la USP.

(patentada) de una sola fuente. Hasta aproximadamente el
2013, el reactivo estaba disponible de un solo proveedor,
después de este afio, dos reactivos recombinantes adicio-
nales ingresaron al mercado y, posteriormente, la patente
original de 1997 expird. Cabe destacar que, para el uso del
FCr en una valoracién por fluorescencia, se utilizan tecno-
logia y equipos de deteccién por fluorescencia comunes.
Otro motivo histérico en contra de su implementacién fue
la incertidumbre percibida en materia reglamentaria res-
pecto de la aceptacion o no del método. En la guia del 2012
emitida por la Administracion de Alimentos y Medicamen-
tos de los Estados Unidos (FDA) (2), se acepto y aprobo el
uso del FCr en una PEB aprobada internamente, siempre
que el patrocinador presentara un paquete total de valida-
cion del método. La FDA aceptd hace poco un paquete de
validacién para la liberacion de productos farmacéuticos
usando FCr (3).

Tras haber superado hace poco estas barreras histéricas
para la implementacion, el método se encuentra disponi-
ble para su implementacion para productos nuevos y para
convertir los articulos de prueba no registrados al nivel de
detalle técnico exigido para un método especifico, p. ej.,
pruebas de materias primas, componentes, agua (servi-
cio publico) y muestras durante el proceso. Una revision
del capitulo general de PEB es deseable para los usuarios
finales que trabajen en amplios mercados globales debi-
do a las barreras reglamentarias pendientes para los pro-
ductos comercializados y para la facilitacion general de la
implementacién. El cambio normativo para actualizar los
meétodos en los mercados globales es exhaustivo, tanto en
esfuerzos como en costos.

En un articulo cientifico reciente se resumio la literatura
disponible sobre el FCr en microbiologia clinica, microbio-
logia farmacéutica y ciencias asociadas a la conservacion
del cangrejo herradura (4). En el analisis se describe la con-
fluencia entre los problemas de conservacién a gran escala
y la ciencia detras del ensayo de valoracion, y se promueve
la amplia adopcién del reactivo del FCr.

Ademas de los posibles beneficios, se justifica la inclu-
sién del FCr en este capitulo sobre la base de la biotecnolo-
gia de la cual deriva. La proteina natural del factor C, con-
servada en las especies del cangrejo herradura, es la pro-
teina inicial que activa una cascada de factores adicionales,
lo que eventualmente da lugar a una reaccién observada




(formacién de un coagulo de gel o un cambio fotométri-
co) en respuesta a la presencia de endotoxinas. El FCr es la
proteina clonada y producida recombinantemente del fac-
tor C natural. Este factor replica exactamente el mecanis-
mo de accion inicial para la activacién del factor C natural,
que puede medirse directamente sin activaciéon de todo el
proceso de cascada usando la tecnologia por fluorescencia
mas sensible (5-7).

La comparabilidad inherente que se logra con la inge-
nieria por biotecnologia, en combinacién con los datos ex-
haustivamente revisados por pares expertos, respalda la
inclusién de las técnicas por fluorescencia que usan el FCr
en el capitulo Prueba de Endotoxinas Bacterianas <85>.

Procedimiento

Los reactivos del LAL (cromogénico) y del FCr, los estan-
dares de endotoxinas purificadas y el agua reactivo para
LAL (LRW) se obtuvieron de Lonza (Walkersville, MD) o bio-
Mérieux (Bernried, Munich). El reactivo del LAL liofilizado
fue reconstituido con agua reactivo para LAL antes de su
uso. El reactivo del FCr se preparé mezclando una combi-
nacion liquida de tres partes, consistente de un sustrato
fluorescente, una soluciébn amortiguadora y una enzima,
en una relacién especificada por el proveedor, antes de su
uso. Se obtuvo la solucién amortiguadora de bloqueo de

betaglucano de Charles River (Charleston, SC).

Los lectores de fluorescencia y absorbancia usados en
el estudio incluyeron un lector de fluorescencia PyroWave
XM [Lonza (equivalente a BioTek H1F)] y un lector de absor-
bancia BioTek (Winooski, VT) ELx808 asociado al software
WinKQCL (Lonza).

Los farmacos y productos farmacéuticos patentados, y
los excipientes y componentes de los envases de los pro-
ductos farmacéuticos relacionados se obtuvieron de Eli Li-
lly and Company (Indianapolis, IN).

Para las pruebas con el FCr, se realizaron las medicio-
nes de la fluorescencia usando excitaciéon/paso de banda
a 380/20 nm y deteccién de la emisién/paso de banda a
440/30 nm. Después de una incubacion de 10 minutos a
37° con la solucién de enzima del FCr, las lecturas para la
deteccion por fluorescencia se hicieron al tiempo inicial y
al tiempo del punto final después de una incubacion de
60 minutos a 37°. Los resultados de los estandares y las
muestras, en diferencias netas de unidades de fluorescen-
cia relativas (ARFU), se transformaron logaritmicamente y
se graficaron frente al logaritmo de las concentraciones del
estandar, de manera similar al andlisis de la PEB tradicio-
nal, en unidades de endotoxinas (UE) por mL. Se demostré
la aptitud de los datos mediante la linealidad de la curva
estandar, la pendiente, la ordenada al origen, la consisten-
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Tabla 1. Resultados de Exactitud, Precision e Inhibicién/Mejora para 22 Productos Farmacéuticos en la Validacion
Multicéntrica del Método Usando la Técnica de Fluorescencia con Punto Final con el Reactivo del FCr',2

. Exactitud (%PPC) Precision (%CV) Comparabilidad con un segundo proveedor del FCR
Muestra L3 Alto Medio Bajo Alto Medio Bajo Dilucién Diluyente %PPC %CV
Solucién de insulina 2 PF. 90 100 92 7 5 9 1000 LRW 80 6
Solucién de insulina 3 PF. 98 102 97 11 8 17 1000 LRW 83 9
Anticuerpo monoclonal 5 Far. 95 96 90 12 12 1 50 LRW 96 6
Anticuerpo monoclonal 8 Far. 80 81 63 22 20 12 100 LRW - -
Anticuerpo monoclonal 8 PF. 87 89 86 8 7 15 50 LRW - -
Anticuerpo monoclonal 9 Far. 99 103 92 9 8 11 50 LRW 84 0
Anticuerpo monoclonal 9 PF. 81 82 78 7 9 9 10 LRW 87 1
Cloruro de sodio Materia prima 88 84 81 5 7 6 2 (10 mg/mL) Tris, 50 mM 79 7
Fosfato monobasico de sodio | Materia prima 98 96 94 6 9 7 10 (10 mg/mL) LRW 110 6
Acetato de sodio, trihidrato Materia prima 79 80 76 9 8 5 2,5 (10 mg/mL) LRW 94 5
Acido citrico, anhidro Materia prima 127 125 122 8 7 9 20 (10 mg/mL) Tris, 50 mM 109 13
Citrato de sodio, dihidrato Materia prima 84 82 83 14 20 15 6,25 (5 mg/mL) 10 mM 101 -
Glicina Materia prima 86 89 82 13 9 10 20 (10 mg/mL) LRW 91 16
L-Histidina Materia prima 85 83 83 14 10 12 10 (10 mg/mL) LRW 91 7
L-Histidina, clorhidrato Materia prima 119 114 110 8 8 7 10 (10 mg/mL) LRW 89 9
Manitol Materia prima 94 93 88 6 10 8 1 (10 mg/mL) LRW 92 12
Emulsion de dimeticona Materia prima 93 91 92 12 7 13 250 LRW 95 23
al 35%
Lactosa, monohidrato Materia prima 85 88 91 7 1 12 10 (10 mg/mL) LRW 89 16
Polisorbato 20 Materia prima 87 91 93 6 11 17 800 (10 mg/mL) Etanol/acido 109 -
clorhidrico (EtOH/
HCI)
Polisorbato 80 Materia prima 80 82 81 8 7 1 800 (10 mg/mL) EtOH/HCI 91 -
Cloruro de magnesio Materia prima 116 125 109 6 8 8 2 (10 mg/mL) LRW - -
Sellos de disco Componente 92 90 100 5 7 24 50 (10 LRW 84 8
unidades/50 mL)
Exactitud/Precision en cada nivel de adicion 93 94 90 9 10 1 -
Datos totales combinados 94 14 -

cia de las determinaciones repetidas (%CV) y los controles
positivos y negativos.

Para las pruebas con LAL, las mediciones de la absorban-
cia se realizaron mediante la deteccién de un cromoéforo a
405 nm usando un valor de corte de densidad 6ptica (DO).
La muestra se mezcld con partes iguales de LAL, se incubd
a 37° y se valor6 cinéticamente segun lo descrito por el
proveedor del reactivo especifico.

Validacion
Se realizaron validaciones de métodos para productos

especificos evaluando la recuperacién de un analito de en-
dotoxinas estandar de control, purificadas de Escherichia
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coli, en presencia del producto, en el punto medio aproxi-
mado de la curva estandar (0,1 UE/mL) y en las porciones
superior (0,316 UE/mL) e inferior (0,0316 UE/mL) de la cur-
va estandar. Las respectivas endotoxinas estandar de con-
trol son provistas con el kit de reactivo y son calibradas por
el proveedor frente a un estandar primario de referencia
de endotoxinas USP.

Las guias reglamentariasy farmacopeicas permiten el uso
de métodos alternativos no farmacopeicos siempre que se
establezca una justificacion cientifica. Para cada producto
se evaluaron la exactitud, la precisién y los parametros de
validacién farmacopeicos tradicionales, tales como inhibi-
cion/mejora y aptitud del pH. La linealidad, el rango, la es-
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pecificidad y el limite de cuantificacion no son especificos
del producto. Los datos se generan habitualmente en cada
analisis de prueba de rutina frente a una curva estandar en
agua con criterios de aceptaciéon que demuestran de ma-
nera continua que el laboratorio opera en un estado va-
lidado. Adicionalmente, aprovechamos los datos publicos
disponibles para excluir la validacién de rutina especifica
del producto de la linealidad, rango, especificidad y limite
de cuantificacion. La robustez se determin6 con un unico
estudio segun lo descrito anteriormente (8). Se establecio
la comparabilidad con un segundo proveedor con una sola
adicion del control positivo en el punto medio de la curva

estandar usando el diluyente y la dilucion de la prueba, y Clean Wipes
un reactivo del FCr secundario al del proveedor primario, Calidad certificada desde
validados durante la validacion del producto. Se realizé un hace casi 50 afios

estudio de comparabilidad para evaluar los productos vali-
dados antes de establecer el protocolo de comparabilidad
con el proveedor secundario.

Linea C Wipes

Estabilidad a Largo Plazo de las Endotoxinas Pafios no tejidos hidroligados
Ambientales en un Producto Farmacéutico
También se utilizé la metodologia del factor C recombi- » Nivel ultrabajo de liberacién de particulas y extraibles.
nante en un estudio que evalué la estabilidad de la endo- » Libre de aglutinantes y aditivos
toxina ambiental en un producto farmacéutico bioldgico > Altamente absorbentes y versatiles.
que contenia un quelante (citrato, 10 mM) y un agente ten- > Se usan con solventes y soluciones diversos
soactivo (0,02 mg/mL de polisorbato 80). En este estudio,
se formulé un farmaco en una matriz de citrato/polisor- Aptos para dreas limpias
bato en un producto farmacéutico usando agua corriente ISO 5-8 / Clase 100 FS209E

municipal, simulando la contaminacién del proceso de fa- *C1+C3 +C58 * €100 * Compo Wipe 7408

bricacion de un producto farmacéutico con una endotoxi-
na ambiental endégena de origen desconocido. La técnica
cromogénica cinética de la PEB con LAL tradicional se us6
para evaluar el producto farmacéutico formulado, a un
tiempo de muestreo inicial y a varios tiempos de muestreo
adicionales hasta mas de 3 afios, con el Ultimo tiempo de
muestreo a aproximadamente 40 meses. Utilizamos la téc-
nica de fluorescencia con punto final usando el FCr duran-
te el dltimo tiempo de muestreo para evaluar la compara-
bilidad entre LAL/FCr.

FG

Resultados

Validamos con éxito 22 tipos de productos farmacéuti-
cos distintos después de determinar el diluyente y la di-
lucién no interferente apropiada (Tabla 1). Se cumplieron
los criterios de validacion para la exactitud y la precision.

Se demostro la comparabilidad con el segundo proveedor Resmas y
del reactivo para establecgr la intercambiabilidad. Cabe Cuadernos
resaltar que la comparabilidad con un segundo provee- ,

dor para el anticuerpo monoclonal 8 y el cloruro de mag- para areas
nesio aun no esta disponible, y los valores de %CV para Iimpias ISO 3-7

varios productos no se calculan sin una segunda valora-
cién de analista.

Para las partidas especificas usadas para validar los pro-
ductos farmacéuticos usando el FCr (Tabla 1) que tuvieron
resultados correspondientes cuando se analizaron usando
LAL, comparamos los resultados finales y los controles po- ETICOR Representante Exclusivo
sitivos para establecer posteriormente la comparabilidad
entre los dos reactivos (Tabla 2).

FG

Clean Wipes

ETICOR S.A.
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Tabla 2. Comparacién entre Diversos Productos Farmacéuticos Analizados por LAL y por FCr en las Mismas Partidas?

Comparabilidad de los Resultados

Comparabilidad del Control Positivo

Tipo de Muestra LAL al LAL gl
Lote 1 Lote 2 Lote 3 Lote 1 Lote 2 Lote 3 %PPC %CV del %PPC %CV del
(prom.) %PPC (prom.) %PPC
Cloruro de sodio <0,002 <0,002 <0,002 <0,002 <0,002 <0,002 115 21 84 7
(UE/mg)
Fosfato monobasico <0,0025 <0,0025 N/A* <0,01 <0,01 <0,01 191 6 96 9
de sodio,
monohidrato (UE/mg)
Acido citrico, anhidro <0,1 <0,05 <0,05 <0,02 <0,02 <0,02 85 35 125 7
(UE/mg)
Citrato de sodio, <0,0025 <0,0025 <0,0025 <0,0125 <0,0125 <0,0125 53 5 82 20
dihidrato (UE/mg)
Glicina (UE/mg) <0,05 <0,05 <0,03 <0,02 <0,02 <0,02 118 18 89 9
L-Histidina (UE/mg) <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 127 3 83 10
Clorhidrato de <0,02 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 <0,01 73 15 114 8
L-Histidina (UE/mg)
Manitol (UE/mg) <0,0025 <0,0025 <0,0025 <0,001 <0,001 <0,001 106 4 93 10
Emulsion de <2,50 <2,50 <2,50 <25 <25 <25 103 46 91 7
dimeticona al 35%
(UE/mg)
Lactosa, monohidrato <0,05 <0,05 <0,05 <0,1 <0,0168 <0,1 m 1 88 1
(UE/mg)
Polisorbato 20 (UE/ <0,5 <0,5 N/A <0,8 <0,8 <0,8 89 3 91 1
mg)
Polisorbato 80 (UE/ <0,5 <0,5 <0,5 <0,8 <0,8 <0,8 105 14 82 7
mg)
Promedio general 104 33 93 14
Figura 1. Resultados de los valores del control de la muestra (%PPCy CV de %PPC) para 5794 muestras de agua de
un solo sitio. Se excluyeron 11 resultados por aberrantes (CV de %PPC >100% o problema de causa raiz conocida).
I
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Los resultados de la recuperacién del control positivo
(%PPC) y de la precision del control positivo (%CV de PPC)
de casi 5800 de muestras de agua de alta pureza indican
un buen desempefio de la valoracién durante aproximada-
mente 7 meses (Figura 1). No se muestran los resultados de
endotoxinas en las muestras pero casi siempre se encon-
traron debajo del limite de cuantificacion (<0,01 UE/mL). De
las 5794 muestras, solo en un resultado valido se cuantifico
endotoxinas justo sobre el limite de cuantificacién.

Con respecto del estudio de endotoxinas ambientales a
largo plazo, el resultado inicial generado usando LAL fue
115 UE/mL. Los tiempos de muestreo posteriores, desde
los 3 dias hasta 1 afio, produjeron un intervalo de 96,1 UE/
mL a 139 UE/mL (84%-121%), y el tiempo de muestreo de
2 aflos aun se encuentra dentro del 64% (73,7 UE/mL) del
valor original. En el tiempo de muestreo de 3 afios, el va-
lor de endotoxinas disminuyé a 39,4 UE/mL, que solo es
34% del resultado original. Para el tiempo de muestreo de
3 afios, comparamos directamente la valoracién con el FCr
con la valoracién con el LAL para esta muestra que contie-
ne la endotoxina ambiental. Sorpresivamente, el resultado
obtenido con la valoracién con el FCr solo fue el 19% del
resultado con LAL (7,43 UE/mL). Al realizar una investiga-
cion posterior se evalud si la muestra, que se formulé con
el agua corriente, también podia haber sido contaminada

con beta glucanos, una sustancia que se sabe que genera
una respuesta positiva falsa en toda la cascada de LAL. Al
usar una soluciéon amortiguadora especifica para endotoxi-
nas para la valoracién con LAL, que previene que ocurra
la sefial de activacién por beta glucano, el valor de endo-
toxinas en la muestra fue 7,92 UE/mL, que corresponde de
cerca con el resultado de endotoxinas determinado con la
metodologia del FCr (107%).
Discusion

Se han adicionado 22 productos farmacéuticos nuevos
a los 19 antes notificados. En el 2010, otros 10 productos
farmacéuticos fueron notificados (6). La divulgacion de mas
de 50 validaciones de productos farmacéuticos brinda evi-
dencias de que la valoracién por fluorescencia usando el
reactivo del FCr es apropiadamente robusta. La dilucién y
el diluyente de la prueba validados usando el reactivo del
FCr primario para la mayoria de los productos se utilizaron
exitosamente usando el reactivo secundario y sin modifi-
cacion del método. Para el citrato de sodio se necesité un
desarrollo del método adicional a fin de encontrar un mé-
todo de preparacion de la muestra armonizado, que resul-
tara en un %PPC valido usando cualquiera de los reactivos
del FCr. No se logré un método armonizado para el cloruro
de magnesio; sin embargo, otras preparaciones mostraron
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ser adecuadas (no se muestran los datos de la segunda
preparacion), posiblemente debido a las diferencias entre
las formulaciones patentadas del reactivo del FCr de los
dos proveedores.

Los valores de los resultados de las muestras de agua
(no mostrados) indican que los sistemas de generacién y
circuitos de distribucién de agua se encuentran bajo con-
trol desde la perspectiva de las endotoxinas. Nétese que
cambiar del LAL al FCr para los métodos de prueba para el
agua representa un aumento de la sensibilidad de la prue-
ba de 5 veces, esto es, desde <0,05 UE/mL a <0,01 UE/mL.
Adicionalmente, los valores de 3 sigma para la recupera-
cion %PPC (Figura 1) indican que el método esta adecuada-
mente controlado.

El reactivo del FCr detecté una endotoxina ambiental
en un producto farmacéutico en una conocida matriz pro-
blematica para la deteccién, aproximadamente a los 40
meses, de manera comparable al valor generado con LAL.
Debido a que el valor de la muestra inicial posiblemente
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1 Los criterios para la exactitud son 50%-200% Y, para la precision, menos de 25%.
Los valores de exactitud y precision son las medias de un minimo de tres andlisis de
partidas independientes. Se realiza la comparabilidad con el reactivo de un segundo
proveedor a la misma dilucion y usando el mismo diluyente que el proveedor primario;
los datos sugieren que se puede lograr la intercambiabilidad entre proveedores. Los
valores en el punto medio para la exactitud y la precision del proveedor primario son
iguales a los del segundo proveedor: %PPC y %CV, respectivamente.

2 Far., farmaco; PF., producto farmacéutico; %PPC, recuperacion del control positivo del
producto (%); LRW, agua de grado reactivo para LAL; %CV, coeficiente de variacion
porcentual; , no se dispone de datos.

3 Los datos demostraron la comparabilidad practica para la sensibilidad de la valoracion
y la recuperacion de un control positivo agregado en el punto medio de la curva.

4 N/A, no disponible.

Endnotes

1 Consultor Principal, Biélogo del Departamento de Calidad, Global Quality Laboratories,
Eli Lilly and Company, Indianapolis, IN.

2 Direccion de correspondencia: Radhakrishna S. Tirumalai, Principal Scientific Liaison,
Capitulos Generales, Farmacopea de los Estados Unidos de América, 12601 Twinbrook
Parkway, Rockville, MD 20852-1790; tel.: 301.816.8339; correo electronico: RST@usp.
org.
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Introduccion

La medicina tradicional es una parte importante y con
frecuencia subestimada de la atencién de salud. Se la prac-
tica en casi todos los paises del mundo y la demanda va en
aumento. La medicina tradicional de calidad, seguridad y
eficacia comprobadas contribuye a asegurar el acceso de
todas las personas a la atencion de salud. . El empleo de
las plantas medicinales y su uso como parte de tratamien-
tos complementarios y alternativos esta aumentando rapi-
damente en los paises desarrollados, mientras que como
parte de medicina tradicional sigue estando muy extendido
en los paises en vias de desarrollo. Esta realidad no es aje-
na al &mbito Latinoamericano y por supuesto al Paraguay.
De hecho, los paises de la regién han ido legislando y nor-
malizando criterios en lo relativo a los niveles de seguridad,
eficacia y calidad que deben reunir los productos herba-
rios, a efectos que el publico acceda a productos confiables,
reduciendo los riesgos asociados al consumo de los pro-
ductos medicinales elaborados a partir de plantas .

En nuestro pais, se comercializan las plantas medicinales
en estado fresco o seco o en formas de polvo para prepa-
rar en infusion o decoccién o también se encuentran los
fitoterapicos o los productos denominados suplementos
dietarios. ®. Se emplean diferentes partes de las plantas,
incluso la planta entera, siendo la parte mas empleada la
hoja, si bien también son de uso frecuente raices, rizomas,
sumidades floridas y las partes aéreas. El estado preferido
suele ser el fresco, que se utiliza hasta nuestros dias, en el
agua utilizada en el consumo de tereré, que es la bebida
tipica de Paraguay (> .

En este sentido es urgente promover en nuestro pais
una Politica Nacional de Plantas Medicinales y Fitoterapi-
cos para establecer lineas prioritarias en torno al principal
objetivo que es la garantia del pueblo sobre un uso seguro
y racional y poder incorporar estos productos dentro de la
atencién primaria de salud, ya que gran parte de la pobla-
cion tanto rural como urbana depende muchas veces de la
medicina tradicional en nuestro pais ©.

Los nombres comunes o vulgares y los
nombres cientificos de las plantas

Paraguay, presenta una rica flora cuyo nimero de espe-
cies de plantas vasculares se estima entre 5.500 y 6.000,
de las cuales, un porcentaje considerable se emplean con
fines medicinales en el pais @. Las plantas, asi como los ani-
males, son conocidos usualmente por medio de los nom-

bres vulgares, estas denominaciones resultan en funcién
de varios factores como, la apariencia o parecido con algun
objeto, o algun caracter organoléptico como el color y el
olor, o el lugar de procedencia, entre otros, ©®. Los nom-
bres vulgares en botanica no son de uso universal y mu-
chas veces son inexactos 7 ®, sin embargo, es necesario
conocerlos porque es el medio utilizado por la gente para
denominar a las plantas, especialmente a aquellas utiliza-
das popularmente. Los nombres vulgares de las plantas
también tienen mucho que ver con sus usos, siendo el uso
medicinal el predominante en influencia, como ejemplo se
puede citar al “paratodo”, Tabebuia aurea, planta utilizada
para la curaciéon de varias enfermedades, de ahi el nombre
(€919 En nuestro pais las plantas en general tienen un nom-
bre en lengua guaraniy también algunas tienen un nombre
en espafiol ®, Ademads, la comercializacion se realiza con
el nombre comun. En el caso de la comercializacion de las
plantas ocurre que muchas de ellas son nativas de Para-
guay, otras se cultivan, pero también en la actualidad pro-
vienen de otros lugares, y como se manejan en su mayoria
con los nombres comunes se presenta la problematica del
uso de los mismos que a veces se tratan de otras especies.

Gonzalez Torres, " cita 1.500 nombres comunes en gua-
rani y espafiol, con sus correspondientes nombres botani-
cos, producto de una recopilacién de diferentes sitios del
pais, y que en la actualidad deben ser confirmados cienti-
ficamente. Por ejemplo, algunas plantas toxicas con carac-
teristicas semejantes se nominan con el nombre guarani,
“ka'avé pochy” que corresponden a varias especies de di-
ferentes familias, por otro lado, las plantas epifitas o para-
sitas conocidas como “ka’avo tyre'y”, son en realidad varias
especies de diferentes géneros de la familia Viscaceae; otro
ejemplo, son los “ysypd”, nombre asignado a las lianas o
plantas trepadoras y se pueden citar varias especies como
"ysyp6 he'é” Rynchosia senna, “ysypo hu”, Adenocalymma
marginatum, "ysypo kamby"”, Araujia odorata por citar algu-
nos. También es importante destacar que Gonzalez Torres
(7 cita para el nombre comun “burrito” la especie Wendtia
calycina, nombre cientifico frecuentemente mencionado,
sin embargo, se determind que la especie comercializa-
da con ese nombre en nuestro pais es Aloysia polystach-
ya, especie cultivada en Paraguay. Es lo que actualmente
ocurre con algunas especies con el mismo nombre comudn
con relacion a otros paises, por ejemplo, la planta medici-
nal “marcela” es una especie vegetal aromatica de amplio
uso en medicina tradicional en la region del Rio de la Plata.
Con este nombre se designa principalmente a la especie
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Achyrocline satureioides-Asteraceae-, aunque también a
otras especies de los géneros Achyrocline y Gnaphalium
(12 En nuestro pais se comercializan, “marcela” Achyrocline
satureioides y con el nombre en guarani, “jatei kaa" la es-
pecie Achyrocline alata, se trata de dos especies diferentes
19 pero en algunas informaciones encontramos que se
usan ambos nombres para A. satureoides 4. Otro ejemplo,
el tilo que corresponde a las especies Tilia platyphyllus y
T. cordata, pero en Paraguay ademas se comercializa con
este nombre comun la especie Heteropterys glabra 3.

Ademas, algunos aportes de investigaciones en Farma-
cobotanica han demostrado que en nuestro pais se encon-
traron en ventas de plantas en estado fresco, para consu-
mir en el terere, con el nombre de “kapi'i kati" las especies
de Killinga brevifolia, K. vaginata y Scleria distans (Cypera-
ceae) comercializadas en los mercados de Asunciéon y Gran
Asuncién %, mientras que, Basualdo et al ¥, menciona la
especie Killinga odorata como kapii kati. Actualmente el ge-
nero Killinga corresponde a Cyperus. También, con el fin de
identificar la diversidad de especies del género Mentha L.
(Lamiaceae)-cultivadas en el Paraguay- se realizé una inves-
tigacion en la que se han identificado 2 especies, Mentha
arvensis y M. spicata.; 2 hibridos, M. xpiperita y M. x rotun-
difolia, y 1 variedad M. xpiperita var. citrata. En general se
refieren siempre a Mentha x piperita en la comercializacion
de menta o mentai "9,

Finalmente, cuando se comercializan o se estudian las
plantas medicinales se debe verificar la especie que se co-
mercializa y el origen de la planta, en el caso de “vifial”, en
nuestro pais corresponde a la especie nativa, Prosopis rusci-
folia, sin embargo, en un listado de plantas ' aparece con
este nombre la especie Juglans neotropica, arbol originario
de América del Sur que se encuentra entre 1800 my 2800 m
de altitud y se conoce como nogal '®, Otro caso sobre la
importancia de conocer los nombres cientificos es la es-
pecie muy conocida en nuestro pais, cangorosa, Maytenus
ilicifolia U que en el Brasil se la conoce con el nombre de
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Material de empaque

El PVC en la medicina

Los dispositivos médicos en una perspectiva historica

Un tema controvertido: ¢nos imaginamos una vida sin

plasticos? Esta pregunta se la hizo Tobias Johnsen, consul-
tor de la ECVM (European Council Vinyl Manufacturers). Y
su conclusién, con la que coincido, es que sin ellos la com-
putadora, el televisor y la tarjeta de crédito no existirian; el
automdvil pesaria mas, rendiria menor kilometraje y tendria
menor vida util; el celular, si bien puede tener metal y vidrio
en su exterior, no seria tal cual es sin los plasticos que cons-
tituyen su interior. A pesar de que estos bienes de consumo
se han vuelto indispensables en nuestras vidas enloqueci-
das por la tecnologia, hay un area en la que los plasticos son
realmente criticos: los dispositivos médicos. Los seres huma-
nos han utilizado dispositivos médicos desde hace siglos.

El metal fue el material principal durante el primer largo

tramo de la historia, ya que sirvié para una amplia gama
de propositos: instrumentos quirdrgicos, implantes denta-
les y placas de acero. A principios del siglo XX, la creciente
demanda de atencién médica y, a su vez, dispositivos mas
sofisticados, llevaron al uso de nuevos materiales. La cera-
mica, fuerte y resistente al calor, se ha utilizado principal-
mente en ortopedia e implantes dentales y 6seos después
de su introduccion en la década de 1930. El vidrio se ha
utilizado para recipientes para almacenamiento, viales y
tubos. Sin embargo, el impulso hacia una mejor tecnologia
para el cuidado de la salud no terminé ahi. Los cientificos
comenzaron a experimentar con plasticos a fines del siglo
XVIII, pero no fue hasta que las técnicas de produccién se
refinaron a mediados del siglo XX que el material se afianz6
y de hecho revoluciond la atencién médica. Hoy, los plasti-
cos reinan en el mundo de los dispositivos médicos

¢Por qué los plasticos superaron a otros
materiales? Los 5 factores principales

1.

Flexibilidad e infinitas posibilidades de disefio: Una
comparacioén de las propiedades técnicas muestra cuan
ventajosos son los plasticos en comparacién con los me-
tales, el vidrio y la ceramica. Un aspecto importante es
la flexibilidad, ya que los plasticos se pueden moldear o
dar forma a infinitas formas y para distintos productos.
Tubos, jeringas, bolsas intravenosas, catéteres, material
de laboratorio, peliculas para embalaje, instrumentos
quirlrgicos, carcasas y conectores son solo algunos
ejemplos de la amplia gama de dispositivos médicos a
base de plastico. Por el contrario, el metal, la ceramica
y el vidrio son materiales fuertes pero inherentemente
inflexibles, lo que limita notablemente su uso.

Resistencia quimica y seguridad: Un segundo aspecto
es la resistencia a productos quimicos y lipidos. Si bien
el vidrio y la ceramica superan a los plasticos en este

Ing. Miguel Garcia
Director Ejecutivo - Asociacién Argentina del PVC (AAPVC)

aspecto, su fragilidad e inflexibilidad pesan. Los meta-
les no son competidores, ya que pueden ser atacados
por acidos y alcalis y tienden a corroerse con el tiempo.
Dependiendo de la técnica de producciény el tipo de po-
limero utilizado, los dispositivos a base de plastico pue-
den soportar lipidos, bases, alcoholes y otras formas de
productos quimicos. Esto hace que los productos sean
estables y que aumenten la seguridad del paciente.
Saneamiento: un desafio constante. Quizas el factor
mas importante en el cambio hacia los dispositivos basa-
dos en plasticos es la creciente necesidad de dispositivos
desechables estériles. Histéricamente, uno de los desa-
fios mas formidables en la atencion médica ha sido evitar
que las enfermedades se propaguen. Antes de mediados
del siglo XX, los dispositivos médicos estaban destinados
a usos multiples, ya fueran de vidrio, ceramica o metales.
Con la introducciéon de dispositivos de plastico de un solo
uso a gran escala en la década de 1960, de repente fue
posible eliminar la mayor parte de la peligrosa contami-
nacion cruzada entre pacientes y también hacer que los
hospitales sean entornos mas seguros para quienes tra-
bajan alli. En los ultimos afios, los principales impulsores
del cambio hacia los plasticos han sido un aumento de las
enfermedades infecciosas en todo el mundo, la crecien-
te demanda de atencion médica adecuada en los paises
BRIC, el envejecimiento de la poblacién que ha llevado a
un aumento de la atencién geriatrica y un cambio hacia
estancias hospitalarias mas cortas y mas atencién médica
domiciliaria. Esto va acompafiado de cambios en la tec-
nologia de esterilizacion. Si bien los metales, la ceramica
y el vidrio se adaptan bien a los métodos de esterilizacion
tradicionales (6xido de etileno, vapor y autoclave), los
plasticos son mas compatibles con las nuevas tecnologias
de esterilizacion, como la radiacién gamma. Por lo tanto,
los dispositivos a base de plastico se sellan, esterilizan y
eliminan facilmente, y estan listos para usar en todas las
situaciones. Aunque es un ejemplo tragico, el brote de
ébola en Africa Occidental confirmé cuén criticos son los
dispositivos estériles desechables. Y lo estamos viviendo
ahora con el COVID-19.

4. Menores costos: Los dispositivos a base de plastico se

pueden producir en masa a bajo costo y, por lo tanto,
son muy econémicos. Ademas, el menor peso del mate-
rial en comparacién con los metales, el vidrio y la cera-
mica mantiene bajos los costos de transporte y el costo
de la pieza por unidad de peso. Teniendo en cuenta la
demanda proyectada de atencion médica en todo el
mundo, la asequibilidad es un factor principal en la ma-
yoria de los paises.
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5. Reciclabilidad: ;Pero qué ocurre con la reciclabilidad?

¢Son sustentables los dispositivos médicos plasticos? Lo
veremos luego en el PVC

El papel del PVC

Debemos considerar dos principales aplicaciones; los

dispositivos médicos de los que venimos hablando y el in-
teriorismo hospitalario.

Dispositivos médicos: El cloruro de polivinilo, o PVC, o vi-

nilo, es el plastico y material mas utilizado para dispositivos
médicos, con una participacion de alrededor del 40%. Ppa-
tentado en 1913, se introdujo durante la Segunda Guerra
Mundial para reemplazar el vidrio y el metal en el envasado
de productos farmacéuticos. Después de un comienzo mo-
desto, el material se hizo cada vez mas popular en los afios
de la posguerra, y hoy no tiene igual en el mundo de los
dispositivos médicos.

Vinilo en interiorismo hospitalario: El PVC se utiliza cada

vez mas para otros fines en los hospitales. Las instalacio-
nes médicas necesitan materiales de construccion con ex-
celente durabilidad, resistencia quimica, bajos costos de
mantenimiento y asequibilidad. EI PVC cumple con estas
demandas. En revestimientos de suelos, techos y paredes,
el PVC reduce la necesidad de limpieza y evita la propaga-
cion de infecciones gracias a su superficie lisa e higiénica.
No solo dura hasta 20 afios con un uso intensivo, sino que
el PVC también ofrece la mejor relacion calidad-precio. Con
infinitas opciones de disefio, que incluyen sefializacion, li-
mites de zona e incluso arte, el PVC hace que los hospitales
sean mas comodos, energéticos y acogedores para todos.

Debido a sus propiedades técnicas, con el material se ob-

tiene un revestimiento de paredes higiénico y quimicamen-
te resistente. Puede ser flexible (es el caso de laminados
espumados) o rigido (si es con perfiles como los usados
en cielorrasos). Otro ejemplo son los pisos duraderos, que
absorben los golpes y son seguros, reducen el ruido y son
comodos para caminar, y que permiten la integracion de
sefializacion de varios tipos para facilitar la navegacion. Ese
es el caso de pisos enrollables. En combinacién con techos
tensados del mismo material, los pisos de PVC pueden in-
cluso mejorar la acustica y, por lo tanto, ayudar a que el
hospital sea un lugar mas agradable tanto para los pacien-
tes como para el personal. En el caso de pisos flexibles se
le da continuidad sobre la pared, vinculandolo con el vinilo
que cubre la pared, evitando asi la generacién de un espa-
cio en el que se puedan alojar bacterias. También pueden
ser pisos entablonados rigidos, de rapida colocacién, con
buena aislacion térmica y menor ruido al paso que los flo-
tantes, con zbcalos también de perfiles rigidos, y el techo
puede ser armado con perfiles rigidos para cielorraso, con
las mismas propiedades de aislacién térmica.

¢Por qué el PVC es el plastico mas utilizado en
la fabricacién de dispositivos médicos?
10 razones

1.
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Versatilidad: Por su facilidad de procesamiento, per-
mite la fabricacién de una amplia gama de productos,
desde envases rigidos hasta laminas flexibles. El PVC
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puede extruirse para fabricar tubos intravenosos, ter-
moformarse para hacer envases tipo blister o moldear-
se por soplado para fabricar envases rigidos huecos.
Esta versatilidad es una de las principales razones por
las que el PVC es el material elegido por los disefiadores
de envases y productos médicos.

Biocompatibilidad: Siempre que los plasticos estén en
contacto directo con el tejido o la sangre del paciente,
es esencial un alto grado de biocompatibilidad y el PVC
se caracteriza por ello.

Compatibilidad: El PVC es compatible con practica-
mente todos los productos farmacéuticos de las insta-
laciones sanitarias de hoy. También tiene una excelente
resistencia al agua y a los productos quimicos, lo que
ayuda a mantener las soluciones estériles.

Estabilidad quimica: El PVC es capaz de aceptar o
transportar una variedad de liquidos sin sufrir cambios
significativos en su composicién y propiedades. Tiene
resistencia al agrietamiento por tension quimica.
Seguridad: Durante mas de seis décadas, el uso de PVC
en aplicaciones sanitarias ha demostrado ser seguro.
El material ha sido probado rigurosamente mediante
sistemas de evaluacién y vigilancia previos y posterio-
res a la comercializacién. Los dispositivos médicos de
PVC han permitido a los pacientes y profesionales de la
salud acceder a una gama cada vez mayor de aplicacio-
nes médicas para deteccién, diagnodstico, tratamiento
y atencién, con un rendimiento técnico 6ptimo, seguri-
dad y comodidad de uso.

Flexibilidad, durabilidad y confiabilidad: EI PVC no
solo ofrece la flexibilidad necesaria para aplicaciones
como bolsas de sangre o tubos intravenosos (IV), sino
que también se puede confiar en él por su resistencia y
durabilidad bajo temperaturas y condiciones cambian-
tes.

Estas propiedades son esenciales para brindar comodi-
dad y rendimiento a los profesionales de la salud y, por
lo tanto, beneficiar la comodidad del paciente y garanti-
zar una atencién hospitalaria de calidad.
Esterilizacion: El PVC ha sido crucial para reducir y
prevenir las infecciones adquiridas en la atencion mé-
dica. La ausencia de fuentes de contaminacion es un
requisito fundamental en las aplicaciones de productos
médicos. Los dispositivos médicos de PVC se pueden
esterilizar facilmente utilizando métodos como vapor,
radiacion u 6xido de etileno, manteniendo propiedades
clave como flexibilidad y resistencia a rasgaduras, rayo-
nesy torceduras.

Claridad y transparencia: Debido a las propiedades
fisicas del material, los productos hechos de PVC se
pueden formular con una transparencia excelente para
permitir el monitoreo continuo del flujo de fluido. Si se
necesita una aplicacién codificada por colores, se pue-
de crear practicamente cualquier color.

Bajo costo: Desde la década de 1960, el uso de PVC en
aplicaciones de atencién médica y dispositivos médicos
ha desempefiado un papel fundamental para permitir
que la poblacion en general acceda a una atenciéon mé-
dica segura, de primera clase y asequible, asi como para



apoyar a los gobiernos en sus esfuerzos por garantizar
el uso inteligente de los recursos y crear sistemas sani-
tarios innovadores, de alta calidad y econémicamente
sostenibles.

El PVC combina costos de fabricacidon y mantenimiento
muy bajos con una excelente durabilidad y un rendi-
miento duradero.

10. Reciclabilidad: El PVC es un material extremadamente
eficiente en recursos durante todo su ciclo de vida. Pro-
porciona una excelente durabilidad y un rendimiento
duradero con bajos costos de mantenimiento. Los re-
siduos de PVC son altamente reciclables y se pueden
recuperar como materia prima valiosa para fabricar
otros productos secundarios. Existen planes de recicla-
je para dispositivos médicos de PVC en 8 paises, entre
ellos Reino Unido, Australia, Nueva Zelanda, Guatema-
la, Sudafricay Canada.

Ejemplos de dispositivos médicos de PVC

Recipientes flexibles: incluyen bolsas para sangre, in-
continencia urinaria y productos de ostomia y para equi-
pos de administracion de soluciones intravenosas. El PVC
flexible se considera el material de eleccion para este tipo
de dispositivos. Es liviano y casi imposible de romper, lo
que lo hace ideal para el tratamiento de emergencia rapido
y eficaz de las victimas de accidentes.

Tubuladuras: Los requisitos tipicos para los tubos mé-
dicos incluyen transparencia, flexibilidad, resistencia a las
torceduras y rayaduras, tenacidad, facilidad de unién con
disolventes o adhesivos comunes y aptitud para la esteri-
lizacién. Si bien se han utilizado otros termoplasticos para
reemplazar el PVC flexible en los tubos médicos, ninguno
hasta la fecha ha podido igualar el rendimiento y las ven-
tajas que proporciona el PVC, en particular, cumplir con el
equilibrio éptimo de los tubos médicos de PVC entre resis-
tencia al pliegue y asequibilidad.

Y podemos citar varios dispositivos médicos mas obteni-
dos del PVC: Mascaras de oxigeno - Catéteres y canulas -
Canulas nasales - Set para transfusién de sangre y plasma
- Bolsa de ostomia - Tuberia endotraqueal - Guantes para
cirugia o examen - Fundas para colchones - Mufiecas para
practicas médicas de RCP - “Piel artificial” en tratamiento
de quemaduras de emergencia - Férulas inflables - Botellas
y frascos a prueba de roturas - Cubrezapatos - Paquetes de
dosificacién para productos farmacéuticos y medicamen-
tos - Vasos sanguineos para rifiones artificiales

El blister de PVC para medicamentos

El embalaje en blister fue creado especificamente para
la industria farmacéutica en la década de 1960 para alma-
cenar tabletas, pildoras y capsulas en forma sellada. Los
blisters son utiles para proteger productos contra factores
externos, como la humedad, el oxigeno y la contaminacion,
durante periodos prolongados de tiempo. Se obtienen por
termoformado y tienen un respaldo que puede ser de car-
ton, de papel bidxido, foil de aluminio o incluso otras lami-
nas de plastico. Puede ser también una ampolla de plastico
que se pliega sobre si misma.

Las principales ventajas del PVC son el bajo costo y la
facilidad de termoformado. También existen peliculas de
blister multicapa basadas en PVC que se utilizan para la
proteccion de alta barrera de productos farmacéuticos; en
esta pelicula multicapa el PVC sirve como la columna ver-
tebral termoformable de la estructura. Ademas, la capa de
PVC se puede colorear con pigmentos y agregar filtros UV,
de tal forma de proteger también a las drogas sensibles a
la luz.

Aplicaciones de PVC flexible

El PVC flexible es diferente de otros plasticos debido a su
proceso de fabricacion.

La mayoria de los plasticos son materiales que no varian
apreciablemente su flexibilidad, dureza u otras propieda-
des. El plastico proporcionado al procesador puede mol-
dearse, pero las caracteristicas del material en si no pue-
den cambiarse. En contraste, el PVC puede empezar como
un plastico rigido, al cual agregando plastificantes durante
su procesamiento ablandaran el mismo hasta el nivel de-
seado de flexibilidad. Esto significa que los dispositivos mé-
dicos, como la tuberia traqueal, tienen la flexibilidad para
navegar en forma segura por las vias respiratorias de un
paciente o la bolsa de sangre tiene la habilidad de defor-
marse para impedir la entrada de aire al torrente sangui-
neo. De una forma relativamente simple, los plastificantes
proporcionan al vinilo una versatilidad increible para su
utilizacién en dispositivos médicos.

Las propiedades del PVC lo convierten en el plastico mas
suave y flexible para usar en dispositivos médicos desecha-
bles. La suavidad garantiza que los dispositivos médicos
sean lo mas comodos posible, y el PVC es, por ejemplo, la
mejor opcién en las salas neonatales para recién nacidos
y bebés prematuros. Cuando los fabricantes de dispositi-
vos médicos seleccionan materiales, consideran muchos
factores diferentes, tales como flexibilidad en el disefio,
relacion costo efectividad, seguridad en el producto termi-
nado, calidad y performance. Los ésteres ftalicos posibili-
tan productos de vinilo que cumplan con estos requisitos.
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Estos plastificantes contribuyen a obtener dispositivos mé- En Argentina por ejemplo:
dicos de PVC durables, soldables, flexibles, transparentes, - Paneles divisorios para camas de terapia intensiva: a par-
impermeables a gases, esterilizables y econémicos. Estos tir de perfiles de PVC similares a los colocados en los cie-
compuestos también se han probado extensivamente des- lorrasos, pero reforzados, se armaron paneles divisorios
de el punto de vista toxicolégico y medioambiental. entre camas

El PVC plastificado ofrece una amplia gama de produc- - Mddulos sanitarios: era necesario construir en pocos
tos a los fabricantes de dispositivos médicos, hospitales, y dias médulos para atencién de contagiados, y finalmen-
profesionales de la medicina. Como todos los dispositivos te, aplicando construccién en seco, se armaron con Steel
médicos, los materiales de PVC flexibles estan sujetos a frame, utilizdndose para revestimiento interno de pare-
estrictos procedimientos de evaluacion y control previos y des y techos los perfiles de PVC, para pisos los enrolla-
posteriores a la comercializacién para garantizar la seguri- bles de PVC o entablonado de PVC, y ventanas de PVC
dady el rendimiento. Ahora se incluye una amplia gama de doble vidrio. Con esto se asegur6, ademas de la pronta
plastificantes en la Farmacopea que establece los estanda- construccion, la facil limpieza de superficies.
res legales y cientificos para la entrega de medicamentos - Mascaras faciales: a partir de film rigido de PVC para blis-
de alta calidad. ter de medicamentos se desarroll6 una mascara facial

como dispositivo de proteccién de gran utilidad y para

¢ Por qué se elige al PVC como el mejor uso general. Klockner Pentaplast de Argentina fabrica
material para bolsas de sangre? film rigido de PVC para blister de medicamentos. Estu-

El PVC es el material de eleccién para las bolsas de san- dios de CEQUIMAP e INTI avalan la aptitud del film de
grey lo ha sido durante mas de 60 afios. Antes de su inven- PVC para uso en medicamentos y alimentos, acorde a la

normativa de Codigo Alimentario Argentino, Farmaco-
pea Argentina y USP (United States Pharmacopeia). En el
marco de la pandemia se realizaron donaciones a entida-
des sin fines de lucro como Hospitales, Salas Médicas y
Comedores comunitarios.

Aero box: se trata de un cubo fabricado con film rigido
de PVC para blister que se coloca sobre la cabeza del
paciente en la camilla. Dos orificios sobre el lateral pos-
terior permiten al profesional de salud acceder con sus
manos y realizar la operacién delicada de colocacion
del respirador artificial con toda comodidad y precision,
sin riesgo de contaminacion.- Capsula de bioseguridad:
Es un gabinete, que va apoyado sobre la camilla, fabri-

¢La utilizacién de PVC en dispositivos médicos cado con PVC flexible cristal que protege del contagio
implica un riesgo para la salud? intrahospitalario a médicos y enfermeros. La capsula,
desarrollada en un hospital de Argentina, denominada

ARCA, es uno de los 64 proyectos que eligio la Agencia de
Promocion de la Investigacion, el Desarrollo Tecnolégico
y la Innovacién (Agencia [+D+i) del Ministerio de Ciencia,
Tecnologia e Innovacién en el marco de la lucha contra la
pandemia. Consta de un sistema de filtrado que fuerza el
aire para generar presion negativa dentro del habitaculo
y sacar al exterior el aire a través de filtros virales bac-
terianos con una eficiencia del 99,9%. bioseguridad que
filtra el coronavirus. Kléckner Pentaplast de Argentina
fabrica film rigido de PVC para blister de medicamentos.

cion se utilizaban envases de vidrio fragiles y, en 1950, dos
médicos estadounidenses inventaron una bolsa de plastico
para sangre, lo que significd una revolucion en la recolec-
ciény preparacion de la sangre. La nueva bolsa de plastico
de PVC para sangre mostrd su valor por primera vez du-
rante la Guerra de Corea, soportando ser arrojada desde el
aire sin romperse y ayudando a salvar la vida de miles de
soldados. La robustez sigue siendo una ventaja clave de las
bolsas de PVC, ya que ellas pueden resistir la alta fuerza a la
que esta expuesta cuando la sangre se separa en plasma,
glébulos rojos y concentrados de plaquetas en la centrifu-
ga refrigerada.

“Riesgo” es un concepto técnico, y es el resultante de
la combinacién de dos factores: “peligro” y “exposicién”.
Peligro es lo inherente al material, la accién o el proce-
so. Exposicién es el término que cuantifica. Estudios de
Ciclo de Vida del PVC demuestran que este material no
presenta riesgos ni para la salud humana ni para el me-
dio ambiente en las diferentes etapas de su ciclo de vida.
Los compuestos de PVC son recomendados para tubos y
bolsas para suero, plasma y sangre para transfusiones y
dialisis. Estos elementos permiten prolongar en un 30 %
la vida util de estas sustancias biolégicas, aspecto muy im-
portante para los bancos de sangre y urgencias médicas

i ; En otros lugares del mundo, por citar dos ejemplos:
hospitalarias.

- Mascaras faciales inflables de PVC (Italia) para usar cuan-
do no hay restricciones de aislamiento con el objetivo de
permitir socializar por su disefio alejado de la cara que
permite beber y comer

¢Como esta contribuyendo el PVC en la lucha
contra la pandemia del coronavirus?

Es obvio que los dispositivos médicos y los productos - Escafandra inflable de PVC (Brasil) para ventilacién de
para interiorismo hospitalario cobraron extrema impor- pacientes con necesidad de oxigeno que no requieren
tancia en el tratamiento de contagiados y en los requeri- respirador. m

mientos de materiales para practicas y de proteccién del

personal de salud.
. . . http://www.pvcconstruct.org/en/p/
Pero han surgido nuevas aplicaciones adaptadas a esta hitns://ove.ora/

necesidad. https:/pvemed.org/

Fuentes:
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Concentracion y purificacion de virus
mediante ultrafiltracion, incl. Coronavirus:

una breve resena

Resumen

Esta breve revision destaca los pasos de concentracién
y purificacion de varios virus en el contexto de diferentes
aplicaciones de investigacion. Los métodos discutidos en-
cuentran aplicacion en la investigacién médica, la biologia
marina, asi como en la investigacion sobre el agua potable
y la calidad de los alimentos. Encontrara una guia para la
seleccién de un dispositivo de ultrafiltracién de rendimien-
to ideal con el limite de peso molecular 6ptimo (MWCO)
para aplicaciones de concentracién tipicas.

Con la aparicion de la pandemia mundial COVID-19, la
gran familia de virus Coronavirus ha pasado a la vanguar-
dia de los estudios de inmunologia, epidemiologia y va-
cunacién. Las investigaciones sobre virologia general del
coronavirus, proteinas de pico de coronavirus, captura de
virones de coronavirus y ARN libre de corrientes de agua,
son tres ejemplos centrales de puntos de enfoque para el
estudio en la comunidad cientifica, por lo que proporcio-
namos algunos ejemplos de pasos de concentracién y pu-
rificacion en estas investigaciones de coronavirus. flujos de
trabajo también (que se encuentran en las tablas 5y 6).

Introduccion

Los virus evolutivos desarrollaron varios mecanismos
para interactuar y manipular el material genético de sus cé-
lulas objetivo. Sobre esta base, la biologia molecular moder-
na utiliza virus en un nimero de aplicaciones en constante
crecimiento.” Van desde la transfeccion genética controlada
de células hasta una variedad de diferentes estudios basicos
en la ciencia médica.? En los estudios médicos, el enfoque
estratégico esta en las vacunas recombinantes y en el desa-
rrollo de vectores potenciales para la terapia génica.>*

Ademas de la gran relevancia de los virus para aplicacio-
nes médicas, la evaluacion del tipo y contenido de virus es
importante para la evaluacién de riesgos de los alimentos
y el agua potable.> Ademads, la clasificacion del contenido
de virus es a menudo de gran relevancia para el control de
calidad de los biotopos acuéticos.®

Durante la preparacién, manipulacién o analisis de vi-
rus o particulas similares a virus (VLP), con frecuencia se
requiere una etapa de concentracion y / o purificacion.® Los
virus tipicos tienen un tamafio dentro del rango de aproxi-

SARTORILS

Para mas informacién por favor contactarse a
Lab-Requests@Sartorius.com
https://www.sartorius.com/en/applications-es

madamente 20 nm hasta varios cientos de nanémetros.”
Por lo tanto, son ideales para la retencion en sistemas de
membranas de ultrafiltracién y estos ultrafiltros se utili-
zan ampliamente en la investigacién basica de virus. Las
especificaciones de dichos dispositivos de ultrafiltracion
dependen del tipo particular de virus y del propésito de la
aplicacion posterior.

Esta breve revision destaca los métodos para la purifi-
cacién de varios virus de mamiferos para la investigacién
médica basica. Asimismo, se destaca la concentracion de
virus patégenos de muestras de agua y alimentos y la puri-
ficacion de bacteriéfagos marinos (virioplancton). También
proporcionara una guia para la seleccién de un dispositivo
de rendimiento ideal con el corte de peso molecular épti-
mo (MWCO) para el proceso de ultrafiltraciéon especificado
por el usuario.

Concentracién de virus de mamiferos en la
investigacion médica.

En la investigacion médica, los virus y las VLP son de gran
interés, en particular para las investigaciones sobre enfer-
medades virales infecciosas y para el desarrollo de vacunas
o farmacos antivirales. Ademas, ciertas VLP pueden mani-
pular material genético de manera dirigida y se utilizan am-
pliamente en el desarrollo de enfoques de terapia genética.
Ademas, los vectores virales estan bien establecidos como
método de transfeccién para la transferencia de genes a
lineas celulares ejemplo. para manipular células de mami-
feros in vivo e in vitro.

En la Tabla 1 se ofrece una descripcién general de las
publicaciones vinculadas tematicamente que utilizan dis-
positivos de ultrafiltracién de Sartorius para la purificacion
y concentracion de virus y VLP en el contexto médico. Entre
otras aplicaciones, los dispositivos Vivaspin® se emplearon
para la concentracion de virus adenoasociados (AAV) y vec-
tores lentivirales después de la purificacién mediante cro-
matografia de intercambio i6nico,®'%en sueros sanguineos
para preparar muestras en blanco de sueros sanguineos
positivos para el virus de la hepatitis C (VHC), "' para el de-
sarrollo de una vacuna contra el virus de la inmunodefi-
ciencia humana (VIH) y de un farmaco antivirico contra el
virus Chikungunya..'>'3
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Tabla 1: Ejemplos resumidos de aplicaciones con Vivaspin® y Vivaflow®
para virus en la investigacién médica

Objetivo de la investigacion Proposito de la filtracion Ultrafiltracion Sartorius Paso subsiguiente Ref.
(Tipo de virus, organismo huésped) (Sistema tampon) Dispositivo (MWCO)
Terapia de genes (Adenovirus tipo 5, VLP, Diafiltracion (Tris 20 mM tampdn salino) Vivaflow® Almacenamiento, 14
humano) (100 kDa) cromatografia sobre membrana Sartobind
STIC absorbedor (FPLC)
Reduccion de VHC inducida fibrosis (virus de | Eliminacion del VHC de humanos suero Vivaspin® Preparacion de control negativo (de 1
la hepatitis C; humano) sanguineo (suero sanguineo) (30 kDa) muestra positiva) para ensayo de
inmunofluorescencia,
ensayos de induccion de fibrosis
Desarrollo de una entrada viral inhibidor del | Eliminacion de proteinas fraccion de virus Vivaspin® 20 (1,000 kDa) Inactivacion de virus 12
VIH (VIH, humano) (PBS)
Terapia genética para el cancer tratamiento | Concentracion y purificacion después de la Vivaspin® 20 (1,000 kDa) Titulo, ELISA, ensayo de union celular, 8
(virus adenoasociado; rAAV-2, humano) expresion, intercambio de tampdn después apoptosis | ensayo del ciclo celular
His tag (medio de expresion FreeStyle 293
(Gibco), sin suero)
Sistema de genes controlados expresion Concentracion de eluido después del Vivaspin® 20 (100 kDa) Transduccion de neuronas de ratones 9

en el cerebro de los ratones (Virus
adenoasociado, ratones)

intercambio de aniones cromatografia
(tampon de elucion)

Vivaspin®
(100 kDa)

Transferencia eficiente de genes a
el SNC (lentivirus, humano)

Concentracion después de iones
cromatografia de intercambio (PBS)

Cuantificacion en tiempo real PCR y dilucién | 10
de punto final. Transduccion de células
gliales y neuronales murinas in vivo

Identificacion de efectivo medicamentos Concentracion Vivaspin® 20 (100 kDa)
antivirales contra la chikungunya

(Virus Chikungunya, humano)

Cuantificacién por TCID505( 13

Vivaspin® 4 (10 kDa) Determinacion de titulos mediante andlisis 15

dot-blot, inyecciones subretinianas

Terapia génica de la acromatopsia en
ratones (virus adenoasociado recombinante,
virus humano utilizado en ratones)

Concentracion (anién cromatografia de
intercambio tampdn de elucién)

la hepatitis E y el norovirus.' La ultrafiltracion ha sido des-
crita como el método mas apropiado para la recuperacion
del virus de la hepatitis A en vegetales y otros alimentos.'
La deteccién de virus infecciosos se realiza principalmente
por propagacion en cultivo celular. (ensayo de placa) o la
deteccion de los genomas virales mediante técnicas de am-
plificacion molecular como la reaccién cuantitativa en ca-
dena de la polimerasa con transcriptasa inversa (RT-PCR) 2

Concentracion de virus en muestras de
alimentos y agua potable

Las directrices para la calidad del agua potable de la or-
ganizacién mundial de la salud describen planes de seguri-
dad para reducir los riesgos potenciales de diversas infec-
ciones virales'®, Establece que, debido a la mayor resisten-
cia de los virus a los métodos de desinfeccién, no se puede
utilizar la ausencia de contaminacién bacteriana después
de la desinfeccion como indicador fiable de la presencia |
ausencia de especies virales patégenas en los suministros
de agua potable. Teniendo esto en cuenta, la ultrafiltracion
puede desempefiar un papel vital en la deteccion de dichas
contaminaciones virales para la investigacion sobre la cali-
dad del agua potable y la seguridad alimentaria.

Para un paso de ultrafiltracion, la muestra de agua no
tiene que ser acondicionada previamente y su eficacia para
concentrar el virus es virtualmente independiente de las
propiedades quimicas y la estructura del virus.17 Por lo
tanto, la ultrafiltracién es muy adecuada para aislar y con-
centrar particulas de virus. a partir de muestras de agua y
es una valiosa ayuda durante la evaluacion de la calidad
del agua. La mayoria de los virus que se encuentran en el
agua y también en las muestras de alimentos son de ori-
gen fecal. La deteccion de estos virus es fundamental para
prevenir infecciones. Los mas frecuentes son la hepatitis A,

Concentracion de virus y bacteriéfagos de
muestras biolégicas marinas

En biologia marina, la concentracién y posterior analisis
de bacteriéfagos marinos (virioplancton) es de gran inte-
rés. Superan en numero al bacterioplancton (sus organis-
mos hospedadores) en un orden de magnitud y, por lo
tanto, tienen una influencia importante en toda la biosfera
marina.?*

Como describen Wyn-Jones & Sellwood (ref. 17), la ultra-
filtracién puede usarse para concentrar particulas de virus
en muestras de agua sin ningun pretratamiento previo de
la muestra y también es practicamente independiente de
las propiedades quimicas y estructurales de los virus. Por
tanto, encuentra un amplio uso para el analisis de virus
acuaticos. Por ejemplo, Schroeder et al. (ref. 26) pudieron
determinar la diversidad y monitorear la dinamica pobla-
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Tabla 2: Ejemplos resumidos de aplicacién de ultrafiltracién con Vivaspin®
y Vivaflow® con virus de agua potable y muestras de alimentos

Objetivo de la investigacion (tipo de Proposito de la filtracion Ultrafiltracion Sartorius Paso subsiguiente Ref.
virus, organismo huésped) (sistema tampon) Dispositivo (MWCO)

Método para la deteccion del genogrupo | Concentracion (muestras de alimentos Vivaspin® Extraccion de ARN para RT- PCR en tiempo 22
de norovirus (Norovirus, humano) procesados con PBS) (5 kDa) real

Andlisis de contenido viral en aguas Concentracion de la muestra de agua Vivaflow® 200 (10 kDa) Andlisis cualitativo (enterovirus) 21

subterraneas (un conjunto de virus
patogenos, potencialmente humanos)

potable (agua potable)

mediante PCR anidada en RT y prueba de
neutralizacion de microtitulacion

Anélisis comparativo de métodos de
concentracion viral (virus de la hepatitis
A, humano)

Concentracion (treonina 0,25
M, NaCl 0,3 M, pH 9,5)

Vivaspin® 20 (100 kDa) Extraccion de ARN para 19

tiempo real RT-PCR

Andlisis de brote regional de gastroenteritis
por contaminacion del agua potable

Concentracion (tampon de glicina 50 mmol
/L, extracto de carne de res al 1%)

(norovirus, astrovirus, rotavirus, enterovirus,
virus de la hepatitis A; humano)

Vivaspin® 2 Extraccion de acido nucleico 23

cional de los virus que infectan a Emiliania huxleyi, una for-
ma de plancton fotosintético de importancia mundial. En
este estudio se utilizé una unidad Vivaflow® 50 reutilizable
equipada con una membrana de polietersulfona (PES) con
MWCO de 50 kDa para concentrar virus en muestras de
agua de mar antes de su almacenamiento y analisis. Para
obtener mas ejemplos de concentracién de virus de mues-
tras bioldgicas marinas, consulte la tabla 3.

Concentracidn de coronavirus para
investigacion general e investigacion de
proteinas (proteina de pico)

Los coronavirus son virus esféricos, envueltos, basados
en ARN que suelen tener un diametro de 80-120 nm, pero
en muchos casos tienen un didametro fuera de este rango.
Los genomas de coronavirus son los mas grandes de to-
dos los virus de ARN, lo que ofrece un area de estudio re-

lativamente grande. De manera correlativa, el potencial de
mutaciones futuras en este gran genoma puede conducir a
futuras enfermedades humanas que pueden evolucionar a
epidemias y pandemias, como el anterior sindrome respi-
ratorio de Oriente Medio (MERS-CoV) y el sindrome respi-
ratorio agudo severo 1 (SARS-CoV-1).)y 2 (SARS-CoV-2). Por
lo tanto, se continuara investigando la replicacién, la trans-
mision, el genoma y la estructura con una mayor inversion
de tiempo y financiacién en los préximos afios.

Un componente clave del ciclo de infeccion es la proteina
pico (S) del coronavirus, que media la entrada en las células
huésped, tanto a través de la unién como de la membrana.
Como tal, es un objetivo principal para el desarrollo de nue-
vos medicamentos y vacunas antivirales.

La concentracion y purificacién tanto de los virones
como de las proteinas espiga del cultivo celular y los so-
brenadantes es a menudo un requisito clave para aislar la

Tabla 3: Ejemplos resumidos de aplicaciones de ultrafiltraciéon con Sartorius

Vivaflow® y Vivaspin® de muestras de biologia marina

Objetivo de la investigacion (tipo de virus, | Propésito de la filtracion Ultrafiltracion Sartorius Paso subsiguiente Ref.
organismo huésped) (sistema tampon) Dispositivo (MWCO)

Evaluacion de la diversidad del virioplancton | Filtracion de 0,2 ym para clarificacion, Vivaflow®200 (0.2 ym y Andlisis posterior por separacion de ADN en 25
(virioplancton, plancton) filtrado sometido a filtro de 3 kDa para 30 kDa) gel de agarosa

concentracién (agua de mar)

Clasificacion de virus (MpRNAV-01B,

Vivaflow 200: recoleccion y concentracion

Vivaflow® 200, Vivaspin® Clasificacion de virus nuevos: genoma, 28

Micromonas pusilla) de células completas lisado Vivaspin: lavado | (30 kDa) proteinas, estabilidad, etc.

(eliminacion de CsCl)
Evaluacion de la diversidad genética en Después de una filtracion de 0,45 um Vivaflow® 50 (50 kDa) PCR y desnaturalizacion electroforesis en gel | 26
virioplancton (Emiliania huxleyi Bloom virus, | concentracion 11a 20 ml (Agua de mar) en gradiente
fitoplancton eucariota - alga)
Investigacion de la expresion génica durante | Concentracion de 5L a 20 ml (f / 2 medio) Vivaflow® 50 (50 kDa) Gradiente de CsCl 27
infeccion (cepa del virus Emiliania huxleyi
86, fitoplancton eucariota - alga)
Estudio sobre la integracion del genoma del | Clarificacion con filtro de 0,2 pm y Vivaflow® 200 Gradientes de CsCl, electrén microscopia 29
hospedador (virus del viréfago, Cafeteria concentracion con filtro de 100 kDa (0.2 um and 100 kDa)

roenbergensis)

(Cafeteria roenbergensis,
f/ 2 mediano)
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Tabla 4: Ejemplos resumidos de aplicaciones de ultrafiltracién con Sartorius
Vivaflow® y Vivaspin® de muestras de proteinas de coronavirus.

Objetivo de la investigacion (tipo de virus, | Propdsito de la filtracion Ultrafiltracion Sartorius Paso siguiente Ref.
organismo huésped) (sistema tampon) Dispositivo (MWCO0)
Neutralizacién de un anticuerpo SARS-CoV-2 | Intercambio de bufer de un Vivaspin 20®, PES (10 kDa) Concentracion de proteinas por UV / Vis 30
contra una union al receptor funcionalmente | SARS-CoV-2 Proteina RBD y afinidad de union por Streptavidin BLI
conservada dominio (RBD) en la proteina de (Octeto de Sartorius)
pico trimérico (S)
Investigacion de anticuerpos neutralizantes Concentracion de SpyTag- RBD construccion | Vivaspin® 20PES (10 kDa) Purificacion por SEC 31
respuesta en una glicoproteina de pico de proteina
de SARS-CoV-2 Plataforma RBD-SpyVLP
(particulas similares a virus)
Investigacion de vacunas basadas en Concentracion de pico solubilizado proteina | Vivaspin®, PES (10 kDa) Andlisis de Western blot 32
exosomas que contienen proteina pico (S) en el sobrenadante
de coronavirus, para SARS-CoV-1
Analizar la capacidad de redirigir la Concentracion de receptor celular Vivaspin®, PES Andlisis de Western blot 33
funcionalidad de la hepatitis del ratén construcciones de proteinas
Proteina pico (S) de coronavirus para
infectar células cancerosas humanas
Determinacion de la estructura del Concentration of coronavirus nsp1 during Vivaspin®, PES Cribado de cristalizacion 34
coronavirus Proteina no estructural 1 del purification process
SARS-CoV-1 (nsp1)
Determinacion de la estructura del dominio Concentracion de coronavirus nsp3 durante | Vivaspin®, PES (10 kDa) Cribado de cristalizacion 35
ADRPde coronavirus felino (FCoV) no el proceso de purificacion
estructural proteina 3 (nsp3)
Investigacion sobre el papel de tres Concentracion de VLPS de HEK Vivaspin®, PES Ensayo de fusion célula-célula 36
proteasas transmembrana en la activacion Sobrenadante de cultivo de células 293T
de proteina pico (S) del SARS-CoV-1
Microscopia crioelectronica de humanos Concentracion de recombinante Virus Vivaflow®, PES (10 kDa) Purificacion por afinidad 37
Glicoproteina de pico de coronavirus HCoV- HCoV-NL63 de clarificado Cultivo de células
NL63 trimero que es un objetivo potencial Drosophila S2 flotante
para neutralizar anticuerpos durante la
infeccion

Tabla 5: Ejemplos resumidos de aplicaciones de ultrafiltracién con Sartorius

Vivaflow® y Vivaspin® de muestras de coronavirus viron y VLP
Objetivo de la investigacion Proposito de la filtracion Ultrafiltracion Sartorius Ultrafiltracion Sartorius Paso siguiente Ref.
(Tipo de virus, organismo (Sistema tampén) Dispositivo (MWCO0) Dispositivo (MWCO0)
huésped)
Caracterizacion de cambios Concentracion de aislados del Vivaspin®, PES (100 kDa) Vivaspin®, PES (100 kDa) Cuantificacion mediante 38
fenotipicos en aislados de virus, virus MERS- CoV valoracion de placa. Analisis
como MERS-CoV, que podrian de secuenciacion de ARN viral
relacionarse con el potencial
pandémico
Investigacion del potencial Concentracion de MERSCoV y Vivaspin® 20, PES Vivaspin® 20, PES Ensayo de dilucion 39
antiviral de Echinacea purpurea virus SARS- CoV diluciones limitante (TCID ) 50
(Echinaforce®) contra los
coronavirus humanos; SARS-
CoV'y MERS-CoV
Investigacion sobre la Concentracion y separacion Vivaspin® 500, PES Vivaspin® 500, PES Inoculacion en 40
inactivacion de SARS-CoV-2 de desactivado SARS- CoV-2 Monocapa Vero-E6
a través de calefaccion y de lisis buffer
protocolos quimicos
Investigacion de viral y celular. Concentracion de SARSCoV Vivaspin®, PES Vivaspin®, PES Andlisis de Western blot 41,
determinantes que gobiernan y virus hCoV- EMC como 42
hCoV-EMC entrada en las particulas (VLP)
células huésped
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diana respectiva, antes del analisis estructural, funcional y
los ensayos de unién, etc.

La Tabla 4 destaca varias aplicaciones en las que se han
utilizado concentradores centrifugos Vivaspin® o casetes
de filtracion de flujo tangencial Vivaflow® para la concen-
tracion de proteinas de Coronavirus, incluida la proteina de
pico. También se proporcionan referencias a los lectores
directos para una lectura detallada.

La Tabla 5 proporciona ejemplos de concentracién de vi-
rones intactos, o particulas similares a virus Coronavirus
(VLP), con los mismos dispositivos.

Concentracidn y captura de vironesy / o ARN
viral en aguas residuales

En los seres humanos y las aves, los coronavirus pueden
infligir infecciones del tracto respiratorio de leves a morta-
les, pero en otros grupos de animales también pueden pro-
ducirse otras enfermedades, como la hepatitis y las enfer-
medades neurol6gicas42. El SARS-CoV-2 es el mas reciente
entre una serie de epidemias de coronavirus, que los prime-
ros indicios sugieren que debido a su alta infectividad, las
tasas de infeccién asintomatica, el tiempo de incubacion sig-
nificativo, nuestro conocimiento relativamente limitado de
la dindmica de transmision y la falta general de preparacion
para una pandemia global , se ha convertido en una verda-
dera pandemia mundial y ha causado un impacto significati-
vo en la salud, la sociedad y la economia mundiales.

La gravedad de esta pandemia esta impulsando una ma-
yor investigacién y financiacién en todas las areas asociadas.

Una vez que el area esta en seguimiento y estudios epi-
demiolégicos de infecciones por SARS-CoV-2. Un area de
enfoque es el uso de sistemas regionales de aguas residua-
les, donde la compartimentacion de estos sistemas ofrece
un seguimiento distinto en tiempo real, sin el retraso en la
aparicion de sintomas y el diagnéstico clinico43. Ademas,
los datos recopilados se pueden utilizar como un indica-
dor de vigilancia complementario y de bajo costo sobre la
circulacion del virus en una comunidad sin la necesidad de
evaluar a las personas.

Ademas, contribuye al seguimiento de la prevalencia de
la infeccidn al agregar otro indicador de epidemia44.

La RT-PCR es el método estandar para analizar el SARS-
CoV-2, pero las muestras generalmente requieren concen-
tracion y eliminacién de material que no es coronavirus
antes de la prueba para garantizar resultados 6ptimos. La
ultrafiltracién es un método exitoso para esto®®, y en la Ta-
bla 6 se dan algunos ejemplos.

Conclusion

La purificacién del virus por ultrafiltracion es practica-
mente independiente de las propiedades quimicas y la
estructura de las particulas del virus. Como los virus tie-
nen un tamafio dentro del rango de aproximadamente
20 nm hasta varios cientos de nanémetros, generalmente

Tabla 6: Ejemplos resumidos de aplicaciones de ultrafiltracion con Sartorius
Vivaflow® y Vivaspin® de virus y ARN viral en muestras de aguas residuales

Objetivo de la investigacion
(Tipo de virus, organismo huésped)

Finalidad de la filtracion (sistema
tampon)

Medicion del ARN del SARS-CoV-2 en
aguas residuales

Concentracion de ARN viral

Ultrafiltracion Sartorius Paso subsiguiente Ref.
Dispositivo (MWCO)

Vivaspin®, PES (50 kDa) Extraccion y purificacion de ARN viral 43,

Cuantificacion de RT-gPCR 44,

45

Concentracion de virus de evaluacion Concentracion de ARN viral
comparativa métodos para la cuantificacion
de SARSCoV-

2 en aguas residuales sin tratar

Vivacell®, PES (10 kDa) Extraccion de ARN viral y purificacién RT- 46

qPCR cuantificacion

Concentracion de ARN viral de
40 ml (total) a 700-1000 pl

Evaluacion de dos métodos para
concentrar el SARS-CoV-2 de aguas
residuales sin tratar

Vivaspin®
(10 kDa)

Extraccion de ARN viral y cuantificacion de 47
RT- gPCR y ddPCR

Deteccion de virus en planta de biorreactor Concentracion de particulas virales en

Vivaflow® 50, PES Precipitacion PES PEG Viral Cuantificacion 48

wastewater Norovirus removal

de membrana (MBR) a gran escala efluentes de ARN

mediante monitoreo de concentracion de

virus, inc. Norovirus, sapovirus y rotavirus

Evaluacion del biorreactor de membrana Concentracion de efluentes de 1 L a 40 ml Vivaflow® 50, PES Nucleic acid extraction 49
eliminacion de virus de aguas residuales, RT-PCR quantification

inc. Norovirus, Sapovirus, Adenovirus

Evaluation of membrane bioreactor Concentration of viruses in effluent Vivaflow® 50, PES Extraccion de acido nucleico 50

Cuantificacion por RT-PCR

Evaluacion del biorreactor de membrana Concentracion de virus en efluente
eliminacion de norovirus en aguas

residuales

Vivaflow® 50, PES Extraccion de &cido nucleico 51

Cuantificacion por RT-PCR
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son varios érdenes de magnitud mas grandes que inclu-
so los complejos de proteinas mas grandes.” Por lo tanto,
la mayoria de los virus se retienen indefectiblemente en
membranas con grandes MWCO de hasta 1000 kDa. Las es-
pecificaciones exactas de las membranas de ultrafiltracion
ideales dependen del propésito de la aplicacién posterior.

La ultrafiltracién para la concentracién de especies de
coronavirus juega un papel importante en una variedad de
flujos de trabajo. Quizas debido a la distribucion de tamafio
de virus y VLP, el MWCO exacto utilizado no es estandar en
todos los estudios. Aunque tipicamente, para particulas de
80-120 nm, el MWCO de 100 kDa proporcionaria el equili-
brio 6ptimo entre recuperacion, eliminacion de sustancias
interferentes, velocidad y esfuerzos cortantes. Mientras
que para la recuperacion de material de ARN, se recomien-
dan MWCO mas bajos (10-50 kDa) para capturar un rango

Nuestros anunciantes

mayor de longitudes de cadena de ARN. Sin embargo, has-
ta que se confirme una mayor estandarizacién para cada
aplicacién, es prudente probar dispositivos especificos an-
tes de implementarlos en los procedimientos.

Durante la preparacion de vectores virales para estudios
médicos, se puede realizar un intercambio de tampén des-
pués de la purificacién de la columna con varios MWCO de
todos los tamafios.®>1%'> Para separar particulas de virus
de proteinas pequefias, se ha demostrado que un corte de
1000 kDa."?Para la eliminacion completa del VHC del suero
sanguineo se ha utilizado un MWCO de 30 kDa."" Cuando
la evaluacion del contenido total del virus es crucial (por
ejemplo, alimentos, agua potable o muestras de agua mari-
na) se utilizan MWCO mas pequefios (5 - 100 kDa). utilizado
para asegurar la recuperacion completa de las particulas
de Virus"l9,2‘l,22,25-29 ™

Descubra mas informacion en:

https://www.sartorius.com/en/products-es/lab-filtration-purification-es/ultrafiltration-devices-es

Abreviaturas

AAV Virus asociado Adeno kDa Kilodalton (1000 g por mol) Molaridad RNA Acido ribonucleico

CNS ADN del sistema nervioso central Acido M (mol por litro) SARS Sindrome respiratorio agudo severo
desoxirribonucleico MERS  sindrome respiratorio de Oriente Medio RBD Dominio de enlace del receptor

CoV Coronavirus mol Mole BLI Interferometria de biocapa

ELISA Ensayo inmunoabsorbente ligado a enzimas MWCO  Corte de peso molecular RT-PCR  RT-PCR Reaccion en cadena de la polimerasa

FPLC Cromatografia liquida de proteinas rapida nsp Proteina no estructural con transcriptasa inversa

fCoV Coronavirus felino PBS Solucion salina tamponada con fosfato ddPCR  Reaccion en cadena de la polimerasa digital

hCoV Coronavirus humano PCR cadena de polimerasa salina tamponada de gotitas

HCV Virus de la hepatitis C PEG reaccion polietilenglicol TCIDP50 50% Dosis infecciosa en cultivo de tejidos

HIV Virus de inmunodeficiencia humana PES Polietersulfona VLP Particula similar al virus
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Avanzando en la carre-

ra por una vacuna para
el COVID-19

Aceleramos la investigacion y produccion de
vacunas

Nuestra experiencia y nuestra cartera de soluciones
pueden ayudar a los clientes en todas las etapas del
desarrollo de la vacuna, desde el descubrimientoy
las pruebas hasta la fabricacion a gran escala contra
el nuevo brote de SARS-CoV-2.

@ Descubra Mas, Visite
https://www.sartorius.com/en/pr/covid-19-solutions-es

Contéctenos a través de
bps-requests@sartorius.com
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Webinar gratuito On Demand

Sartorius desea invitarlo a participar en nuestro webi-
nar gratuito On Demand sobre “Sistemas Analiticos para
Controlar, Monitorear y Optimizar Bioprocesos”, a cargo de
nuestro especialista Lucas Gentilini.

En esta presentacion revisaremos la importancia que
cobran los sistemas de medicién analitica asociados a bio-
procesos para garantizar un profundo entendimiento de
estos. Transitando a través de nuestro portfolio de opcio-

Registrese en el link a continuacion:

SARTORILS

nes de la familia BioPAT® para biorreactores de mesada y
escala industrial, mostraremos como se puede monitorear,
controlar y automatizar bioprocesos de diversas aplicacio-
nes e implementar diferentes estrategias de cultivo, con el
fin de aumentar la productividad, robustez y seguridad de
los mismos.

iConozca mas de los beneficios que puede obtener me-
diante su uso!

https://register.gotowebinar.com/register/8029485345013650702?utm_source=safybi&utm

medium=extbanner&utm_campaign=bps_bps_e1_ban_vsaf la_2108&utm_content=landin

age&utm_term=webinar-

Sistemas-analiticos-para-controlar-monitorear-y-optimizar-bioprocesos

Soluciones
Sartorius
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LogTaqg Recorders

MONITOREO DE TEMPERATURA
PARA PRODUCTOS CRITICOS

Con el uso de un disefo innovador y vanguardista
junto con un gran volumen y fabricacion asiética,
nuestros productos establecen el estdndar de la
industria sin dejar de ser rentables. Nuestro compro-
miso con la calidad del producto se logra mediante un
producto bien disefiado junto con el uso de compo-
nentes de alta especificacion y un estricto control de
los procesos de produccion.

Con el uso de.diseno .
innovador, vangUardista y it ikt

de aplicaciones diferentes, incluido el uso genengli

do en la temperatura de alimentos y produe
farmacéuticos y/o el control de la humedad tanto pa
el almacenamiento como para el envio. - Nuestros
productos también se utilizan para la educacion y la
investigacion con productos que tienen aprobaciones
con muchas organizaciones reconocidas mundial-

mente, como la Organizacién Mundial de la Salud. LOGTAGRECORDERS.COM
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Seleccion del Instrumento Adecuado
de Punto de Rocio para Aplicaciones

en Aire Comprimido

Seleccionar el sensor de punto de rocio y el tipo de transmisor
adecuados para satisfacer las exigentes demandas de su

VAISALA

instalacién Gnica es una tarea fundamental. Este tutorial ha sido
disefiado para guiarlo con las preguntas mas basicas que usted
deberia responder al analizar sus opciones. Cuando termine,
deberia contar con el conocimiento y las herramientas necesarios
para tomar una decisién de compra mas informada.

1. Cual es la plataforma: ;busca un
instrumento fijo o portatil?

Transmisores de montaje fijo

Por lo general, estos instrumentos requieren del uso de un
generador externo para operar y pueden variar en su com-
plejidad desde un dispositivo basico solamente analégico
hasta unidades muy sofisticadas con display, relevadores,
registro de datos y conexiones ethernet, entre otros.

El siguiente conjunto de preguntas lo ayudara a reducir la
seleccion de productos entre los cuales elegir.

¢Qué funciones necesita que tenga el instrumento?

a) ¢/Monitoreo constante con un visualizador local? ;Medi-
dor de panel o display integrado?

b) ¢Enviar una sefial a algun lado para control u otros fi-
nes? ;Qué tipo de sefial?

c) ¢Alarma en un punto de ajuste alto o bajo?

d) ¢Registro de datos?

Las unidades de montaje fijo pueden instalarse en el lado
del suministro de las aplicaciones OEM, para el monitoreo
o control del secador, y también por también por el lado
de la demanda para aplicaciones de usuarios finales, para
conectarlas a PLC, registradores de datos y visualizadores
de medidores de panel.

Opciones de transmisor de montaje fijo de Vaisala
Transmisores totalmente configurables: HMT337,
HMT338 y serie DMT340

Dispositivo analégico y serial: DMT143, DMT152,
DPT146

Dispositivos solamente analégicos: DMT132, DMT242

Opcién portatil de Vaisala
Medidor portatil ligero DM70

Vaisala DMT340
totalmente
configurable y
medidor portdtil
DM70.

Equipos portatiles

Estos equipos son dispositivos portatiles que funcionan
con baterias y con diferentes funciones, optimizadas para
diversas aplicaciones. Suelen utilizarse para verificar los
transmisores de montaje fijo en el campo o para la com-
probacion de errores en distintos puntos de un sistema de
aire comprimido.

Medidor portadtil ligero DM70
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Puntos de rocio -60...-10 °C (-76...14 °F):

Serie DMT340: transmisor totalmente configurable
DPT146: transmisor con medicion de presién integrada
DMT143: transmisor miniatura para aplicaciones de
secadores industriales

DMT242 con sensor 180: dispositivo solamente
analdgico para usuarios finales

DM70 con sondas DMP748B: portatil

Puntos de rocio -80 -10 °C (-112...14 °F):
DMT152 (-112 14 °F)

Puntos de rocio -10 +20 °C (14...68 °F):
HMT337, HMT338: transmisor totalmente
configurable

DMT132 - 4...20mA alimentado en bucle
DMT242 con sensor 180S: dispositivo solamente
analogico para usuarios finales

DM70 con sonda DMP74A: portatil

2. ;Qué tipo de secador utiliza?

En la mayoria de los sistemas de aire comprimido, el tipo de
secador determina el intervalo de operacién del punto de rocio
requerido el tipo de sensor o instrumento de punto de rocio.

En la actualidad, no existe un unico instrumento en el
mercado que mida correctamente todos los rangos de
punto rocio. Las tecnologias de deteccién han sido optimi-
zadas para funcionar correctamente en intervalos especifi-
cos: condiciones muy secas, niveles de ambiente de inter-
valo medio o entornos con condensacién de alta humedad.
Medir el punto de rocio en cada uno de estos intervalos
presenta su propio conjunto especifico de desafios. La elec-
cion del instrumento con el rango de medicion adecuado
afectara la precisién a cortoy largo plazo y la estabilidad de
la medicion del punto de rocio.

Secadores desecantes

Los sistemas de aire comprimido que utilizan un seca-
dor tipo desecante pueden tener puntos de rocio entre
-100 -30 °C (-148 22 °F). Sin embargo, la mayoria opera
entre -60 -40 °C (-76 -40 °F). Es importante identificar qué
nivel realmente desea controlar o monitorear. Si su se-
cador emite aire un con un punto de rocio de -80 °C «1
(-112 °F), mas alla de que el punto de referencia de control
se establezca en -50 °C ( -58 °F), es aqui
cuando la precisién y el rendimiento son
fundamentales.

Para estas condiciones de punto de rocio
bajo y seco, se recomiendan los productos
de Vaisala con sensor DRYCAP® para un
rendimiento éptimo.

Secadores refrigerantes

En los sistemas que operan a niveles
mas altos, los secadores refrigerantes pro-
ducen puntos de rocio entre 2 4 °C (35 40
°F). Para las mediciones de rango medio,
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DMT132 accesible con alta precision de
+1 °C (£1.8 °F) en rango de medicidn del
secador refrigerante.

Nuestros anunciantes

se recomienda utilizar los productos de Vaisala con sensor
HUMICAP® y sensores modificados DRYCAP® optimizados
para puntos de rocio mas elevados.

Los rangos descritos a la derecha se utilizan como pauta
general para ayudarlo a seleccionar el producto adecuado.
El punto de cruce de -10 °C (14 °F) que marca la diferencia
entre las dos tecnologias es una buena regla practica; sin
embargo, debido a que las condiciones de aplicaciéon, como
la presién y la temperatura, pueden afectar este umbral es
buena idea consultar con un especialista de Vaisala antes
de tomar la decision final.

3. ¢;Cual es la presion y la temperatura en el
lugar de medicion?

Si bien la temperatura del aire comprimido no afectara el
valor del punto de rocio, puede tener un impacto negativo
sobre el rendimiento del sensor del punto de rocio. Si el
aire es demasiado caliente en el punto de medicién previs-
to, quizas sea necesario elegir una ubicacion descendente
mas templada o utilizar un sistema de muestreo.

El monitoreo cuidadoso y el manejo de la presién son
clave para realizar una buena medicién del punto de rocio.
Debido a que los cambios en la presién ejercen un efec-
to drastico en el punto de rocio, es importante conocer la
presion en cada punto de medicion a fin de comparar las
lecturas del punto de rocio y definir una linea de base con
un unico valor de presién.

4. ;La medicion se realizara directamente
en la linea o por medio de una celda de
muestreo?

Decidir como instalar una sonda de punto de rocio puede
ser una decisién dificil. Con frecuencia, se tienen en cuenta
dos opciones: insertar la sonda roscada directamente en
una «T» o valvula de bola para una medicién en el lugar o
utilizar una linea de muestreo o celda de muestreo para
aislar la medicion fuera del sistema. Cada método presenta
ventajas y desventajas.

Mediciones en la lineas

Beneficios de las mediciones en sitio:

a) instalacién mas simple y a un menor costo, y

b) tiempo de respuesta potencialmente mas rapido.

El singular DPT146 mide tanto el punto de
rocio como la presién



VIEWLINC DE VAISALA BY AKRIBIS.

SISTEMA DE MONITOREO
CONTINUO-Y-ALARMA 21 CFR PART 11

El sistema de monitoreo continuo de Vaisala es una solucién
total, con registradores de datos, software viewLinc 5.0,
servicio y validacion de 1Q/0Q. El sistema proporciona una
interfaz facil de usar y registradores de datos precisos para
medir la temperatura, la humedad, la presion diferencial, el
CO02y otros parametros. Disenado para entornos regulados
y criticos, el sistema se puede personalizar para la super-
vision ambiental de toda la empresa.

> +54 115365 7955
1 INFORAKRIBIS.INFO
@ WWW.AKRIBIS.INFO

EL SISTEMA DE MONITOREQ
DE VAISALA PROPORCIONA:

¢ Software viewLinc 5.0 para monitoreo en tiempo real y alarma
de temperatura, humedad y otros parametros.

e Alertas enviadas a través de una pantalla de PC, mensaje de
texto (opcional), alarmas locales o correo electrénico.

e L os informes automaticos histéricos y de alarma se guardan en
el servidor seguro de viewlLinc y se envian por correo electrénico.
e Los registradores de datos se conectan facilmente: cableado,
PoE, Wi-Fi o inaldmbrico de largo alcance VaiNet.

e Escalable de uno a miles de dispositivos de deteccion.

e Grabacion fiable y redundante se ejecuta en paralelo a los
sistemas de control para una validacion simplificada.

e Los servicios de calibracion opcionales en el sitio aseguran
registros precisos de temperatura y humedad.
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Opciones de productos en la linea de Vaisala
HMT338 y DMT348 con conectores de insercion
ajustables

Seis opciones diferentes de celdas de muestreo de
Vaisala

DMT242SC: celda de muestreo basica

DMT242SC2: celda de muestreo con conectores
macho 1/4" Swagelok

DSC74: celda de muestreo con conector rapido y
tornillo de fuga

DSC74B: celdas de muestreo de dos presiones
DSC74C: celda de muestreo de dos presiones con bobina
BALLVALVE-1 Set de valvula de bola

Sin embargo, algunas de las desventajas son la fluctua-
cién de las presiones de las lineas (lo que deriva en valores
de punto de rocio cambiantes) y la incapacidad para aislar
o retirar la sonda en forma conveniente del sistema de aire
comprimido al momento de hacerle un servicio o una cali-
bracion. Por lo general, hay dos tipos de sondas de punto
de rocio: fijas y ajustables. Las sondas ajustables utilizan
un conector de compresion roscado que permite ajustar
la profundidad de insercién en una linea. Las sondas fijas
tienen conectores soldados que no pueden reposicionarse.

Mediciones con celda de muestreo

El enfoque alternativo contempla el uso de una celda de
muestreoy un tubo de acero inoxidable conectado alalinea
principal en el punto de interés. Se permite que una peque-
fia cantidad de aire comprimido pase por el sensor median-
te la apertura de un tornillo o valvula de fuga. Es necesario
controlar con cuidado la velocidad de flujo a fin de garan-
tizar una minima caida de presiéon desde la linea de pro-

Nuestros anunciantes

Los sensores de punto de rocio de Vaisala

garantizan un sistema limpio y seco de aire

comprimido

+ Larespuesta “hiimeda a seco” mas rapida del
mercado: en cuestién de minutos

+ Alta resistencia a la contaminacién: inmunes al
aceite del compresor y a la mayoria de los demas
quimicos

* Recuperacion completa a partir de condiciones
saturadas

+ Extenso intervalo de calibracién de 2 afios

*+ Elrango del producto es de -80 °C a +60 °C Td con
una precision de +2

ceso, que po-
dria provocar
lecturas erro-
neas. Las ven-
tajas de este
enfoque son
un mejor con-
trol de la pre-
sion del aire
mediante la
minimizacién
de las fluctua-
ciones de la linea principal, capacidad para aislar el sen-
sor del sistema y la opcion de refrigerar y acondicionar la
muestra de aire, si es necesario. m

AKRIBIS es representante oficial de VAISALA en la Argentina, acercamos sus soluciones
con garantia y soporte local. Para mayor informacién y contacto: www.akribis.info / info@
akribis.info
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. Construyendo
" soluciones

> FarmaWwall

Salas limpias - Sistemas constructivos - Matriceria propia - Paneleria - Muebles - Puertas - Workspace

FarmaWall S.R.L. - Libertad 7675 - José Ledn Sudrez, Pcia. de Bs. As. - Tel. (011) 4729-2719 www.farmawall.com.ar
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Catalent.

PRINCIPIOS ACTIVOS DE
ALTA COMPLEJIDAD
Cdpsulas Blandas
Elaboradas en Buenos Aires

PRODUCTOS PRESCRIPTIVOS EXPERIENCIA EN SUMINISTRO Y
DE ALTA ACTIVIDAD DESARROLLO EN 4 CONTINENTES
NUEVA PLANTA COMPLETAMENTE ACOMPARNA EL CRECIMIENTO DE

EXPANSION EN SEGREGADA ESTAS CATEGORIAS EN LA REGION
BUENOS AIRES

CERTIFICACIONES PARA GRAN VARIEDAD DE FORMAS,

SUMINISTRO EN AMERICA LATINA, COLORES Y TAMAROS

ESTADOS UNIDOS Y EUROPA

Experiencia en Formulacién | Tecnologias de avanzada | Suministro Global | Lider socio de desarrollo

Catalent. More products. Better treatments. Reliably supplied.”

Descubre mas en latam.catalent.com
LATINOAMERICA + 54 11 4008 8400
© 2020 Catalent, Inc. All rights reserved.
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