la cadena de valor
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Muevos estandares de distribucion en frio.



Presentacion

Merial Laboratorios, junto con empresas prestigiosas y preocupadas por una
conservacion adecuada en frio, han disefiado un manual practico para asegurar
un éptimo manejo de los productos bioldgicos y otros productos termolébiles
alo largo de su vida Util.

Debe ser compromiso de los Laboratorios, Distribuidores y de los Clinicos
Veterinarios el procurar las mejores condiciones y controles de la cadena
de frio.

En este monogréfico, se alude a los recursos, métodos y materiales necesarios
para el control de la cadena de frio, haciendo mencidn a los niveles de aplicacion
y protocolos de actuacidon en caso de su alteracion. La intencion es que se
convierta en un valioso instrumento de trabajo para todos aquellos profesionales
que trabajan con productos de conservacion en frio, puesto que el éxito y la
calidad de los programas de vacunacion van a depender, en gran medida, del
grado de asuncion de los postulados que se recogen en este documento.
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Prélogo

La Logistica de las vacunas se introdujo en la década de los ochenta a
través del Programa Ampliado de Inmunizacion (EPI) promovido por la
OMS/OPS. En 1990, la OMS/UNICEF incorpor6 al EPI el grupo TECHNET
(Technical Network for Logistic in Health), formado por expertos en logistica
sanitaria, con la finalidad de establecer a nivel mundial las directrices
técnicas relativas a la planificacion y gestion de sistemas logisticos,
integrando plenamente la logistica en los programas de inmunizacion.

Dadas las caracteristicas de labilidad de las vacunas, siendo productos
que pierden potencia inmunoldgica a partir del momento de su fabricacion,
se debe asegurar que lleguen al usuario en un estado 6ptimo para su
utilizacion, para lo que es importante disminuir al minimo aquellos factores
que pueden reducir o impactar de manera negativa en su calidad.

Este monogréfico va dirigido a aquellos profesionales que interactiian con
los productos termolabiles en su actividad profesional. Esperamos que
esta herramienta ayude a los diferentes profesionales a conocer con mayor
profundidad y poner en practica aspectos de suma importancia en la
logistica de la cadena de frio, y que ello sirva para aumentar la calidad del
acto vacunal.

Daniel Rodes Molto
Product Manager Bioldgicos
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1. Introduccion

La cadena de frio puede definirse como el conjunto de condiciones o
elementos que permiten conservar a una temperatura controlada un
producto biolégico o producto termolabil desde el momento de su
fabricacion hasta el de su utilizacion en el lugar de administracion.

El objetivo fundamental de una cadena de frio es el de mantener una
temperatura adecuada y constante en cada uno de los eslabones que
la componen, para asegurar la perfecta conservacion de los
componentes que constituyen los productos. Por ello, se deben
minimizar y controlar los puntos criticos térmicos, ya que una alteracion
térmica inadecuada puede provocar alteraciones acumulativas
consiguiendo que, al final de la cadena, el farmaco pueda encontrarse
finalmente en un estado alterado.

Las consideraciones especificadas en este manual son totalmente
aplicables por el mayorista asi como por el clinico veterinario.

Es importante tomar en consideracion las advertencias y sugerencias
incluidas en este manual. De este modo, veterinarios, distribuidores y
laboratorios trabajaremos de manera conjunta y eficaz para conseguir
una maxima calidad de frio.
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2. Necesidad del frio en la conservacidn

Cualquier producto que necesite de frio para su preservacion, en relacion tanto
a su eficacia como a la seguridad en su uso, estara supeditado a su correcta
conservacion. Las vacunas, aunque también otros productos farmacolégicos,
son quizas uno de los productos mas vulnerables a los cambios térmicos, por
lo que durante el tiempo de aimacenaje y distribucion se deben acatar ciertas
normas que aseguren una adecuada conservacion en frio. Dichas normas,
deben ser aplicadas de manera metddicay a lo largo de la vida Util del producto.

En realidad, existen dos rangos de temperaturas aplicables a las vacunas.

Aunque en veterinaria el rango mas empleado es el de refrigeracion, el de
congelacion también es posible.

Refrigeracion: El rango de temperatura se mantiene entre 0°C y

8°C, preferentemente entre los +2°C y los +8°C.
Congelacion: Rango de temperatura entre 0°C y -20°C.

Los posibles errores de conservacion en frio durante el transporte, aimacenamiento
y manipulacion de las vacunas, pueden comprometer a su eficacia, siendo
necesaria una correcta revision y planificacion de los medios y métodos. Por
este motivo, la formacion e instruccion de los profesionales implicados en las
distintas fases es muy necesaria.

2.1 La conservacién de productos farmacolégicos

Casi todos los farmacos pueden sufrir procesos de degradacion fisicoquimica.
La magnitud de esta degradacion depende de muchos factores, tales como
las condiciones de almacenaje, la estabilidad del producto y el material de
embalaje durante el transporte.

Por esta razon, para todos los productos farmacoldgicos se establece su
periodo de validez y su fecha de caducidad:

Plazo de validez: Periodo de tiempo durante el cual los ejemplares de la
especialidad farmacéutica mantienen la composicion y actividad que se declara
dentro de los limites de tolerancia reglamentariamente establecidos.

Fecha de caducidad: Es la fecha que sefala el final del plazo de validez de
cada lote.



Los productos farmacoldgicos pueden sufrir las siguientes alteraciones:

Cambios fisicos: Cambios en la apariencia, consistencia, uniformidad del
producto, aspecto de la solucion, color, olor, disolucion, sedimentacion, pH e
integridad del empaguetado.

Cambios quimicos: Degradacion del producto, pérdida de potencia (degradacion
del producto activo) y pérdida de los excipientes (antioxidantes, conservantes).

Cambios microbiolégicos: Proliferacion de microorganismos en productos
estériles.

Parte de las alteraciones de la cadena de
frio pueden manifestarse con cambios en
€l aspecto macroscopico de las vacunas.

Los principales factores que pueden alterar los productos farmacoldgicos son
la luz, por fotodegradacion de los principios activos, y la temperatura. En
particular, la temperatura juega un papel critico en el proceso de conservacion
de los medicamentos. Los cambios de la misma aceleran todos los procesos
de degradacion, produciéndose cambios fisicos y quimicos del medicamento.
Una consecuencia directa de la degradacion del producto es que la preparacion
No conserva su potencia durante todo el periodo de validez del producto final.
Ademas, diferentes compuestos de un producto pueden interactuar por su
exposicion a altas temperaturas y/o humedad. Estas interacciones pueden
afectar significativamente el estado fisico del principio activo y pueden generar
sustancias toxicas que pueden suponer un riesgo para el paciente.

Como hemos comentado anteriormente, todos los farmacos pueden sufrir
procesos de degradacion fisicoquimica. Por esta razdn, se realizan estudios
de estabilidad de la presentacion medicamentosa final. Estos estudios permitiran
garantizar que el producto final conserve su calidad, eficacia y seguridad hasta
la fecha de caducidad. Estos estudios se realizan en unas condiciones controladas
de humedad y temperatura, y la fecha de caducidad es valida solamente si se
cumplen estas premisas. No obstante, salvo algunas excepciones, la inmensa




mayoria de los productos farmacolégicos pueden aimacenarse bajo condiciones
controladas de temperatura (<+25°C) sin que se afecte significativamente su
estabilidad.

Es importante comprobar la fecha de
caducidad de los productos bioldgicos
durante su almacenamiento.

2.2 La conservacién de productos inmunolégicos

La inmensa mayoria de los productos inmunoldgicos disponibles en medicina
veterinaria son vacunas. Las vacunas, como otros productos bioldgicos y
termolabiles, sufren un deterioro y degradacion acelerados por efecto del calor,
con la consiguiente destruccion del principio activo o antigeno inmunizante.
Esta degradacion sucede como un proceso natural, sin embargo, existe la
posibilidad de postergarla o detenerla por un determinado tiempo mediante la
aplicacion de frio. Este es el motivo por el que las vacunas deben de ser
conservadas a temperaturas frias, estables y adecuadas al tipo de vacuna en
funcion de los elementos constitutivos de cada una.

La composicion y el estado en el que se encuentran los componentes de una
vacuna va a determinar en gran medida las condiciones para su conservacion
y distribucion:

e Microorganimos vivos pero atenuados.

¢ Microorganismos inactivados o muertos (inactivacion por procedimientos
fisicos como el calor o por procedimientos quimicos mediante uso, por eiemplo,
del formaldehido).

¢ Microorganismos no completos o partes de ellos, como por ejemplo las
vacunas de subunidades.

¢ Tecnologia vectorial. Es una tecnologia patentada por Merial Laboratorios
que ha permitido generar vacunas con menores riesgos de replicacion



postinyeccion y con mayor potencia dado que se emplean particulas vivas
viricas apatégenas que simulan una infeccion natural en el animal.

En la inactivacion de los agentes infecciosos, es La tecnologia vectorial, emplea agentes infecciosos
importante asegurar la maxima estabilidad de los apatdgenos que simulan una infeccion inactivandose
compuestos para una eficacia inmunitaria superior. en pocas horas. Esta técnica supone la expresion de

una mayor cantidad de antigenos y por lo tanto una
mayor eficacia vacunal versus las vacunas
inactivadas, con una seguridad muy superior a las
vacunas atenuadas.

3. Elementos de la cadena de frio

Como consecuencia de la composicion bioldgica de las vacunas, éstas requieren
unas condiciones especiales de conservacion, debiendo permanecer en todo
momento dentro de un rango determinado de temperaturas que, en general,
esta comprendido entre +2°C y +8°C. En definitiva, las vacunas son productos
denominados comUnmente como termolabiles ya que temperaturas superiores
a dicho rango pueden producir la inactivacion o pérdida de actividad de la
vacuna y temperaturas inferiores pueden llegar a congelarla, produciendo una
pérdida total de actividad. Para conseguir que este rango de temperatura no
se vea alterado en ninglin momento de la vida de la vacuna, es decir, hasta su
empleo, es para lo que se pone en marcha el denominado Control de la Cadena
de Frio.

Se denomina cadena o red de frio al sisterna de conservacion y distribucion a
temperatura controlada de las vacunas y otros productos termolabiles, permitiendo
conservar su eficacia desde su salida del laboratorio fabricante hasta el lugar
donde se va a efectuar la vacunacion. Las actividades y recursos necesarios
para desarrollar una logistica adecuada se deberan adaptar a cada una de las
fases de la cadena de frio. Podemos reagruparios en:

1. RECURSOS MATERIALES 2. RECURSOS HUMANOS




3.1 Recursos materiales en la cadena de frio

Existen en el mercado gran diversidad de articulos para el transporte,
almacenamiento y distribucion de las vacunas. La eleccion del equipo adecuado
estara en funcion de la fase de la cadena de frio y el nivel de aplicacion de la
logistica, es decir, dependiendo de si se trata de un almacén distribuidor o de
un punto de vacunacion, o si se trata de una cadena fija (camaras y frigorfficos)
o movil durante el transporte en frio.

3.1.1 Cémaras frigorificas y frigorificos

e | as camaras frigorificas se emplearan en aquellos casos en los que
el volumen a almacenar es elevado. La fiabilidad y eficacia de las camaras
debe ser Optima. Las caracteristicas generales de una camara frigorifica
deben ser, en general:

¢ De facil acceso. Debe ubicarse en un area en la que puedan desarrollarse
otras actividades como el embalaje, carga y expedicion de las vacunas.

e Debera estar conectada a un equipo electrégeno y, al mismo tiempo,
estar conectada a la red directamente sin derivaciones.

e Debera disponer de un termostato que sera regulado a la temperatura
requerida por las vacunas, mostrando un registro continuo de la temperatura.

e Debe poseer alarma visual y sonora.

La imagen representa el tjipo de camara frigorifica més frecuente  En la actualidad, las caracteristicas de las camaras frigorificas
en nuestro pais. Su ubicacion, control y la disposicion de la  mdviles son muy similares a las fijas asegurando una maxima

mercancia en su interior es de gran importancia para asegurar  homogeneidad térmica y estabilidad de los productos que
un perfecto funcionamiento. transportan.




Tanto las camaras frigorificas fijas como las camaras méviles o de transporte
necesitan de un registro de variacion de temperatura a lo largo del tiempo de
almacenaje o del transporte. Para ello, es importante y necesario el empleo de
termdgrafos homologados. Este es un requisito a cumplir por aquellas empresas
que aseguren un control constante de la temperatura a la que las mercancias
estan sometidas.

Las unidades de control cuentan con un sistema que compara constantemente
la temperatura fijlada como deseada (punto de consigna) con la temperatura @
real de la camara. De este modo, si la temperatura de la cabina es inferior al

rango especificado, se activara un sistema calefactor y, si es superior al rango
especificado, se activara el sistema de refrigeracion. Si el desfase es muy
elevado, se activara un sistema acelerado de calefaccion o de refrigeracion

segun sea la necesidad.

Estos medidores térmicos disponen de |
una prolongada autonomia permitienclo
medir la temperatura de la mercancia |
constantemente.

La efectividad de las unidades de control térmico debera de evaluarse
regularmente. Para las camaras frigorificas industriales, se aconseja un control
y anotacion de la temperatura al inicio y al finalizar la jornada laboral. Es normal
que la temperatura sea inferior al inicio de la jornada que al finalizar la misma.
Lo importante es que las variaciones térmicas no sean bruscas y que estén
dentro del rango recomendado para el producto almacenado. Para ello pueden
utilizarse termémetros convencionales, aconsejandose el uso de los termdmetros
marcadores de valores maximos y minimos que se ubicaran en la parte central
en distintos puntos de la camara frigorffica y alejados de los flujos directos de
aire. Sin embargo, cada vez con mayor frecuencia, son empleados termdémetros
de infrarrojos en los que se mide de manera inmediata la carga calorffica que
emana de una determinada superficie. Este sisterna permite evaluar la temperatura
en diferentes puntos de una camara frigorffica, con lo que podemos detectar
defectos en la recirculacion del aire frio, en exceso 0 en defecto. También
permiten comprobar de manera fiable la temperatura de un material u objeto



sin necesidad de abrirlo, lo que seria una ventaja para comprobar la temperatura
de las vacunas en cualquier momento.

El frigorifico sera el elemento indicado cuando no es requerida una gran
capacidad de almacenamiento. Se aconsejan frigorificos que aseguren el
mantenimiento de la temperatura entre los +2°C y los +8°C. Dado que la
inestabilidad de los frigorificos es superior al de las camaras frigorificas, se
aconseja mantener el refrigerador entre +2°C y +4°C, para evitar los posibles
cambios por ganancias de calor por contacto, sobrecarga o apertura de las
puertas del frigorffico. En caso de que €l frigorffico no disponga de indicador
de temperatura, se hace indispensable la colocacion de un indicador en la parte
central del mismo.

Los frigorificos son mucho mas inestables
que las camaras frigorificas. Por lo que
es necesario asegurar su funcionamiento
constantemente.

Los frigorificos dotados de congelador ofrecen mas posibilidades, como el
almacenamiento de acumuladores de gran utilidad para el transporte o
mantenimiento de la temperatura de los productos termolabiles en caso de
cortes eléctricos. Para asegurar el correcto funcionamiento del congelador, hay
que asegurar gque el espesor del hielo no supere 1cm.

3.1.2 Contenedores de aislamiento térmico y neveras portatiles

Los contenedores de aislamiento térmico suelen ser de poliestireno o poliuretano,
y deben adaptarse a la nomativa internacional. Este es un material empleado para
la distribucion de mercancias en frio, y tiene una vida media refrigerante de 50 a
150 horas, siempre que el embalaje, la ubicacion y el nimero de acumuladores
sea el adecuado. Hay que tener presente que no es lo mismo un transporte en
camara frigorffica que a temperatura ambiente, donde la duracion de la eficacia de
estos contenedores se reduce significativamente. El uso de estos contenedores
es muy importante, no sélo para € transporte de pequenos volumenes, sino también
en situaciones de emergencia, como es el caso de una averia.



Diferentes modelos de contenedores de aislamiento térmico.

En estas situaciones también son Utiles las neveras portatiles. Las
caracteristicas de una nevera portatil segin la OMS deberian ser:

¢ | a capacidad de almacenamiento esta determinada por la cantidad de
vacuna que se ha de transportar.

¢ [ a autonomia debe ser de entre 76-181 horas. Considerando como
autonomia el nimero de horas que las vacunas pueden ser mantenidas
a temperaturas inferiores a los +10°C después de introducir los acumuladores
necesarios.

¢ E| peso de la nevera debera ser lo mas ligero posible.
e Cuando se compre la nevera, debera llevar incluido acumuladores
adaptados. En caso contrario, se adquiriran los acumuladores que mejor

se adapten.

e Deberemos seleccionar aquellas neveras que garantizan una mayor
duraciéon de conservacion con el menor numero de acumuladores.




Este tipo de contenedores portatiles
y los contenedores de aislamiento son
los materiales mas indicados para la
conservacion de los productos
termolabiles en situaciones de un fallo
en el sistema de refrigeracion, o para
transportes de corta duracion.

3.1.3 Acumuladores: importancia y su uso

El acumulador térmico es un producto ideal para mantener la temperatura
de los productos termosensibles entre +2°C y +8°C durante el transporte o por
una averia del sistema refrigerador. Sus ventajas son superiores al hielo, dado
que evitan aportar humedad al ambiente, y respecto a la nieve carbénica, dado
que es considerada producto ADR, materia peligrosa, por lo que es necesario
un permiso para su uso en el transporte. En el empleo de los acumuladores
deben considerarse una serie de condiciones:

e | os acumuladores de frio o ice-packs deben conservarse en el congelador
para un uso inmediato en caso de necesidad. Segun el volumen de acumuladores
serfa necesario un congelador complementario.

¢ | 0s acumuladores de frio o ice-packs no deben de colocarse de manera
iregular sino de manera horizontal para equilibrar el nivel del liquido o gel interior.

e El acumulador debera congelarse como minimo durante 48 horas antes de
su utilizacion a una temperatura inferior a -18°C.

¢ Antes de emplear los acumuladores, éstos deberan dejarse a temperatura
ambiente durante unos 15 minutos para reducir el riesgo de congelacion por
contacto directo con las vacunas.

Una buena técnica es extraer los acumuladores del congelador y
no disponerlos en el embalaje hasta observar unas pequefias gotas
de condensacion sobre los mismos. Esto indica una temperatura

superficial superior a +4°C, evitandose la congelacion de las vacunas
por contacto.




F R

4

Existen diferentes tjpos de acumuladores

de frio. Los mas empleados son los __.d—--"""ll '

rigidos, aunque las bolsas térmicas se
emplean para envios de poco volumen.

* | a proporcidon de acumuladores se establece como el 10% del total de la
capacidad del recipiente o caja. Dependera de las condiciones del transporte
como se tratara mas adelante en el capitulo 4.2

¢ | a eficacia de los acumuladores dependera de las condiciones de su utilizacion.
Si estan conservados entre -18°C y -20°C, pueden mantener su actividad en
una caja isotérmica hasta 48 horas de media. Si las cajas isotérmicas estan
sometidas a temperatura ambiente, se aconseja, por término medio, su uso
un maximo de 8 horas para asegurar la conservacion por debajo de los +8°C.

3.1.4 Controladores de Temperatura

El correcto mantenimiento de la temperatura durante el aimacenamiento y
transporte de las vacunas es una actividad critica del personal responsable de
las mismas. La temperatura debe ser regularmente medida y registrada para
asegurar que todas las vacunas se mantienen en condiciones adecuadas y que
el equipo refrigerador funciona correctamente.

Para comprobar el perfecto funcionamiento de ambas cadenas (fija y movil), se
dispone de controladores de temperatura. Los siguientes son los mas empleados:

1. Los termografos: son instrumentos que miden la temperatura de forma
continua y automatica. Pueden registrarla en papel. Permiten analizar con
exactitud las oscilaciones sufridas en el interior de las camaras frigorificas.
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Panel de control del sistema dle refrigeracion con control Las sondas se ubican en distintos puntos en el interior

de temperatura y aviso de emergencia. dle la cdmara para asegurar una temperatura adecuada
en toda el drea.

m

Termdgrafo con registro térmico de
impresion a papel. El sistema permite
mantener el registro dlario e incluso anual.

2. Los termdmetros: pueden emplearse los de una Unica lectura que nos
informaran sobre la temperatura real de cada momento. Sin embargo, se
recomienda que dispongan de indicadores de temperatura maxima y minima.
Este tipo de termdmetros posee dos columnas, comunicadas o0 no, cuya
columna de mercurio indica la temperatura real, y unos indicadores ubicados
dentro de cada columna sefalan las temperaturas maximas y minimas alcanzadas
desde el Ultimo ajuste. La méaxima temperatura alcanzada nos indicara el impacto
de posibles cortes de suministro, y del efecto de abrir y de cerrar la puerta de
la nevera.

Termoémetro dispuesto en la parte central
del frigorifico. En este caso, se evidencia
claramente el umbral térmico |,
recomendado marcado en verde.




3. Los termometros de infrarrojos: son muy empleados dada la rapidez con
la que realizan la lectura térmica con un cierto margen de error de unos +2°C
en algunos modelos. Hay que tener presente que informan de la temperatura
superficial de los objetos.

4. Indicadores de congelacioén: se trata de indicadores de temperatura
irreversibles y de un sdlo uso que muestran si las vacunas han sido expuestas
a temperaturas inferiores a 0°C. Este sistema, recomendado por la OMS,
consiste en una ampolla de vidrio que puede llegar a explotar si la temperatura
desciende de los 0°C durante mas de una hora, dejando una marca roja en el
soporte de cartén. Un modelo muy empelado es el 3M Freeze Watch™.

Los termometros de infrarrojos son cada vez mas Los indicadores de congelacion son muy empleados
empleados. Hay multitud de modelos y de diferente en transportes de largas distancias indicando valores
complejidad. Hay que tener presente que los infrarrojos alcanzados inferiores a la temperatura requerida
consideran una superficie de medicion variable en para un determinado producto.

funcién de la distancia de la medicion.

5. Los indicadores de umbral critico: son aquellos que alertan sobre la
exposicion por encima de la temperatura deseada.

6. Los indicadores de tiempo/temperatura: el modelo mas empleado consiste
en una tarjeta o etiqueta que monitoriza la cadena de frio. Este indicador dispone
de cuatro “ventanas” denominadas A, B, Cy D que registran de forma combinada
dos variables, la temperatura y el tiempo, en una sola lectura. Este tipo de
indicadores se activan al retirar una lengleta que pone en funcionamiento el
sistema. Una franja negra a lo largo de unas numeraciones vira a un color
brillante de manera irreversible indicando la relacion tiempo-temperatura a la
que el producto ha sido sometido, siempre por encima del nivel de respuesta
establecido por el indicador; por ello, se usaran indicadores apropiados segun
la temperatura critica de cada mercancia. De este modo, si el nivel de respuesta
del indicador esta delimitado en 10-11 °C, cuando el pocillo 1 aparece en color
brilante se indica que la mercancia, en algin momento, ha sido expuesta a
temperaturas superiores a 10°C entre 1-20 horas. Si €l viraje alcanza el pocillo
2, la mercancia habra estado expuesta a temperaturas por encima de los 10°C
durante 30-40 horas, y asi para las siguientes numeraciones.

O



Antes de la activacion de estos sistemas, deben conservarse en frigorifico
durante, al menos, 30 minutos antes de activarse a temperatura ambiente. De
este modo, evitamos que alguna ventana pueda virar.
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Un indicador de tiempo temperatura muy empleado es el Termdgrafo digital inteligente para un registro continuado,
3M Monitor Mark™ de hasta 40 dias, de la calidad del transporte en frio de
una mercancia determinada.

Merece la pena mencionar una reciente herramienta recomendada por la OMS
para la importacion de mercancias en frio. Los termdgrafos programables
denominados inteligentes, se caracterizan por ser sistemas reutilizables durante
la vida de la bateria de unos 2 anos, e indican el momento y la duracién de una
violacion de la temperatura marcada como deseada.

7. Los indicadores para acumuladores de frio: se trata de indicadores de
temperatura reversibles destinados a evitar la congelacion por contacto directo
del acumulador. Es un monitor adecuado para el transporte de vacunas altamente
sensibles a la congelacion. Consiste en una etiqueta que se adhiere a los
acumuladores cuando estan congelados y se extraen para su uso en €l embalaje.
El color virara de violeta a amarillo si éste se encuentra a una temperatura inferior
a -4°C. Cuando el acumulador muestra una temperatura superficial superior
de 4°C, el indicador vira de amarillo a violeta y esta listo para ser utilizado en
el embalaje de las vacunas.

Cada vez se esta dando una mayor importancia a la exactitud con la que se
miden las variaciones térmicas. Un ejemplo de ello es la medicion de la
temperatura cinética por parte de las empresas transportadoras, en este caso,
por parte de Integra2. Fruto de esta implicacion y compromiso con el sector
de los farmacolégicos, se plantearon como un nuevo reto la implantacion de
la Temperatura Cinética Media (TCM/MKT) como medida de temperatura Unica
de control para sus servicios de transporte a temperatura controlada.

La temperatura cinética media es un parametro internacionalmente aceptado
para definir las condiciones de temperatura en los estudios de estabilidad a
largo plazo y las condiciones a las cuales se deben almacenar/transportar
los medicamentos.



La formula de célculo de la TCM 6 MKT -Ea
tiene en cuenta el incremento exponencial
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funcidn de la temperaturay el tiempo, por
lo que establece una relacion no lineal del efecto de la misma, la cual
normalmente es superior a la temperatura media aritmética.

3.2 Recursos humanos en la cadena de frio

Todos los expertos coinciden en que un elemento clave para el buen
funcionamiento de los programas de vacunacion es la figura de un responsable
de vacunas para cada nivel.

Las obligaciones del responsable de las vacunas, ya sea en una distribuidora
0 en un centro de vacunacion, serian:

e Asegurarse que las vacunas y otros productos bioldgicos sean almacenados
y manejados cuidadosamente de forma correcta y segura.

e Estar familiarizado con las normas de conservacion y aimacenamiento de las
vacunas.

e Detectar las vacunas que hayan sido expuestas a temperaturas inadecuadas
y pudieran haber modificado sus caracteristicas fisico-quimicas.

e Informar a los profesionales que manipulan y administran las vacunas sobre
las necesidades de almacenamiento y los limites a los que se conservan
inalteradas sus propiedades.

¢ Informar a los profesionales que vayan a realizar las sustituciones en época
vacacional de las normas de recepcion, almacenamiento, conservacion y
administracion.

¢ Poner las normas de almacenamiento en la puerta del frigorifico.

e Poner en el recinto de almacenaje el protocolo de actuacion para casos en
los que se produzca un fallo en el sistema de refrigeracion o ante la sospecha
de inactivacion de las vacunas.

e Informar de las normas de manipulacion de los residuos vacunales.
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4. La cadena en frio en cada fase

4.1 El almacenamiento

La elevada vulnerabilidad de las vacunas hace que pequefos cambios en
su conservacion en frio provoquen cambios acumulables que afectaran
a su calidad final. Seguramente, el almacenamiento de los productos
biolégicos abarcara el periodo mas prolongado de su vida Util; por lo tanto,
un control riguroso y mantenido en este periodo es crucial para asegurar
un producto en perfectas condiciones.

Las siguientes recomendaciones son aplicables tanto al distribuidor o
mayorista como al consumidor de productos en frio.

4.1.1 Condiciones para el almacenamiento

Las siguientes sugerencias deben ser regularmente aplicadas para conseguir
una rutina adecuada en el manejo de los productos en frio:

¢ Se debe nombrar un encargado entrenado para el control y almacenamiento
de las vacunas.

¢ En la superficie visible de la puerta de la cdmara o del frigorffico, deberan
colocarse los teléfonos y Fax del servicio de mantenimiento del frigorifico o
camara, del grupo electrogeno en el caso de las camaras frigorificas, y del
laboratorio productor de las vacunas.

e Tener en cuenta que, ademas de la temperatura, los otros dos factores que
mas afectan a la estabilidad de las vacunas son la humedad, en las vacunas
liofilizadas, y la luz, en las vacunas vivas.

e | as vacunas y otros productos en frio deberan ser aimacenadas en una
cémara o frigorifico destinado para ello y colocadas inmediatamente tras su
llegada, manteniendo una temperatura entre los +2°C y +8°C. Son preferibles
temperaturas entre los 2°C y 7°C dado que la apertura de las camaras
frigorfficas generan ganancias térmicas. En el caso de los frigorificos de las
clinicas, se aconseja mantener la temperatura entre +2°C y +4°C.

e Abrir la puerta de la camara o del frigorifico sélo lo imprescindible. Esto esta
indicado especialmente para los frigorificos, por ello, se aconseja que se
dediguen sdlo a la conservacion de vacunas y de productos termolabiles.

e Controlar dos veces al dia, al comenzar y al terminar la jornada laboral,
las temperaturas maximas y minimas de conservacion; de este modo
conoceremos €l intervalo térmico al que han estado expuestas las vacunas.



e Si el frigorffico dispone de puerta con estantes en su interior, situar botellas
de agua o suero en los mismos para que estabilicen rapidamente la
temperatura cada vez que se abre la puerta.

Dada la inestabilidad térmica dentro
del frigorifico, es muy importante
considerar una serie de medidas que
maximicen el rendimiento de los
sistemas. La ubicacion de
termémetros en diiferentes puntos es
una de las sugerencias.

e | as vacunas no seran dispuestas en los estantes de la puerta.

¢ Se desarrollara una descongelacion y limpieza periddica, para lo cual tiene
que haber preparado un frigorifico alternativo. La escarcha vy el hielo del
frigorifico no deberé alcanzar 1cm de grosor. La acumulacion de escarcha
reduce la capacidad de enfriamiento del frigorifico.

e Realizar un procedimiento de rotacion de stocks para identificar los
tiempos de expiracion de las vacunas.

¢ Desarrollo estricto del procedimiento a seguir ante un corte del suministro
eléctrico.

La lectura diaria de la temperatura de las
camaras frigorificas se vuelve mucho mas fiable
con estos sistemas de registro en papel.

La conservacion de los acumuladores de frio,
debe de hacerse en la mejores condiciones
para asegurar un maximo rendimiento y una
larga vida al sistema de congelacion.




La colocacion de botellas de agua en el interior de la puerta del |
frigorifico, permitira que éste recupere mucho mas répidamente
la temperatura de conservacion tras su apertura y cierre.

4.1.2 Instalaciones necesarias

La infraestructura en el control de la cadena de frio supone, en muchas
ocasiones, una inversion econdmica importante. Sin embargo, esto puede
garantizarnos no estar expuestos a otras pérdidas econdémicas y de imagen
derivadas de una rotura en la cadena de frio.

e | as camaras deberan de disponer de un registro continuado de la temperatura
y de sistemas de alarma luminosa y sonora en caso de detectar registros de
temperatura inadecuados. En los frigorfficos, un termémetro de temperaturas
maximas y minimas debera de ser situado en la parte central del mismo,
estando separado de las paredes y salidas de aire.

La ubicacion de las camaras frigorificas
y del sistema de refrigeracion es muy
importante. Nétese como la salida del
sistema de refrigeracion se ubica en
la parte superior, manteniéndose
aislada de cualquier elemento que
dificulte la recirculacion.




Los frigorificos son mas inestables debido a las
ganancias térmicas, lo que implica un funcionamiento
mas continuado del sistema de refrigeracion Por ello,
la disposicion del mismo debe respetar unas distancias
minimas con respecto a las paredes y otros elementos
cercanos.

e | a camara frigorffica debera situarse alejada de corrientes de aire, de los rayos
solares y de fuentes de calor. El frigorifico debe permanecer cerrado y ubicarse
en una habitacion cerrada.

* No sobrecargar el frigorffico. No sobrepasar el 80% de su capacidad. Disponer
de un frigorifico repleto no es una condicién aconsejada. El equipo se vera
forzado a trabajar existiendo un peligro mas acusado de variaciones térmicas
bruscas en el interior del mismo.

e | 0s centros de almacenamiento deben disponer de grupos electrogenos que
deberan ponerse en funcionamiento una vez por semana para comprobar que
funcionan.

e Disponer de suficiente combustible en todo momento para el grupo electrégeno.

e Comprobar que, de manera inmediata, tras un corte en el suministro eléctrico,
el grupo electrogeno se pone en funcionamiento.

e Disponer de suficientes acumuladores como para mantener las vacunas en
contenedores de aislamiento térmico en situacion de averia o falta de suministro
eléctrico.

e Disponer de contenedores isotérmicos suficientes/neveras portatiles con
capacidad suficiente para movilizar de manera urgente las vacunas a otra
camara frigorffica, o hasta que se ponga solucion a la falta de actividad refrigerante
de la camara.




La cantidad de acumuladores a disponer dependera del volumen
de producto a distribuir, considerando, la posibilidad de ser
empleados en situaciones de un fallo del sistema de refrigeracion.

El mantenimiento de estos grupos electrégenos debe ser
minucioso para una puesta en funcionamiento en cualquier
momento.

4.1.3 Ubicacién de la mercancia en una cdmara frigorifica

Si bien es importante considerar la ubicacion y sistemas de control en los
frigorfficos, dada su mayor facilidad de variacion en la temperatura interna, es
igual o mas importante el control en las camaras frigorfficas, dado el enorme
impacto que podria tener una rotura de la cadena de frio. A este nivel, es
importante ser consciente de la importancia de una correcta ubicacion de la
mercancia en la camara frigorffica, ya sea fija 0 mévil, para de este modo procurar
su correcta refrigeracion.

Es muy importante tener presente la mecanica de flujos que se

establecen dentro de una camara frigorifica.

Debemos considerar el punto de salida del aire calefactor/refrigerante y el punto
de entrada del aire al sistema calefactor/refrigerador. Dentro de la sala o cabina
de almacenaje, se establecen una serie de corrientes de aire entre las cajas.
Es importante tener presente este fendmeno para no entorpecer el flujo natural
que asegura una temperatura homogénea de toda la carga almacenada.

Esquema que representa el movimiento de los flujos del
aire en el interior de una camara frigorifica movil. El aire frio
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avanza desde el sistema de refrigeracion a lo largo de la
parte superior de la mercancia hacia el lado opuesto, y de
nuevo, el sistema refrigerador capta el calor del aire que
vuelve desde la parte inferior de la camara. Dibujo extraido
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En general, el sistema refrigerador insufla aire fresco en la parte superior del
habitaculo, dirigiendo el aire hacia la parte opuesta. El aire frio méas pesado
descendera hacia la parte inferior a través de todos los recovecos existentes
entre las cajas y estanterias. El aire inferior, recircula de nuevo hacia el sistema
de refrigeracion que captara el calor y lo expulsara al exterior, insuflando de
nuevo aire fresco al interior. Es decir, el aire que circula por la camara de dmacenaje
es el mismo. Los sistemas de refrigeracion se encargan de captar €l calor del aire
y expulsarlo al exterior de la camara hasta alcanzar la temperatura deseada y
mantenerla durante el tiempo necesario.

En esta imagen observamos una cémara frigorifica de elevado
volumen de almacenaje para 800 palets. El sistema de
refrigeracion insufia el aire desde la parte posterior del habitaculo.

Dada la longitud de la nave, en tramos simétricos Esquema tridimensional de una nave frigorifica de grandes

se disponen ventiladores de recirculacion y dimensiones en la que se puede visualizar la disposicion
checkpoints en los que diferentes sondas realizan de las fuentes de refrigeracion, los ventiladores de
mediciones térmicas. recirculacion y las sondas. Gentileza de Pickingfarma.

La obstruccion en el curso del caudal de aire deja a la mercancia desprotegida.
Por ello, en la colocacion de la mercancia en las camaras de almacenaje o
transporte, debbemos dejar un espacio suficiente entre la mercancia y el techo,
las paredes, y el suelo de la camara. Ademas, los espacios libres permitiran
que el calor acumulado en el suelo, techo y paredes de la camara no afecte
por conduccion a la mercancia. La distancia aconsejada entre la mercancia y
un estante superior sera de 10 cm como minimo 'y, entre el techo y la mercancia,
se estipula de unos 25cm. Estas distancias son suficientes para asegurar una
circulacion adecuada del aire desde el aparato refrigerador hasta la base de la
cémara. La mercancia debera ser dispuesta de manera homogénea, dejando
pasajes de aire del mismo calibre para no descompensar la recirculacion entre
las zonas del habitaculo.

@®



Una practica incorrecta que suele darse es el bloqueo del espacio.
Esto provoca que el aire no recircule hasta la parte opuesta de la
camara, con lo que se produce un calentamiento de la carga en esta
zona. La colocacién de mercancia demasiado alta bloqueara la
recirculacion del aire pudiendo generar ciclos cortos. Es decir, el aire
insuflado por el sistema de refrigeracion choca con los obstaculos
cayendo hacia el suelo, volviendo de nuevo hacia el sistema de
refrigeracion. En este caso, el sistema de refrigeracion percibira
temperaturas mas frias de lo real, ya que parte del aire insuflado no
alcanzara el extremo opuesto de la camara, con lo que se reducira la
actividad del sistema de refrigeracion e incluso puede activarse la
calefaccion. De nuevo, el aire célido bloqueado por la mercancia caera
rapidamente al suelo con lo que alcanzara rapidamente el sistema de
calefaccion, blogueandose la accion calefactora y activandose la
actividad refrigeradora.
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Esquema que representa la alteracion del flujo normal de aire en el interior de una camara frigorifica mavil. El flujo de aire
frio encuentra obstaculos que impiden una temperatura homogénea en todo el habitaculo. Dibujo extraido del manual
Thermo King.

Del mismo modo, debe tenerse presente la inclusion de otros elementos como
los soportes, ya sean palets, estantes, etc. Estos materiales deberan poseer
ranuras y huecos, y a la hora de disponerlos, dejaremos los huecos o ranuras
orientados a favor de la direccion del flujo de aire.

En las camaras frigorfficas de los camiones es necesario disponer las mercancias
en cajas de poliestireno con acumuladores de frio. De este modo, evitamos
impactos negativos por variaciones térmicas al abrir o cerrar las puertas durante
las cargas y descargas. Sin embargo, en las camaras industriales de
almacenamiento, es importante extraer las vacunas de los contenedores de
aislamiento térmico para que el aire recircule entre la mercancia. En caso de
emplear canastas u otro tipo de contenedores, éstos deberan poseer rendijas
€n sus cuatro costados, evitando tapar la parte superior.



Nétese la disposicion de la mercancia de manera que se dejan
espacios de un minimo de 10cm entre mercancias y, entre éstas
y el suelo. La separacion con respecto al techo es muy superior
(>25cm). La eleccion de los palets como soporte permite dejar
espacios para el paso del aire.

Durante el transporte, el almacenamiento del
producto en contenedores de aislamiento es
importante para asegurar la maxima estabilidad
térmica. Sin embargo, tras la llegada a las
cémaras frigorificas es conveniente extraer el
producto para facilitar la recirculacion del aire.

4.1.4 Ubicacién de los biolégicos en frigorifico

En comparacion con las camaras frigorfficas de almacenaje industrial, como
ya se ha indicado, debemos tener presente que los frigorfficos son mucho mas
sensibles a los cambios térmicos, a la apertura y cierre de la puerta 'y a la
sobrecarga en el contenido.

e Los frigorfficos deberan mantenerse a una distancia de unos 15 cm de la
pared a nivel lateral y posterior. Esto permitira una emision de calor mas eficaz




por parte del sistema de refrigeracion, del mismo modo que se evitara el
intercambio térmico con elementos cercanos.

Mantener una separacion adecuada entre el frigorifico y
las paredes de la habitacion mejora la emision de calor
incrementandose la vida media del sistema.

e | os frigorfficos con estantes de vidrio estan desaconsejados a favor de los
estantes metalicos en forma de malla. Los primeros pueden provocar bolsas
térmicas cuando se abre o se cierra el frigorffico, ralentizandose el alcance
térmico apropiado una vez se cierra la puerta. Asi mismo, en el estante superior
se provocaria un acumulo de aire mas frio que descompensaria la funcionalidad
del termostato.

® Debe evitarse el uso de los estantes de la puerta, en especial para los productos
mas sensibles como las vacunas. Es una zona donde las variaciones térmicas
son bruscas y elevadas; ademas, la humedad ambiental genera condensaciones
en la superficie del producto. La zona del frigorffico mas recomendada es la
parte central. Esta zona sera la aconsejada para establecer los medidores
térmicos. Debemos evitar las zonas cercanas a la salida del flujo de aire y los
estantes mas cercanos al compartimento congelador.

¢ Es muy conveniente comprobar la temperatura a la que refrigera un frigorffico.
No es suficiente con confiar subjetivamente en la sensacion de una temperatura
fresca y adecuada. Por ello, es interesante establecer termdmetros en diferentes
puntos del frigorifico o bien emplear medidores térmicos de infrarrojos para
detectar la temperatura de los productos.

¢ | os packs de vacunas deberan dejar un espacio entre ellos de unos 2-4 cm
para permitir la circulacion del aire entre ellos. Es mas adecuado disponer los
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Debe considerarse la ubicacion de los productos Situar diferentes termémetros en las zonas centrales,
mas sensibles a las variaciones térmicas en la permite analizar el funcionamiento del frigorifico en
parte central del frigorifico. todo momento.

viales en cajas de material plastico que en cajas de cartdn. El cartén acumula
humedad y actiia como aislante.

¢ De manera regular, la mercancia mas reciente se dispondra al fondo del
frigorifico, de manera que el stock mas antiguo sea el primero en consumirse.

4.2 El transporte y distribucién de los productos en frio

Existen multitud de factores que escapan al control e impactan directamente
en la calidad de la conservacion del frio. Por este motivo, hay que tener muy
presente los factores de riesgo en cada una de las fases que comprende el
transporte: desde el propio manipulado de la mercancia durante las cargas y
descargas, pasando por el embalaje de la mercancia y su disposicion, hasta
el funcionamiento del sistema de refrigeracion. Igualmente, hay que tener en
cuenta toda una serie de parametros que potenciaran su influencia en la cadena
de frio, como la duracion del transporte, la velocidad del recorrido y las condiciones
externas de temperatura e insolacion. En base a la larga experiencia de Kern
Frio S.A. junto con ensayos realizados por Merial Laboratorios, hemos extraido
conceptos y conclusiones de valor practico que se iran exponiendo a o largo
de este apartado.

4.2.1 El transporte refrigerado y a temperatura ambiente

De la experiencia de diferentes empresas de transporte en frio y de transporte
a temperatura ambiente se deducen los siguientes aspectos a ser considerados:




e En primer lugar, las empresas distribuidoras deben tener presente la
disponibilidad de recepcion de la mercancia en el punto de recogida. Por este
motivo, se evitara realizar envios los viernes y visperas de festivos.

¢ \erificar la fecha de caducidad de las vacunas a distribuir, dando salida a
las vacunas de caducidad mas temprana.

e Adecuar la disposicion de los acumuladores con respecto al volumen de
vacunas contenidas y el tiempo hasta su llegada al destino. Los acumuladores
no entraran en contacto directo con las vacunas. Para evitar el riesgo de
congelacion, los acumuladores deben de atemperarse a 4°C o bien situar un
carton fino entre los acumuladores y las vacunas.

e Cuando se transportan grandes volumenes o se trata de transportes de
largo recorrido, es conveniente introducir un marcador de tiempo-temperatura
(8M Monitor Mark™), y activarlo antes de cerrar la nevera o caja isotérmica
de transporte de las vacunas, o un termémetro de méaximas y minimas. Es
aconsejable colocar dos indicadores, uno en la parte central y un segundo
marcador en un punto alejado de los acumuladores.

e Para un transporte eficaz, los acumuladores no deben contactar directamente
con las paredes de la caja de transporte. Por ello, es importante que entre
ambos exista una capa de poliestireno. Es interesante colocar indicadores cerca
de los acumuladores para comprobar si se llega a temperaturas cercanas a la
congelacion.

En los transportes de mercancias
termolabiles se debera tener en
consideracion las condiciones del
propio transporte a la hora de disefar
elembalaje. En este caso, observamos
la inclusion de un indicador térmico
de tiempo/temperatura para
transportes prolongados o llevados a
cabo en zonas calidas.

¢ En transportes, en especial de largo recorrido, para evitar la condensacion
0 congelacion de las vacunas y de otros productos de frio, se aconseja colocar
separadores de poliestireno entre las vacunas y los acumuladores. Aunque la
cajas de plastico en las que suelen ir las vacunas funcionan muy bien como
proteccion.



® Antes de sellar el embalaje, los espacios sobrantes 0 muertos de las cajas
deben rellenarse de papel de embalar o poliestireno.

¢ Una vez en el punto de destino, se debera indicar a la persona que recepcione
el envio que en su interior hay vacunas. Para €llo, es interesante el empleo de
marcas llamativas en las cajas de transporte para tal finalidad.

¢ El manipulado que sufren las vacunas para su envio debe realizarse en
condiciones de refrigeracion. Debemos tener presente que las vacunas muestran
una rapida ganancia térmica tras su extraccion de las camaras. Por ello, tras
Su recepcion en el punto de entrega, deberan de ser sometidas nuevamente
a refrigeracion en camara o frigorffico lo antes posible.

® Se aconseja que antes de transportar las vacunas por segunda vez, éstas
se mantengan en camaras de refrigeracion durante 24 horas previas para
asegurar su atemperamiento.

Es importante manipular los productos termolabiles el menor
tiempo fuera de unas condiciones de frio. Por ello, el propio
embalaje de los diferentes pedidos suele hacerse dentro de las
mismas camaras frigorificas.

Los termémetros de infrarrojos permiten captar una lectura
rapida de la temperatura superficial de los productos antes o
tras el transporte.




4.2.2 Embalaje y acondicionamiento
1. Prerrefrigeracion:

Como se ha indicado, antes del embalaje del producto para su transporte,
éste debe de sufrir un prerrefrigerado. De este modo, nos aseguramos
que el producto alcance la temperatura deseada de manera mas rapida
y eficiente. Por lo tanto, entre transporte y transporte, una vez que llega
la mercancia a un punto de destino, deberemos de someter la mercancia
de nuevo a refrigeracion en camara fija y esperar unas 24 horas para
someterla a un nuevo transporte.

Las unidades de refrigeracion para el transporte estan disenadas

principalmente para mantener la temperatura de los productos
prerefrigerados, no para reducirla.

Esta imagen corresponde a la zona
de prerrefrigeracion de un almacén
de productos farmacoldgicos. En esta
camara, se disponen los productos
tras su llegada para una clasificacion
posterior segun tipo de producto o
laboratorio de origen.

2. Elembalaje:

El embalaje debe conservar la temperatura de la mercancia, aislando el
interior de posibles ganancias térmicas por efecto de la temperatura
exterior. Los embalajes pueden ser de diferentes tipos. Las cajas de
poliestireno son las mas empleadas para el transporte, su ventaja es el
efecto aislante y su resistencia, pudiendo conservar la temperatura hasta
150 horas dentro de una camara frigorifica. Los resultados de Kern Frio S.A.
revelaron como este tipo de embalajes pueden conservar la temperatura
adecuada hasta 12 horas, aunque, en algunos casos a partir de las 8 horas
del embalaje se empiezan a detectar temperaturas superiores a +8°C. Ver mas
datos del estudio mas adelante. Las bolsas térmicas o neveras portatiles de



“tela” tienen un efecto aislante menor, sin embargo, son muy interesantes
en transportes de hasta unas 6 horas de duracion evitando la exposicion
al sol.

Condiciones a cumplir en el embalaje:

e | as solapas de las cajas de envio deben de cerrar herméticamente.

e Se colocara el forro separador alrededor de las vacunas o producto en frio.

e Se ajustaran los acumuladores en funcion de las dimensiones de la caja, el
volumen que contenga y el tipo de transporte.

¢ | a ubicacion de los acumuladores se iniciara con preferencia en el lado de
la caja que disponga de mayor longitud. De este modo, si disponemos de 1
acumulador, éste se dispondra en uno de los lados de mayor longitud. Si
disponemos de dos acumuladores, se dispondra uno en cada lado de mayor
longitud. Si se dispone de 5 acumuladores, se situaran dos en los lados de
mayor longitud, y uno el lado mas corto de la caja. Ver tabla adjunta.

® En general, se establece que un 10% del volumen del recipiente debe
corresponder a acumuladores.

ePrecintar la caja de transporte.

El empleo de un embalaje aislante, con solapas de cierre  Indicar en la caja que el producto que contiene es termolabil
hermético, junto con la inclusion de acumuladores, incrementa  es una medida importante para su futuro manipulado.

la estabilidad térmica del producto, maximizando las garantias

de eficacia y seguridad del mismo.

La disposicion de los acumuladores es mas importante de lo que previamente
puede parecer. De su ubicacion, dependera que exista un correcto control
térmico en el interior del embalaje.



Tabla orientativa de disposicién de acumuladores en cajas de transporte.

Lado 1 de Lado 2 de Lado 1 de Lado 2 de
mayor longitud  mayor longitud  menor longitud  menor longitud

1 acumulador X - - -
2 acumuladores X X - -
3 acumuladores X X X -
4 acumuladores X X X X
5 acumuladores 2X X X X
6 acumuladores 2X 2X X X
10 acumuladores 4X 4X X X
14 acumuladores 6X 6X X X
24 acumuladores 6X 6X X X

Datos extraidos del anexo-2 del Manual de Acondicionamiento. Kern Frio, S.A.

Una de las dudas mas frecuentes a la hora de desarrollar un embalaje

en perfectas condiciones es la cantidad de acumuladores a incluir.

En esta imagen se incluyen dos
acumuladores dispuestos en los lados
de mayor longitud. Se aconseja
colocar un ultimo acumulador en la
parte superior dado que es donde se
acumula el calor residual.

En la siguiente tabla se especifican las condiciones en las que se realizé un
estudio disefiado por Kern Frio, S.A. sobre el transporte en frio 0 a temperatura
ambiente. Podemos observar como, en funcion de las dimensiones de las
cajas y de la carga a transportar, se determind una cantidad de acumuladores.
Hay que tener en cuenta estos parametros para hacer un calculo sobre el
numero de acumuladores aconsejado para cada caso. Considerando el tamano
de los acumuladores empleados por Merial Laboratorios (165 x 95 x 30mm,
470cm’), la cantidad de acumuladores aconsejados se duplicaria para cada
caso segun esta tabla. Otros estudios recomiendan que, por término medio,
se introduzca 1 gramo de refrigerante por cada 3 gramos de vacunas o
producto a refrigerar 0 una relacion en un 10% de refrigerante, aunque esta
relacion quizas se generalice de manera excesiva dado que hay muchos
factores que interactuan en la eficiencia refrigeradora de los acumuladores.



Situaciones de Transporte Simulado

Largo Ancho Alto Grueso
Caja1 327 mm 272 mm 145 mm 5 mm
Caja 2 357 mm 272 mm 245 mm 5 mm
Caja 3 582 mm 327 mm 270 mm 5mm
Caja 4 627 mm 567 mm 335 mm 5 mm

Tipo de embalajes empleados en los diferentes ensayos.

Vacunas Acumulador  N°Acumulador* N°Acumulador**  Volumen del

(mm) Total/a mitad Total/a mitad acumulador
de carga de carga (cm3)
Caja1 50 dosis 179*143*36 1 6-5 921
Caja 2 100 dosis “ 2 6 “
Caja 3 300 dosis “ 4-3 10-14 “
Caja 4 800 dosis “ 6 24 “

Caracteristicas de los contenidos para cada tipo de caja.

*Transporte en camara frigorifica.
**Transporte a temperatura ambiente.
t:Datos extraidos del dossier cadena de frio. Aventis Pasteur MSD. Vacunas para la vida.

Los resultados de este estudio determinan conclusiones muy interesantes
para el transporte de materias termolabiles:

¢ Transporte refrigerado: Debemos ser conscientes de que el transporte
refrigerado en camaras es la manera mas segura de establecer una temperatura
constante en la carga transportada durante todo el estudio. La temperatura
en las camaras fue constante y de unos +5°C. Las roturas de la cadena de
frio suponen un aumento de la temperatura interior de la carga transportada.
Este incremento es superior cuanto mayor volumen se transporte y proporcional
a la temperatura ambiental. En este estudio, cada rotura de la cadena de frio
durd 1 hora aproximadamente e implicaba las cargas y descargas. Este
estudio demostrd que el transporte en camara frigorifica asegura mejor una
temperatura constante de refrigeracion, y que las roturas de la cadena de frio
durante las cargas y descargas son superadas siempre que se empleen las
condiciones recomendadas para el embalaje de las vacunas.

El transporte refrigerado asegura una
mayor estabilidad térmica del producto.
Sin embargo, se aconseja ubicar el
producto dentro de cajas de poliestireno
junto con algunos acumuladores.




Evolucion térmica en el interior de las cajas tipo 2 con carga total y dos acumuladores

simulando transporte refrigerado
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¢ Transporte a temperatura ambiente: En esta parte del estudio se desarrolld
el transporte entre +20y +25°C. La temperatura de la carga se mantuvo por
debajo de los +8°C, incrementandose con el paso del tiempo. Alrededor de
las 12 horas de iniciado el transporte, la temperatura rozaba los +8°C en
todos los casos. Sin embargo, en ciertas situaciones se observd un incremento
por encima de los +8°C a partir de las 8 horas del transporte. De esta manera,
se podria fijar el tiempo de 8 horas como maximo para transportes realizados
a temperatura ambiente segun las condiciones indicadas en la tabla anterior.

En el transporte sin sistema de
refrigeracion se hace mas necesario
que nunca el empleo de contenedores
aislantes y un numero de
acumuladores suficiente. Siendo muy
util mantener una temperatura fresca
dentro del vehiculo evitando el sol
directo.




Evolucién térmica en el interior de las cajas tipo 2 con carga total, y seis
acumuladores y sin condiciones especiales de frio
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Un estudio llevado a cabo por Merial Laboratorios en situacion de temperatura
ambiente, determind las siguientes condiciones para asegurar que la mercancia
transportada estuviera sometida en todo momento entre un rango de +2°C y
+8°C. El embalaje empleado fue un contenedor de aislamiento térmico revestido
en su interior por poliestireno de 12 mm de grosor en todos sus lados interiores.
El volumen exterior de la caja fue 370x370x445 mm y el interior de 330x330x410
mm. Los acumuladores empleados son los que habitualmente emplea el
laboratorio (165x95x30mm, 470cm®). Para el relleno de los espacios interiores,
se emplearon bolsas de aire. El sellado del embalaje se realizo con cinta adhesiva.
La caja se amacend en oscuridad y a temperatura ambiental constante de 23°C.

Simulacion de transporte de biolégicos a temperatura ambiente en contenedor de
aislamiento térmico

N°dosis vacunales N°acumuladores T2ambiente Tiempo Rango

160 10 23 24 horas 9-14°C
160 10 23 24 horas 7-10°C*
200 15 23 24 horas 8-12°C
200 15 23 24 horas 4-9°C*

*Situaciones en las que se colocaron 2 acumuladores en la parte superior de las vacunas.




Simulacion de transporte de bioldégicos a temperatura ambiente en mochila aislante.

N°dosis vacunales N°acumuladores T?ambiente Tiempo Rango

100 5 23 7 horas  6-8°C*
200 6 23 7 horas 8-10°C
200 6 23 7 horas  6-8°C*

*Situaciones en las que se colocd al menos 1 acumulador en la parte superior.

De este estudio se extraen las siguientes conclusiones:

efn las condiciones en las que este estudio se ha llevado a cabo, se aconseja
el uso de contenedores de aislamiento, cajas de poliestireno, a temperatura
ambiente durante un tiempo inferior a las 24 horas. Aunque se debe remarcar,
que algunos estudios indican el limite de las 8 horas para asegurar una
temperatura por debajo de los 8°C. Este Ultimo estudio se hizo con materiales
de diferentes caracteristicas y bajo un simulacro real de transporte.

¢ En caso de usar mochilas isotérmicas, se aconseja comprobar su capacidad
de conservacion respecto a las condiciones necesarias. Haciendo uso del
modelo de mochila empleado en el estudio. Se consiguid una estabilidad
aceptable dentro de las 7 horas tras el embalaje.

¢ En todos los casos se comprobd un impacto muy positivo en la conservacion
y homogeneidad térmica con la ubicacion de 1 o 2 acumuladores de hielo en
la parte superior de la mercancia en el embalaje.

¢ En los diferentes ensayos, se considerd la colocacion de 1 acumulador por

cada 20 o 30 dosis vacunales, considerando la cantidad total de dosis, la
calidad de los materiales empleados y la duracion del ensayo.

Siempre que se vayan a emplear materiales para la conservacién en

frio de productos termolabiles, debera de chequearse su capacidad
de conservacion y aislamiento térmico.




4.2.3 Carga y descarga

Uno de los puntos criticos del almacenaje y transporte de los productos
en frio es la apertura de la puerta de la camara frigorifica, durante la carga
y descarga. Para evitar al maximo una ganancia térmica, es conveniente
disponer de una antecamara, hecho frecuente en las camaras industriales.
También se puede asegurar un perfecto sellado entre la puerta de la
camara y el remolque del transporte. Del mismo modo, en camiones
frigorfficos y en las camaras de almacenaje, es muy importante la disposicion
de lamas, cuya conservacion es crucial para evitar al maximo intercambios
térmicos entre el exterior y el interior de las camaras frigorificas.

Antecamara sellada por una persiana aislante para un mejor control térmico en una camara frigorifica industrial.

Antes de cargar un remolque de transporte, debemos hacer funcionar el sistema
de refrigeracion a la temperatura adecuada por lo menos durante 90 minutos.
De este modo se eliminara el calor residual acumulado en el aire, techo, suelo
y paredes del habitaculo. La temperatura de la cabina de carga debe situarse
a unos +5°C para compensar asf las posibles ganancias térmicas en las cargas
y descargas, y durante el transporte.

Fijar la temperatura del termostato por debajo de la temperatura
deseada no acelera la refrigeracion de las camaras.

Tanto la carga como la descarga debe
de hacerse de manera rdpida dada la
rapidez de la ganancia térmica.




Durante la carga del remolque y una vez refrigerada la unidad, se debera
mantener apagado el sistema de refrigeracion en el compartimento para evitar
que el aire frio recircule y se “escape” de la camara de transporte o almacenaje.
Una vez cargada la mercancia en la camara, se cerraran las puertas y sera
entonces cuando se encendera de nuevo el sistema de refrigerado.
Tanto la carga como la descarga deben hacerse lo mas rapidamente posible.
Se ha calculado que mantener la puerta abierta de una camara frigorffica a
-25°C a una temperatura externa de 38°C, produce un descenso detectable
a partir de los 30 segundos. Esto provocara, adicionalmente, escarcha y agua
condensada en el producto refrigerado.

La mediicion térmica del producto antes |-
del transporte o tras el mismo es
importante para asegurar las maximas
condiiciones en frio.

4.3 Recepcidn de los productos en frio

Tras el transporte, el contenido del embalaje debe extraerse lo antes
posible a su llegada. De este modo, el aire recirculara entorno a la mercancia
sometiendo el producto a la temperatura requerida en el interior de la
camara frigorifica. En el caso de las camaras frigorificas, si el contenido
se dispone en contenedores de cierta dimension, éstos deben presentar
ranuras para que el aire recircule entre el producto. En cambio, si el
producto es congelado, deberan evitarse estas ranuras.

Consideraciones a aplicar:

e Recoger los monitores de temperatura del interior de los contenedores
de las vacunas y proceder a su lectura, para verificar que las vacunas se
han mantenido en condiciones adecuadas durante su transporte. También
puede realizarse una medicion mediante un termdmetro de infrarrojos con
el que mediremos la temperatura superficial de las vacunas.

e Comprobar que las vacunas recibidas corresponden con la solicitud de
la clinica.



Los indicadores térmicos nos aportan
informacidn de si la mercancia estuvo
sometida a temperaturas superiores a
las necesarias, y durante cuanto tiempo.

e Comprobar que las vacunas estan en perfecto estado, sin cambios de
color, ni precipitados en su interior, mostrando una caducidad adecuada.

e Colocar las vacunas de caducidad mas larga en la parte posterior del
frigorifico o en los estantes de la camara frigorifica con la finalidad de
distribuir o utilizar con anterioridad las vacunas de caducidad mas temprana.

e Cualquier incidencia en la calidad de suministro de las vacunas debe
notificarse al laboratorio responsable.

e | as vacunas afectadas deberan rotularse por el mismo veterinario o por el
distribuidor para evitar su reutilizacién por confusion.

Asegurar que los productos
termolabiles se han conservado
durante todo el transporte en las h
condiciones adecuadas, forma parte
del servicio de un distribuidor.

Como ya se haindicado, las ganancias térmicas por parte de las vacunas son
muy rapidas. Por ello, la ejecucion de estos pasos debe hacerse de manera
muy rapida, colocando las vacunas lo antes posible en el frigorifico.




5. Fallo del sistema de refrigeracion

Una rotura de la cadena de frio puede darse por multiples motivos, sin embargo,
uno de los motivos que presenta un impacto mas notorio es un fallo en el propio
sistema de refrigeracion, bien por una averia o por una carencia en €l suministro
eléctrico.

Para las camaras frigorificas de almacenamiento, es fundamental que se
disponga de aparatos eléctricos sustitutorios para subsanar fallos en el suministro
eléctrico, si bien algunas camaras frigorfficas de almacenamiento industrial son
capaces de mantener la temperatura hasta 12 horas como minimo sin activacion
del sistema de refrigeracion. En todo caso, es importante como norma no abrir
la cdmara frigorffica hasta tomar medidas oportunas.

En frigorificos pequenos, una medida eficaz seria disponer de acumuladores
de frio cerca de las vacunas. Sin embargo, deberemos procurar un nuevo
sistema que asegure la refrigeracion adecuada lo antes posible.
Para poder actuar rapidamente en estas situaciones esta aconsejado disponer
de suficientes acumuladores de frio en el congelador v, si es posible, que exista
mas de un frigorifico en la clinica.

Disponer de acumuladores de frio es
una medida necesaria para asegurar
la conservacion del frio durante un
fallo del sistema de refrigeracion. La
disposicion de los mismos alrededor -

de las vacunas prolonga la estabilidad
térmica. m-.)"ﬂ'u._ ,-.’

5.1 Consecuencias del impacto térmico en las vacunas

La temperatura influye en el deterioro y estabilidad de los productos mas
gue ningun otro factor. La eficacia de una vacuna que se haya perdido
por el calor o €l frio no se recupera por almacenarla de nuevo a la
temperatura correcta. A priori, parece mas relevante que las vacunas sean
expuestas a temperaturas excesivas pero, en los paises desarrollados,
puede ser frecuente que estén expuestas a bajas temperaturas. Sin
embargo, en los paises mas célidos, suele ocurrir lo contrario, en especial
en la época estival, cuando las condiciones del transporte y los materiales
empleados no son los adecuados.



Las temperaturas altas pueden desestabilizar los principios activos acelerando
la degradacion de los agentes vivos vacunales. Asi mismo, se ha descrito en
medicina humana, un incremento en la frecuencia de reacciones adversas post-
vacunacion cuando la vacuna no se conserva en las condiciones adecuadas.
Es muy importante que las vacunas se conserven bien para poder discernir si
el efecto adverso observado se debe a la propia vacuna o a una deficiente
conservacion de las mismas

La exposicion de las vacunas a temperaturas excesivamente bajas conlleva
una disminucion de la respuesta inmune inducida por la vacuna. Las temperaturas
excesivamente bajas pueden provocar la deshidratacion excesiva de los agentes
vivos y la formacion de cristales puede llegar a destruirlos. Su impacto puede
ser peor en vacunas inactivadas con hidrdxido de aluminio. En esta situacion,
es facil observar grumos o fléculos en el interior del vial. Se ha descrito que la
congelacion induce cambios en la estructura y morfologia de la vacuna a nivel
microscopico, sobre todo en la interaccion que presenta el antigeno con el
adyuvante. Este hecho podria explicar la disminucion en la respuesta inmune
observada. Aungue también se ha descrito un incremento en la reaccion local
postvacunacion en aquellos casos en los que las vacunas han estado expuestas
a temperaturas excesivamente bajas.

El mayor o menor impacto de la rotura de la cadena de frio dependera de varios
factores:
e Duracion de la rotura de la cadena.

¢ Evolucion de la ganancia o pérdida térmica, es decir, gradual o brusca.

e Considerar la temperatura maxima o minima alcanzada en el interior de la
caja y del camion de transporte.

® Por supuesto, el embalaje puede ser muy importante para asegurar estabilidad
durante el transporte de la mercancia. La calidad de las cajas empleadas para
el embalaje, el volumen de mercancia en su interior, la relacion del volumen con
el nimero de acumuladores, su disposicion y la temperatura de partida son
primordiales para asegurar una cadena de frio estable y adecuada.
Detectar los impactos térmicos en las vacunas no siempre es sencillo ya
que no siempre es evidente una alteracion de la cadena de frio. Como ya
se ha comentado, hay determinadas propiedades visuales que nos pueden
orientar; sin embargo, la clave esté en procurar las maximas garantias de
conservacion en todo momento. Por este motivo se debe considerar
prioritario:

e Disponer de dispositivos automaticos electronicos que acusen los
incidentes sufridos que puedan afectar la calidad de las vacunas.




¢ Que el profesional responsable controle la temperatura del frigorifico, la
termoestabilidad de las vacunas y la modificacion de su aspecto al alterarse
la temperatura.

e Sila interrupcion de la actividad refrigerante es de corta duracion (menos de
6 horas), manteniendo la puerta cerrada del frigorffico y controlando posteriormente
la temperatura y la estabilidad de dicha vacuna, no sera necesario tomar ninguna
medida extraordinaria ya que las vacunas no habran sufrido deterioro alguno.
Como ya se ha ido indicando, en el caso de las camaras frigorificas se debe
contar con un grupo electrégeno externo.

En el caso de los frigorificos, esta aconsejado proveerse de contenedores de
aislamiento como cajas de poliestireno y acumuladores de frio suficientes para
procurar una temperatura adecuada hasta recuperar el normal funcionamiento
del sistema lo antes posible.

En el caso de la congelacion, comunmente se puede realizar el test de agitacion.
Esta prueba se realiza siempre que se sospeche que las vacunas han sido
sometidas a temperaturas por debajo de los 0°C:

1. Agitar con energia un vial sospechoso.

2. Agitar con energia otro vial no sospechoso, conservado en condiciones
adecuadas.

Hacer una comparativa macroscopica del aspecto del liquido. Si en la
vacuna sospechosa aparecen fléculos y/o ésta es menos turbia, seran
signos de congelacion.




6. Consejos generales para el usuario de productos
en frio

Absténgase de adquirir vacunas de dudosa procedencia o estado de
conservacion.Trabaje con distribuidores de confianza que le ofrezcan
maximas garantias en sus servicio. Cuando reciba un pedido de vacunas,
debe comprobar:

¢ Tipo de embalaje. Debera ser de un material aislante. Rechace las
vacunas transportadas en contenedores inadecuados como cajas sin
aislamiento (poliestireno) o en simples bolsas de plastico.

¢ | as cajas de embalaje deberan mantener el precinto cerrado hasta la
entrega.

¢ En el interior del embalaje, se deberan localizar los acumuladores de
frio y en ndmero adecuado: 1 gr de refrigerante/3 gr de vacunas.
Aproximadamente, un acumulador por cada 20 o 30 dosis de vacunas.

¢ En el interior de la caja, los espacios vacios deben rellenarse de material
adecuado.

e Seria conveniente medir la temperatura de las vacunas al ser
entregadas, para lo que el uso de un termémetro de infrarrojos esta muy
aconsejado.

* En caso de que las vacunas no sean transportadas en condiciones
adecuadas, seran marcadas y devueltas, y se informara al laboratorio para
la supervision de la incidencia.

Las consecuencias de la rotura de la cadena de frio tienen varias
implicaciones, desde una falta de eficacia inmunitaria hasta efectos

secundarios por reaccion con los compuestos alterados o precipitados
y, en definitiva, un impacto econémico y en la salud de los animales.
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