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INTRODUCCION 

Las formas farmacedticas parenterales son las soluciones o 
suspensiones 'estériles, empleadas para administrar farmacos por 
varias v!as inyectables, como intravenosa, subcutánea, 
intramuscular, intrarraquictea, etc. Estas sustancias se presentan 
en el mercado en ampolletas o frascos ámpula Cvialea), 

En la preparación de productos estériles, el problema para 
la industria farmacedtica es obtener soluciones diáfanas, libres 
de partículas y/o cualquier otro materia extrana, en forma 
eatéril y, además daban estar exentos de pirógenos. 

Entre los factores que pueden interferir en la obtención de 
productos estériles con las características antes mencionadas se 
encuentran los siguientes: 

- Envases y tapones,- Es una parte muy importante en la 
producción de formas farmaceQticas estériles ya que estos 
de no ser tratados adecuadamente podrían contribuir en 
gran medida a la contaminación física, química o biológica 
de los medicamentos. Para prevenir la contaminación 
bacteriana que proviene de envases y tapones se llevan a 
cabo diferentes métodos de esterilización como pueden ser 
por calor seco, hdmedo y/u óxido de etileno dependiendo 
del material de que se trate. 

- Aire.- Es una de las mayores fuente& contaminantes de 
particulas y microorganismos; para combatir éste problema, 
un buen sistema farmaceQtico exige cierto equipo bósico, 
que nos ayude a mantener un ambiente limpio existiendo 
varios métodos para limpiarlo y esterilizarlo como son: 
filtración CHEPA>,luz UV, Y otros. Esto proporciona las 
condiciones adecuadas para maneJar laa soluciones que no 
han de esterilizarse en su envase definitivo y la 
experiencia ha demostrada que los cuartos de llenado deben 
ser construidos de acuerdo a un diseno apropiado, 

- Personal.- Las formas farmaceúticas estériles deben 
prepararse siguiendo las normas de producción con el mayor 
cuidado por un peraonal bien instruido y experto. Se debe 
concientizar al personal de que es una fuente de 
contaminación de particulas físicas y biológicas por lo 
que debe de cumplir con ciertas caracteristicaa de 
limpieza y comportamiento dentro del área de trabaJo, asi 
como también la importancia de vestir adecuadamente para 
entrar al Area estéril. 

- Locales 
deben 

de TrabaJo.- Las áreas de trabaJo controlada& 
ser construidas con ttn diseNo bhsico que cumpla con 



los requisitos exigidos por las Organismos Gubernamentales 
autori~ados, de tal manera que cubran las necesidades 
requeridas en las buenas prácticas de manufactura. Estos 
locales además deben proporcionar un confort adecuado para 
el personal que en ellos laboran, par lo tanto se debe 
tener un control de humedad y temperatura, además es 
necesario llevarlo para la estabilidad del producto. La 
sanitización es otro de los factores que se debe 
considerar para lograr la esterilidad de los lugares de 
trabaJO• 

La prevención de la contaminación debe ser el principal 
obJetivo en el diseno y construcción de las llamadas áreas 
controladas para la obtención de productos estériles, por lo 
tanto, uno de los obJetivos perseguidos en este trabajo es 
diseNar un área controlada para elaborar productos estériles 
considerando las necesidades de un laboratorio farmaceótico asi 
como también el comprobar que el acabado final cumpla con las 
especificaciones exigidas por las buenas prjcticas de 
manufactura. 

El diseNo y construcción de un érea controlada es un tema 
bastante amplio y de mucho interés e importancia, sólo que en 
éste trabaJo no se profundizaré y unicamente se mencionarán en 
fbrma superficial los puntos de mayor interés para el Químico 
Farmacedtico Biólogo como lo es el acabado final del érea, 

Otro de los obJetivos de éste trabaJo es el de realizar un 
programa de validación del brea diseNado para verificar su 
f~ncionalidad. El proceso de validación viene cobrando cada vez 
més importancia en los conceptos de diseNo y construcción de 
plantas farmaceóticas. En anos recientes la industria 
farmaceótica y la Secretaria de salud han puesto mayor interés en 
el campo de control de calidad sobre todo· en el proceso de 
validación. 

La validación es un programa destinado a establecer 
evidencias documentadas que permitan asegurar con alto grado de 
confianza y tomando en cuenta el estado de lon conocimientos y el 
arte farmaceótico que a través de un proceso especifico se 
obtiene o se obtendrá un producto que reuna todas las 
especificaciones y atributos d• calidad preestablecidos. 

Lo sofisticado del diseNo de un Area controlada siempre seré 
orientado a las necesidades de la empresa siempre que cumpla con 
los requisitos necesarios exigidos por las dependencias 
gubernamentales relacionadas con la industria farmaceótica y si 
ademés sa puede decir que se trabaJa en 11n ambiente validado se 
cumplirá con una alta calidad en los productos estériles que ahi 
se elaboran. 
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GENERALIDADES 

Cualquier impureza, ya sea que esté constituida por seres 
vivos u obJetos inanimados, es considerada como un contaminante. 
Dentro de estos contaminantes se definen tres diferentes tipos 
( 1) 1 

- Contaminantes microbiológicos. 

- Contaminantes físicos. 

- Contaminantes químicos. 

Contaminantes Hicrobiol6gicos,- Los microbios habitan en 
cualquier parte: la tierra, el aire, el cuerpo humano y por lo 
general resultan peligrosos si aumentan demasiado en su cantidad 
o si son introducidos en cualquier parte de nuestro cuerpo, 
pudiendo originar enfermedades como pulmonía, tuberculosis, las 
infecciones intestinales; por ello no debe haber contaminantes de 
éste tipo en los productos estériles. 

Contaminantes Físicos.- El aire contiene partícula& de diferente 
tamaNo, la mayoría de esas partículas son tan pequeNas que e& 
imposible ohservarlas a simple vista y las mayores tienen un 
tamaNo menor al diAmetro de un cabello <150 micras>• Si son 
introducidas al. c~1e1•po hLtmano causan daNos como embolismo, 
oclusión o granulomas <21. 

Contaminantes Químicos.- .son las 
formulación de un producto y es 
cruzada. 

substancias 
conocida romo 

extraNa& a la 
contaminación 

Area estéril se puede definir como un volumen en el cual no 
existe ningón microorganismo vivo, ni en su forma vegetativa ni 
en su forma esporulada, Considerando ésta definición podemos 
decir que no existe a~ea estéril absoluta, ya qua los métodos de 
esterilización de aire empleados en la elaboración de formas 
farmacéuticas estériles nos ofrecen una eficiencia máxima de 
99,97z, como se mencionará durante el desarrollo de éste trabajo. 
Por lo tanto al hablar de Area estéril nos esta,emos refiriendo a 
un Ares Controlada para obtener productos estérile&• 

los cuartos estériles generalmente son requeridos para 
proteger un producto de la contaminación que radica en el 
ambiente de trabaJo y en el personal que ahl labora. 
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El aire es una de las fuantas msyora& da ~ontaminantas de 
particulas y microorganismos. Loa contaminantes bésicamente sD 
hallan representados por cDnizas, restos vegetales, polen, fibras 
diversos, desprendimientos tegumentarias humanos y de animales, 
particulas minerales y organicas, tierra, etc (3) (4), 

En la actualidad se cuenta con sistemas muy perfeccionados 
que brindan un aire limpio. Sin embargo, ésto no garantiza que el 
aire limpio que ha ingresado en un área de trabaJo se mantenga 
mucho tiempo como tal, pues rápidamente se contamina con las 
particula& del medio circundante, provistas hasta por el mismo 
operario. 

Cuando gran parte de las partículas ae han eliminado se dan 
condiciones da "SALA LIMPIA" o "AMBIENTE LIMPIO", ésto es cuando 
pueden ser dabidamente controlados al nómero de partículas, de 
gérmenes, humedad y tamperatura. Esto trae como consecuencia una 
clasificación de "AMBIENTES LIMPIOS" definidos por su contenido 
da partículas de acuerdo a los estatutos de la Norma Federal 
Standard 209 de los Estados Unidos de Norteamarica que constituye 
una guia para tipificarlos (4) (5), 

POR QUE NECESITAMOS CUARTOS LIMPIOS, 

Se consideran 3 razones por las cuales debemos preveernos de 
cuartos limpios en la elaboración se productos estériles y son 
las siguientes C6>: 

1,- Mantenimiento de esterilidad para llenados asépticos. 

2,- Prevención de la pirogenocidad de productos estériles 
terminados. 

3,- Prevención de la contaminación de los productos por 
part!culas. 
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1,- Mantenimiento de Esterilidad para Llenados Asépticos. 

El llmnado aséptico es probablemente la operación mós 
critica de todas, primero debe reconocerso que la 
esterilidad no es una cantidad medible. Un simple vial es 
estéril o no lo es. Para un llanada aséptico, no se pueden 
tener bastantes muestras para tener un alto nivel de 
confianza, asi que se trabaJa a la categoría de 'CERO 
DEFECTOS' por lo que se debe proveer, cuantificar y validar 
todos los sistemas que operan para producir un producto de 
calidad g,_st~ril. 

La calidad del aire como una de las raspuestas del 
filtro llEPA CHigh Efficiency Particulate Air> debe ser 
clase 100 continuamente, El aire provee un efecto purgante 
en donde existe la posibilidad de la existencia de productos 
o componentes contaminados, luego el mjs grande peligro para 
la esterilidad son probablemente los operadores. Cada 
esfuerzo debe hacerse para m1n1m1zar el contacto del 
operador, o la cercania de él a los viales. Cuando ésto no 
es posible, puede hacerse necesario la acción de aire 
~urgante de cubiertas de fluJo laminar para evitar 
turbulencias, 

2,- Prevención de la Pirogenocidad de Productos 
Terminados. 

Estériles 

No solo los microbios vivos son peligrosos al 
encontrarse en un área o producto estéril. Bino que también 
lo son los microbios muertos o bien los desechos de los 
microbios. Estos contaminantes se llaman 'PIROGENOS' y se 
caracterizan por que al inyectarse al cuerpo causan 
elevación de la temperatura, escalofrios, dolores de 
espalda, de piernas, malestar general, y hasta la muerte. 

A diferencia de la esterilidad, la pirogenocidad es una 
cantidad medible y la prueba es descrita por la USP como 
sigue: (la prueba es realizada en tres coneJos> si ninguno 
de los tres coneJos muestra una elevación individual de 
temperatura de 0.6 grados centígrados o mAs sobre su 
respectiva •temperatura de control o inic,al' y si la suma 
de los tres aumentos máximos de temperatura no excede de 1.4 
grados, el producto satisface las especificaciones de la 
prueba de .ausencia de pir6genos. La prueba con el Lisado de 
Limulus Polyphemus, también impone ciertos limites C7>, 

5 



• 

Si las materias µrimas, los viales y los tapones estén 
libre& de pirógenos es imposible que un producto se 
contamine par pirógenoa provenientes del aire contaminado ya 
que la calidad de contaminación no puede ser lo 
suficientemente grande para crear un producto que quede 
fuera dr espacificaciones de la prueba de pirógenos después 
de ser esterilizado. Esto seria particularmente si al final 
~el llenado el producto es esterilizado, pero en el caso en 
que no ocurre asi, se debe asegurar de que se esté 
trabaJando en un ambiente de aire de clase 100. 

3,- Prevención 
Partículas. 

de la Contaminación de los Productos por 

Los productos esteriles asi como el érea de llenado no 
solo deben estar exentos de microbios y pirógenos sino 
también de polvo, pelusas, trocitos de vidrio, 
metal,plastico, hule, cabellos o cualquier otro obJeto o 
sustancia semeJante, ya sea que tengan un llenado aséptico o 
que sean esterilizados al final del llenado pues representan 
un riesgo para el paciente. 

Imagine usted una persona enferma de los oJos que 
necesita utilizar unas gotas en cuyo interior hay pequeNas 
particulas de vidrio, a bien un individuo a quien debe 
inyectarsele el contenido de una ampolleta que contiene 
pequeNos pedacitos de metal. 

Las partículas están presentes en todas partes y se 
pueden presentar en infinidad de formas y tamaNosl pueden 
estar en el aire, en el techo, el piso, los muebles, la 
ropa, etc. Asi que para prevenir éste tipo de contaminación 
se debe contar con un ambiente de trabaJo ~decuado, 
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CAPITULO I DISEÑO Y CONSTRUCCION DE UN AREA CONTROLADA 

1.1 CONSIDERACIONES FUNDAMENTALES PARA EL DISE~O DE UN AREA 
CONTROLADA· 

Para diseNar un Area controlada es necesario hacer un 
minucioso estudio sobre los factores que influyen directamente en 
la calidad del ambiente de trabajo, entre estos factores se 
pueden mencionar los siguientes (7) (9J: 

1.- Determinación rtel tamaNo del Area. 

2.- Distribución del Area (diagrama de flujo), 

3,- Equipo inmóvil. 

1,1.1 DETERMINACION DEL TAMAÑO DEL AREA, 

La planta debe estar diseNada y construida de tal manera que 
pueda permanecer siempre limpia. Un érea controlada debe estar 
diseftada de tal forma que se aisle del medio ambiente exterior y 
de tamano suficiente que baste para satisfacer la producción, 
siempre y cuando no sea menor de 10 metros cuadrados, contará 
ademés con cubículos adyacentes para que el personal se vista con 
ropa estéril (10) C11), 

El tamaNo de un érea es especifica para cada necesidad y 
dependeré de los siguientes factores, 

a) Linea de ~reductos.- Una empresa puede producir toda la 
gama de productos estériles: soluciones, oftalmicos, 
inyectables, productos liofilizados, polvos, etc., o 
producir solo algunos de ellos, 

b) Volumen de Producción+- Es un factor determinante para el 
cálculo del tamano del área. A mayor diversidad de formas 
farmacéuticas por producir será mayor el ndmero de 
cuartos necesarios y posiblemente mayor la cantidad de 
personal, y solamente que se cuente con equipo 
modernizado el personal se puede reducir. 
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1,1,2 DISTRIBUCION DEL AREA, 

El diseno dP un área para productos estériles será de tal 
manera que permita la entrada y salida del peraonal Y materiales 
sin peligro de contaminación. El área de producción de formas 
farmac<~(d,ic:a!; c~stéril~?s normalmente debe ser dividida en 5 áreas 
seccionales (12>: 

- Area de limpieza, 

- Area de preparación. 

- Area controlada o de llenado. 

- Area de cuarentena. 

- Area de empaque, 

Todas éstas áreas deben ser diseftadas y construidas para 
obtener facilidad de limpieza, operación eficiente y bienestar 
del personal. El diseNo y control de un área controlada debe ser 
planeado de tal forma que quede adyacente a las otras, con la 
finalidad de mantener las condiciones de asépcia en toda el área 
de producción. 

Esto normalmente involucra divisiones selladas, generalmente 
paneles de vidrio para mayor visibilidad y claridad. La entrada 
al área controlada deberá ser solamente a través de puertas de 
seguridad entre el área controlada y el cuarto de vestido, por lo 
tanto, se diseNará de tal manera que am~as puertas no puedan ser 
abiertas a la vez, 

En general los componentes de un producto preparado en área 
controlada deben fluir de la bodega a: 

- Area de preparación <todos los ingredientes de la fórmula), 

- Area de limpieza (los contenedores, ampolletas, frascos y 
tapones), 

Todo el equipo y suplemento de llenado debe ser estéril 
viniendo directamente del proceso de esterilización, 
preferentemente a través de autoclaves de dobl~ puerta, Cuando 
esto no sea posible se debe hacer por medio de paquetes con 
envoltura doble y serán pasados a través de puertas de minimo 
tamaMo que puedan ser cerradas rápidamente baJo condiciones 
asépticas. 

La envoltura exterior de los paquetes debe ser desatada y el 
contenido con la envoltura interior es recibido por el personal 
qu<,~ está d1mt.1•0 d1~l ái·ea controlarla pa1•a llenarlo y sr~llado. 
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Todos 1.os component•~·; deben fluir con se11uridad al brea 
controlada para el llenado del producLo en su envase apropiado. 
Estns movimientos deben efectuarse de acuerdo a los reglamentos 
de las Buenas Prácticas de Manufactura en érea& estériles 
respecto a la introducción de materiales y equipo al brea con 
caracter estéril. 

Del érea de llenado el producto debe pauar al érea de 
cuarentena donde debe ser retenido hasta que se realicen todas 
las pruebas neceaarias. Si el pruducto debe ser esterilizado en 
su envase final, el flujo normal debe s~r interrumpido después 
que el producto sale del brea aséptica de llenado para ejecutar 
el proceso de esterilización. Después de conocer el resultado de 
las pruebas se 1~1;tablc.•ce la efectividad y s~~g11rtdad d(~l producto, 
se pasa al área final para su marcado y empaque, Algunas veces se 
pueden presentar algunas variaciones en éste diagrama de flujo 
con la finalidad de obtener las necesidades especificas de un 
producto individual o para facilitar su aprovechamiento <ver fig. 
1. l.l. 

f\LMACEN J -----> _11_1E_S_E_N_c_A_R_r_o_N_Ai:_10_] > LAVf\!10 

ESTERILIZACION 

V 

FABRICf\CION -----> LLENAIIO -----> t REVISION 

! 
ALMACEN <---- ACONDICIONAMIENTO <---- 1 MARCADO 

Fig, 1.1 Flujo de materiales. 
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1.1.3 EQUIPO INMOVIL, 

Dentro de un área controlada debe existir ln minima cantidad 
de equipo, por eJemplol máquinas llenadoras, dosificadoras, 

. liofilizadores, gabinetes, mesas, etc, Este equipo permanece 
dentro del lrea de trabaJo cubiertas todas sus partes mecánicas Y 
solo ocasionalmente llega a sacarse para recibir una limpieza 
especial; para llevar a cabo la limpieza de éste equipo se debe 
contar con manuales por escrito que describan éste tratamiento 
sin romper la esterilidad del área. 

Dentro del equipo inmóvil es importante mencionar: 

- Equipo de fabricación. 

- Hornos y autoclave esterilizadores de doble puerta. 

- Lavadoras de frascos, ampolletas y tapones. 

Engargoladoras. 

- Dosificadoras de polvos. 

- Llenadoras y selladoras de ampolletas. 

Llenadoras para frasco ampula <liquidas y polvos), 

Es importante seNalar la colocación de los hornos y 
autoclaves, deben ser de tamaNo adecuado dependiendo del volumen 
de producción e independientemente de esto ambos deben ser de 
doble puerta, comunicando la zona de llenado con la zona de 
lavado. 

1.2 CARACTERISTICAS DE CONSTRUCCION DE UN AREA CONTROL~DA 

Anteriormente los cuartos de un área controlad~ eran 
construidos usando material de contrucción tradicional como! 
ladrillos, tablas, yeso y pintura camón; pero debido a que con 
éste tipo de construcción nunca se lograron las condiciones 
ambientales requeridas de un área controlada éste acto fué puesto 
en manos expertas de ingenieros, arquitectos y diseNadores, 
asesorados por técnicos de la industria farmaceótica que basan su 
criterio en las buenas parácticas de manufactura y en la 
actualidad podemos lograr las co~diciones deseadas en dichas 
construcciones <13) (14), 
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Hny un n•1me1·0 de,! m«tf?riales al ternativoro. c¡ur¡ pueden se~r 

usados en la construcción de cuartos controlados, tales como 
laminas de acero inoxidable, tablaroca, laminación de aluminio, 
plástico, plástico laminado, fibra de vidrio y formaica. 

Los materiales más comunmente empleados son las láminas de 
acero inoxidable y aluminio, aunque las más indicadas son los 
plásticos, plésticos laminados y fibra de vidrio asi como la 
tablaroca, ya que las superficies de metal son muy vulnerables a 
la corrosión y oxidación de tal forma que podrian ser daNada& 
debido a que los cuartos deben fumigarse poriodicamente, por 
eJemplo con formaldehido que es un fumigante popular de gran 
efectividad, sin embargo produce alta humedad durante la 
gasificación (111 (13) (15), 

Las superficies deben cubrirse con pintura epóxica 
cubrir el piso se utilizan baldosas, resinas e 
léminaciones vinilicas que a veces se hacen polimerizar 
mismo l•JCJ<Jr, 

Y para 
incluso 
en el 

Al hablar de construcción es muy importante tomar las 
consideraciones necesarias en cuanto a la integridad y 
elasticidad de los materiales empleados en el sellado de Juntas 
de paneles, la estabilidad de adhesivos usados, asi como también 
los materiales de paredes y techos deben ser compatibles con los 
del piso. El material empleado debe ser ampliamente estable a los 
ciclos de temperatura y humedad, 

La presurización es una de las funciones más importantes a 
considerar en el diseNo de un área controlada, se recomiendan 
monitoreos y alarmas de presión en áreas estériles y 
mantenimiento de una presión de 0,05 pulg. de agua, entre dos 
áreas limpias adyacentes, Habrá también puertas de entrada y 
salida interpuestas, dado que el área nunca deberá estar 
directamente expuesta al ambiente circundante, 

Lo ideal es un inyector de abastecimiento y un retorna de 
aire, Si se quiere un deshumificador se debe poner mucha atención 
en la seleción de una unidad segura, que no vaya a ser causa de 
desbalances. La hermeticidad del suministro y del dueto de 
retorno e~; de lo más importante; se recomiend.a al'!adir o utilizar 
un dueto de alta presión de construcción estándar y que t~nga 
los orificios de prueba estrictamente necesarios. 

A continuación se darán las caracterlsticas de construccj6n 
de cada una de las área~; involucradas en la preparación de~ 
productos estériles, Estas áreas deb0n estar adecuadamente 
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equipadas para 
ventilación sean 
labore. 

que la temperatura, humedad, iluminación y 
combinadas para el confort del personal que alli 

1,2,1 AREA DE LIMPIEZA, 

El área de limpieza debe estar construida para soportar, 
humedad, vapores y detergentes, Los techos paredes y pisos deben 
ser construidos de material impermeabilizante de tal manera que 
la humedad corra y no la retenga. 

Debe haber precauciones para prevenir la acumulación de 
suciedad y el desarrollo de microorganismos especialmente por la 
presencia de alta humedad y calor. Esta área no necesita ser 
aséptica pero si limpiable y permanecer sie~pre limpia y se deben 
tener ciertas precauciones para prevenir la contaminación en el 
área controlada. 

1,2,2 AREA DE PREPARACION+ 

En ésta área todos los componentes de la formulación son 
mezclados, asi que aqui las condiciones de limpieza del equipo 
toma un papel muy importante, no es esencial que ésta área sea 
aséptica, sin embargo se le considera como tal, por lo tanto, los 
controles de limpieza deben ser más estrictos que en el área de 
limpieza. 

Los gabinetes y mesas preferentemente deben ser de acero 
inoxidable, los muebles deben ser pegados a la pared, los techos, 
paredes y pisos deben ser lisos. Es conveniente dar un acabado 
con una capa de pintura epóxica o de vinil para obtener una 
superficie continua libre de aguJeros y grietas. Todas las 
superficies deben lavarse a intervalos regulares para mantener 
una li•pieza completa. 
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1,2,3 AREA CONTROLADA· 

Esta requiere una 
obtener méxima seguridad, 
de la manera siguiente: 

construcción especial dtseftada para 
las características se pueden enumerar 

1,- La superficie interna de 
pis<JS debe ser: 

las paredes, ter.hos y 

-· L:lsa. 

- Impermeable. 

- No deaprender o acumular materia particulada. 

- Permitir repetidas aplicaciones de 
limpieza y desinfectantes. 

- Debe ser libre de grietas y aguJeros~ 

- Evitar formación de escalones. 

agentes de 

2.- Para reducir la acumulación del polvo y facilitar la 
limpieza deben ser: 

- Exenta de bordes y salientes. 

- Los ángulos que forman las paredes y éstas con el 
techo y el piso deben ser redondeados. 

3,- Falsos techos 
sellados parc1 
sobre ello~:;, 

(si los hay> deben ser 
prevenir la contaminación 

adecuadamente 
del espacio 

4,- El recubrimiento de pintura epóxica de piso a pared 
deberá ser .continuo, si se emplean láminas de 
materiales de r.onstrucción, las Juntas deben ser 
selladas y empareJadas para evit~r trampas de polvo. 

s.- Las ventanas no tendrán posibilidades de abrirse y el 
vidrio se aJustará con cordones de goma. Los vidrios asi 
como el marco para su aplicación ser'n de ángulos 
redondeados y las Junta~ lisas; :de tal· modo que no 
ofrezcan rincones donde puedan albergarse particulas. 
Las ventanas internas y externas serán dobles para 
evitar escalones, 

6,- Las conexirn1es eléctricas de iluminación y conexiones 
eléctricas para luz ultravioleta permanentes deben estar 



empotradas en las paredes o convenientemente ocultas Y 
loa aintemas de encendido deben tener un sistema 
automático que permita ponerlas en servicio cuando se 
apaga la luz y viceversa. 

7,- Las cane~iones de gas, aire comprimido, vacio, etc., 
también deben permanecer ocultas, en el interior aolo 
debe haber las llaves de salida tipa hospital. 

B.- Toda la tuberia y cables permanentes deben ser 
acanalados y ocultos. 

9,- La tuberia 
resistentes a 

deberé ser fabricada de materiales 
la corroaión y de propiedades no frágiles. 

10,- Las instalaciones eléctricas deben ser antideflagrante 
e impermeables para su adecuada limpieza, 

11,- Los artefactos deben colocarse al nivel del techo o de 
la pared, 

12.- Las lámparas de luz ultravioleta deben preveer un 
sistema automático que permita ponerla& en servicio 
cuando se apaga la luz de iluminación normal, 

13.- Las mesas bancos y asiento& deben ser da un material 
que no libere particulas, como de acero inoxidable o 
plástico y su contacto con el piso debe ser minimo para 
facilitar su limpieza, 

14,- Las instalaciones en general deben presentar facilidad 
para desmontarse y reinstalarse en un futuro próximo. 

15.- El sistema de construcción debe cumplir con estatutos 
de construcción códigos y regulaciones relacionados con 
la elaboración de productos farmacedticos estériles. 

16.- El siatema de construcción debe aer una inversión 
económica. 

17,- El buen manaJo as muy importante ya que se indican 
estandéres de alta precisión que son de consideración 
especial. 
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!Ji en la con!;tr1.1cci(J11 dr·~ un t.1r1~a controlad¡:¡ son 
considerados todas estos puntos, puedo asegurarse que como 
resultado se ohttmdrán un pt•oducto ti<? t::i3lidad <~!d.éril.. No 
obstante, la experiencia ha reportado algunas variantes, pero 
apegandose a las normaa exigidas por los organismos 
gubernamentales de la industria farmacedtica obteniendose 
resultados satiifactorios, 

1,3 DESCRIPCION DEL AREA CONSTRUl[ll\ 

El 6rea consta de una superficie de 13 x 20 mts. (360 mts, 
cuadrados>, la cual fué subdividida en dos zonas (fig. 113): zona 
controlada y zona no controlada. 

Las características de construcción cumplen con las 
especificaciones del punto 1,2,3; su construcción es a base de 
tablaroca. 

1,3,1 DESCRIPCION DE LA ZONA CONTROLADA, 

La zona controlada <estéril> es dividida en dos secciones: 

- Sección de llenado de antibióticos (polvos), 

- Sección de preparación y llenado de soluciones 
inyectables. 

La Sección de Llenado de Antibióticos.- consta de: 

- Cuarto de desvestido <zona negra), 

- Cuarto de vestido (zonas gris y blanca), 

- Cuarto de esterilización y enfriamiento. 

- Sección de llenado. 

- Esclusa, 

Todas éstas con control de luz UV y aire filtrador a 
excepción del cuarta de desvestido que no tiene luz ultravioleta. 
El cuarto de vestido consta además de su lavamanos con Jabonera 
(zona gris), una banca que divide la zona gris de la zona blanca 
y un espeJo en la zona blanca que sirve para verificar el buen 
vestido, 
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Ub1cac1on del area controlada 
en el area productiva. 
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ZONA CONTROL.11Dr1 

N O C O N T R O L A D A 

a 

Fig. l,3 Zona controlada y zona no controlada. 
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J...;J !~•;i::l.•.rna situada dentru 11!~ la zona blar11.:a es •~l 11Jgar par 
donde entran y salen las materivles y en donde se calccardn lus 
material.e!; durante •fü detf!rm:i.naclo tiempo en e:-:posi.ción de luz lJV 
Rdemés presentaré presión poaitiva para evitar la entrada de 
contaminantes al érea, 

La Sección de Fabricación y Llenado de Soluciones.- Consta de: 

- Cuarto de desvestido. 

- Cuarto de esterilización y enfriamiento. 

- Sección de preparación de soluciones inyectables. 

- Dos secciones de llenado de ampolletas. 

- Sección de llenado de frasco vial • 

.... Ese lu~:;a. 

Las condiciones· en esta zona son similares a las ya 
descritas para la zona de llenado de antibióticos. 

1,3,2 DESCRIPCION DE LA ZONA NO CONTROLADA. 

En la zona no controlada (no estéril> se encuentran 
incluidas las secciones necesarias para llevar a cabo los 
procesos auxiliares de la fabricación, desde la entrada de los 
materiales hasta la entrega del oroducto terminado a 
acondicionamiento sin incluir el proc~so de llenado. Estas 
secciones son las siguientes: 

- Sección de desencartonado.- En esta zona se reciben los 
materiales en su empaque original y es donde se despaJan 
de las caJas de cartón pasandose a charolas de acero 
inoHidable. 

- Sección de lavado,- Esta sección une a las 
controladas y consta de máquinas lavadoras, 

doi; zonas 
estufa y 

autoclave de doble puerta. _ 

- Sección de revisión.- Aqul se 
producto terminado para 
suspensión, anomalías en el 
etc, 

lleva a cabo la revisión del 
determinar particulas en 
sellado, defecto de frasco, 

- Sección de marcado.- Es el dltimo paso del producto donde 
es marcado y enviado a acondicionamiento. 
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1,3,3 SISTEMA DE CONTROL AMBIENTAL, 

El árt~a c1:1ntrola1fo tiene sistema de lllz UV c:on lámparas de 
cátodo calienta empotradas en la parte del tec:ho en un ndmaro 
suficiente que permite tonar un ambiente controlado, se 
encuentran 16n~aras de luz UV en cuarto de vestido, cuarto de 
enfriamiento, zona da llenado y en esclusa (fig. 1,4), 

Consta de fluJo de aire acondicionado y filtrado a través .de 
filtros absolutos, teniendo una reJilla de entrada d~ aire 
colocada en la parta superior del área de tal manera q1Je la 
dirección sea hacia las reJillas da salida colocadas en la parte 
inferior opuesta a la reJilla da entrada, evitando qua se forman 
turbulencias; sn la zona de liquidas astén con dirección hacia el 
pasillo que une cada una de las seccionas, permitiendo la salida 
del aira a través de las puerta& obteniendose una presión 
positiva constante, se presenta una reJilla de entrada en cada 
una de las secciones de esta zona. En la zona de llenado de 
antibióticos se tiene el mismo sistema de entrada y salida da 
aire (fig. 1.5), 

.Ambas secciones constan de un manómetro que mide la presión 
del aire, registrandola an pulgadas de ag1Ja, también estén 
equipadas con un higrómetro y un termómetro. 

r 

j 

~1g, 114 Distribución de luz UV <***> en zona controla~a. 
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Fig. 1.::; ~ l::ntradas de iHN! filtrado a la zona cont.rolacta. 
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CAPITULO II CONTROL PARA EVITAR LA CONTAMINACION 

Con el fi.11 di? mantc~ner Pstéril un producto n l<J largo dr.! s1,1 
fabricación es necesario efectuar una serie de procedimiento& 
til~r.tinadoi> a Jmped:ir l;i contaminación de> l<Vi hr1rramientas, 
111at.1?ri.ales y utensilirJs r1111pleadr.is d•.11'dnt•) s11 proc~)dim.iento. Estoi; 
procedimientos se conocen en conjunto cnmo técnicas de 
san i t,izac ión. 

En la actualidad se emplean dos métndo& que ayudan a la 
prevención da la contaminación • 

- Métodos fisicos. 

- Métodos químicos 

2.1 METODOS FISICOS, 

• Los métodos físicos empleados correctamente resultan ser muy 
efectivos para la eliminación de microbios, piróganos y algunos 
ayudan a disminuir la cantidad de partículas en el ambiente. 

Los métodos fisicos más comunmente empleados son: 

2.1.2 Luz ultravioleta 

2,1,3 Calm· 

2,1,4 Filtración de liquidas (micro y ultrafiltraciónl 

2.1.s Destilación 

2,1,1 AIRE FILTRADO, 

En las salas asépticas destinadas al llenado da soluciones 
estériles, debe haber ventilación con aire adecuadamente 
filtrado, deba mantenerse en todo tiempo una presión positiva del 
aire, de manera que cuando se abran la5 puertas no penetre aire 
sin filtrar.El aire debe filtrarse para quitarle el polvo y las 
partículas cargadas de bacterias. 
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El aira puede esterilizursa por filtración, éste método ha 
adquirido una seguridad y comodidad da manaJo y al incluir 
instalaciones de luz ultravioleta en los duetos se obtiene mayor 
confibilidad en su esterilización. 

El control de la contaminación de un ambiente comienza con 
medidas destinadas a evitar el ingreso de envases, cartonería o 
recipientes portadores de partículas. 

Para obtener la limpieza del aire se han estudiado varios 
medios de recirculación de aire o de filtración logréndose en el 
meJor de los casos la eliminación de las particulas. 

Para obtener una uniformidad en la distribución del érea y 
para mantener y reducir la contaminación es de fundamental 
importancia estudiar el fluJo de aire en el ambiente 
acondicionado, teniendose dos diferentes categorías de fluJo del 
aire. 

- FluJo convencional o turbulento. 

- FluJo laminar 

FluJo Convencional, 

La velocidad del aire de una érea controlada con un sistema 
de fluJo convencional es de cerca de 0,25 m/seg, una velocidad 
inferior no permite el intercambio de párticulas mientras que una 
velocidad mayor causaria excesiva turbulencia, 

El námero 
proporcionando 
partiiculas/m3 
filtros de alta 

FluJo Laminar. 

de cambios de aire será de 12 a 30 veces/hora, 
una concentración de 1 750 000 3 500 000 

utilizando el limpiador de acondicionamiento de 
eficiencia. 

La obtención de un aire prácticamente estéril se debe al 
empleo de filtros absolutos conocidos como HEPA CHigh Efficiency 
Particulate Air> desarrollado por la Comisión Nacional de Energía 
Atómica de los Estados Unidos en la década de 1940 (19), 
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Los filtros absolutos son los filtros finales de un sistema 
que comienza por los prefiltros, que eliminan el 98X de las 
partículas de 5 micras o mayores y cumplen el doble propósito de 
proteger los filtros finales par retención de las partículas y 
crean una caída de presión que ayuda a la distribución uniforme 
del aire <4>. 

Las particulas del ambiente suelen ser de diferente 
tamaNo, las mayores por efecto de la gravedad caen, y lo hacen 
con movimientos más o menos complicados, pero cuando su tamaNo se 
haya por debaJo de 0,5 micras las párticulas se agitan por un 
movimiento Browniano que las mantienen en suspensión en la 
atmósfera. Como consecuencia siempre eNistirán zonas de 
turbulencia en donde también las partículas depositadas serán 
atraidas hacia ellas, formandose verdaderas bolsas de polución. 
En tales condiciones no puede eJercerse auténtico control de 
partículas, ya que no se puede preveer su distribución en la 
sala. 

La norma Federal Standard 209 (5) dá una clasificación de 
cuartos limpios que depende del contenido de partículas del aire. 

SALA DE CLASE 100. Contiene 100 partículas o menos de un 
tamaNo igual o mayor de 0.5 micras por pie cóbico de aire C3.5 
4,0 particulas por litro> y no contiene partículas iguales o 
mayores de 5 micras. Esta es la calidad del aire que resulta por 
tratamiento con el sistema de fluJo laminar y es el que se 
persigue al diseNar una área estéril Cse estudiará posteriormente 
en éste capitulo) (20) (21), 

SALA DE CLASE 1 000. Contiene 1 000 part!culas o menos de un 
tamaNo igual o mayor de 0,5 micras por pie cóbico de aire C35 
40 particulas por litro> y un máximo de 10 de 5 micras en igual 
volumen. 

SALA DE CLASE 10 000. Asi se denomina a la sala o ambiente 
cuya cuenta.no excede de 10 000 partículas por pie cdbico de aire 
(350 - 400 particulas por litro> de 0.5 micras y mayores de las 
que solo 65 por pie cóbico C2,3 partículas por litro) podrán ser 
de 5 micras o más. 

SALA DE CLASE 100 000. En éste caso la c•Jenta 
100 000 part!culas por pie cóbico de aire (3 
particulas por litro) de 5 micras y mayores. Asi 
sala simplemente 'LIMPIA', 
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Las condiciones de humedad y temperatura son las misma~ para 
las diferentes clases de ambiente (4) (51: 

a> Humedad Relativa.- Un promedio del 45X con tolerancia de 
más menos 10X para el caso general y de més menos 5X para 
las elaboraciones sensibles a la humedad del ambiente. 

b> Temperatura.- 19 a 25 grados centigrados con variaciones 
de más menos 2.5 grados centigrados para los casos 
corrientes y no más de 0.25 grados centigrudos pnra las 
operaciones sensibles a la temperatura, 

Para poder alcanzar los niveles de limpieza de la clase 100, 
se pensó en la necesidad de acondicionar el aire no solo en 
cuanto a temperatura, humedad y limpieza sino también a la 
dirección de su corriente, y de ésta manera surgió la idea de que 
todo el techo se construyera de filtros HEPA y se lanzara un gran 
volumen de aire con velocidad de fluJo uniforme en sentido 
vertical y que además ese fluJo fuera recibido por debaJo de un 
piso enreJado para que se lograra el efecto de flujo laminar. 

Cuadro 2.I Clases de Aire Limpio, 

Há:dmo número de Máximo número ,de 
Clase particulas de ta- particulas de ta-

mat!o igual o mayor mat!o ig•Ja 1 o mayor 
de o, 5 micras de 5.0 micras 

* 100 100 (3.5) 

* 10 000 10 ººº (350) 

* 100 000 100 000 (3 500) 

* Particulas/litro <sistema métrico> 

La Federal Standard 209 define el fluJo 
de aire por el cual la totalidad del aire 
desplaza a una velocidad uniforme a lo largo 
de fluJo con el minimo de turbulencias' <5>. 

--------
* 65 (2,3) 

* 700 (25) 

lami~·ar como 'FluJo 
de un recinto se 
de lineas paralelas 

Esta norma establece para éste fluJo vertical la velocidad 
de 90 ft/min <27 mts/min> como la necesidad para la eliminación 
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dt> .l.t<~; pl'JJ"t.it:1.1las di:!l airE~ !;.ú1 <:1fpcl.01r el co11furt dcd <:ip~~rador. 

El proceso es continua y por lo tanto el operador no se enfranta 
dos veces con el mismo aireo Cualquier part!cula que él mismo 
libere en cuestión de SBQUndos y a una velocidad próxima de los 
2 km/hr se elimina de la zona de trabajo. 

Con loa sistemas de aira acondicionado el aire se cambia 
alrededor de 12 veces por hora, mientras que con el flujo laminar 
alcanza a cambiar 10 veces más ~Jteniendose un aire 500 veces más 
limpio. 

Algunas de las ventaja& del sistema de fluJo laminar son las 
síg•Jiente!:d 

1.- Provee un aire ultralimpio, no turbulento. 

2,- El sistema permite la autalimpieza del aire. 

3.- Elimina la contaminación cru~ada, 

4,- Dentro de ciertos limites permite 
respecto de las rígidas normas 
operador en las zonas estériles. 

alg\lna 
que se 

liberalidad 
imponen al 

Principio del sistema de Filtración y Flujo Laminar.- la 
instalación se divide en dos partes <4>: 

- Un sistema que se haya constit\lido da inyección de aire 
destinado a mantener un fluJo constante. 

Un sistema que permite una mezcla de aire frasco con aire 
primario en movimiento, a fin de alcanzar los niveles 
deseados de temperatura y humedad. 

Por regla general, es necesario que la velocidad del fluJo 
de aire que se adopte sea proporcional a la actividad que se 
desarrolle en la sala. 

En la sala se p\lede instalar 3 tipos de flujol 

En vertical en donde el aire se desplaza del techo al 
piso. 

El horizontal en donde el aire va de una pared a la 
c1puest.a, 

El mixto en donde el aire va de una pared al piso o del 
tacha a la parad Justo por arriba del nivel dal suelo. 
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COHPARACION FLUJO LAMINAR VS TURBULENTO 
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Fig. 2.1 Comparación de flujo laminar vs turbulento. 

Precipitador Eléctrico. 

La esterili~ación del aire por éste método se efectúa de la 
siguiente manera: el aire a tratar, pasa a trav6s da una serie de 
rejillas cargadas de pot1mciales c~léctricoc;, Las riarticulas se 
cargan positiva o negativamente y son atraídas por los elementos 
del filtro de carga contraria los cuales están cubiertos con 
adhesivos, lo que hace que la!; parti.culas queden a.trap<1das. Los 
filtros se lavan periodicamente (9), 

l.Jrt c:Íl'cuito c:cmvi.ertC? 11~; volts de corr•:ir~nte altt•r11a a la 
tensión continua de alto voltaje necesario para la operación del 
prc~ci.pitador eléctrico. El tr.~11'.;fcHmador c~leva primero el vol.ta.ji? 
de la linea a 3 000 volts, éste alto voltaje es r~ctificadn por 
el tubo d!? vacío y PStf! e!o c::onvprt.ido Pn corr:í C"IJ"i.('> cunt,inua 
siendo aplicado a las reJillan. 



~.1.2 LUZ ULTRAVIOLETA. 

Los r¡iyos d~ luz 1J].·~1·aviol.eta tienen una acción 
anttbact~riano, produciendo una acción desinfectante e11 una 
aup~rficie directamente irradiado, Estos rayos penetran la 
mayorie da lc•s mal.eriales produciendo algunos efectos en la 
superficie, con la principal excepción da la penetración limitada 
a través del aire y agua pura 122>. 

Los rayos de luz ulravioleta viaJan solo en linea recte, son 
irritantes a la piel y particularmente a los oJos humanos. Por 
eso el personal en éstes áreas debe tener protección al exponerse 
directamente a la irradiación. 

Las lámparas de luz ultravioleta son instaladas para proveer 
una radiación directa y otras indirecta. La irradiación directa 
en un cuarto de personal, no se presenta un medio valuable para 
reducir la cuenta bacteriana en superficie de trabaJo y pisos. La 
irradiación local tiene que ser usada en instalación de tipo 
capucha sobre el llenado y otras operaciones del proceso para 
protección contra la contaminación, las !Amparas de luz 
ultravioleta usualmente estan empleadas en conJunto con fluJo 
laminar, da una irradiación adecuada letal para microorganismos 
que están portados en la corriente de aire. 

Para poder matar con irradiación las bacterias necesitan 
estar por tiempo suficiente con una intensidad efectiva, es 
necesario saber que las bacterias tienen una disminución en el 
crecimiento por la exposición a la irradiación letal, debido a 
que éstas radiaciones ocasionan reacciones químicas en los 
componentes vitales de la célula, particularmente a nivel de 
Acidos nucléicos de tal acción resulta la muerte de la célula 
(23) (24), 

La luz ultravioleta está constituida por fotones de baJa 
energía intrinseca. El máximo efecto de la luz ultravioleta está 
entre 240 - 280 n~. A 280 nm tiene un fuerte poder ~actericida 
que resulta ser peligroso para el personal que labora sin 
protección en las áreas irradiadas, provocando eritemas y 
conJutivitis (4), 

La mayor acción germicida se obtiene a 265 nm. La radiación 
empleada en la préctica es la que corresponde a 253.7 nm y es 
producida por la lámpara de mercurio y corresponde al 75% de la 
óptima. Hay que tener en cuenta que la relación entre intensidad 
de radiación y tiempo de exposición del material es constante 
(10). 
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Lo p r,1ct:icu <.le~ Jor; rayns di;• luz 11, V, sun lar; lt1mparas dP 
vapor con cátodo caliente de mercurjo, Las lámparas usan un tubn 
de vidrio de tal manera qun los rayos pasen hacia afuera, el 
vidrio regularmente cambia en su estructura de cristal cnn al uso 
ocasionando que el paso dn los rayos sean reducidos qrndualmente. 
Es requerida una irradiación de intensidad de 20 micrnwatts/cm2 
para lograr actividad antibacteriana efectiva. 

Evaluación de intensidad y acción antibacteriana de la luz UV, 

La luz UV es medida por horas de vida, el cambio de la luz 
UV debe hacerse cuando tenga de 30-35% menos de la lectura 
inicial, asegurándose de que la limpieza del tuba sea correcta Y 
no sea ésta la causa de la disminución de potencia de la luz UV, 

Un método para evaluar la luz UV, es exponiendo una 
suspensión de células bacterianas a las radiaciones ultravioleta 
por un tiempo determinado. Una parte de la suspensión se siembra 
en placas inmediatamente después de·la exposición y se incuba en 
la obscuridad para determinar el número de 'supervivientes' <25), 

Mecanismo de muerte por luz ultravioleta. 

El mecanismo fundamental a nivel molecular de la muerte por 
U.V. es praUablemente la lesión irreversible del DNA que es de 
das tipos: mutaciones letales y modificaciones químicas que 
interfieren la subsiguiente replicación del DNA (por ejemplo 
uniones cruzadas entre las bases). El nómero de supervivientes 
observados al estudiar una suspensión celular irradiada, asi como 
el ndmero de mutantes aparecidos, esté en relación con la rapidez 
en 1,3 reanudación del crecimiento (22) (24), 

2,1,3 CALOR, 

Calor Húmedo. 

Esta técnica es la mAs usada, para esterilizar todos los 
materiales a excepción de aquellas a lns que podria alterar. Es 
répida, todos los organismos son suceptihles y el agente penetra 
entre los recodos alcanzando lugares que podrian permanecer 
inatacados por los desinfectantes químicos, Los hongos, la mayor 
parte de los virus y las c~lulas vegetativas de varias bacterias 
patógenas se esterilizan de 50 - 70 gradas centígrados en pocos 
minut.<Js 141 (23) 12/i), 



• 

Puesto que para los medios de cultivo es esencial 11 
esterilización lo mismo que para algunos instrumentos usados en 
la técnica de llenado su ha usado un autoclave con vapor a la 
temperatura de 121 grados centígrado• durante 15 a 20 minutos, 
temperatura que alcanza el vapor a una presión de 15 lb <1 atm) 
por pulgada cuadrada sobre la presión atmosférica en puntos 
situados aproHimadamente al nivel del mar <27) (28) (29), 

Al usar el autoclave es importante que la corriente de vapor 
desplace el aire antes de que aumente la presión. Cuando el vapor 
se halla mezclado con el aire, la temperatura viene determinada 
por la presión parcial del vapor de agua, de aquí que el vapor 
saturado <libre de aire) a 15 lb (1 atm) de presión manométrica 
tenga una temperatura de 121 grados centigrados. De' hecht1r ol 
efecto del aire es siempre nocivo puesto que siempre tenderé a 
permanecer no calentado en el fondo de la cAmara. 

Es también.importante que los recipientes tengan un cierre· 
adecuado y no estén completamente llenos de liquido, a fin de 
permitir la libre ebullición del liquido durante el calentamiento 
y la libre ebullición del liq~ido sobrecalentado cuando descienda 
la presión de vapor, 

Con obJetos voluminosos o con grandes voldmenes de liquidoo 
es necesario una mayor permanencia a fin de permitir que el calor 
alcance la totalidad del material. 

La sensibilidad de un organismo al calor se expresa con 
frecuencia en la práctica por el punto térmico mortal, que es la 
temperatura más baJar a la cual una exposición durante 10 
minutos, de un determinado volumen de caldo de cultivo o de una 
suspensión turbia de células conduce a su esterilizaci6n. Se ha 
encontrado que esta temperatura $On 120 grados centigrados para 
las esporas más resistentes. 

Este criterio cualitativo ha sido sustituido por una 
determinación cuantitativa del ndmero de supervivientes en 
diferentes tiempos y puesto que la muerte por el calor posee una 
cinética exponencial simple, el grado de muerte puede expresarse 
en términos de la constante ~ (dependiemte de la temperatura>: 

ln N/No = -kt 

El mecanismo de esterilización por calor implica, 
evidentemente, una desnaturalización protéica, De aqui que el 
grado de temperatura necesario sea aquel en que se desnaturaliza 
la mayor parte de proteínas; además, tanto la esterilización como 
la desnaturalización proteica tienen un coeficiente térmico 
elevado, 
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Ciclo de esterilización. 

Comprende el tiempo necesario para desarrollar todas las 
operaciones que corresponden a un proceso de esterilizRción 
completo. 

Es necesario tener en cuenta que el tiempo de esterilización 
se toma desde el momento en que el material ha alcanzado la 
temperatura de esterilización. Este periodo se debe determinar 
en forma experimental para cada caso <esté vinculado con su 
naturaleza y volumen) siendo mayor para los materiales envasados 
en recipientes cerrados herméticamente. 

El autoclave debe ser sometido a pruebas de presión 
hidrostética con un exceso no inferior al 50~ de la presión de 
trabaJor no se deben observar pérdidas de liquido en ninguna de 
las conexiones ni deformaciones ni en la cubierta ni en el fondo. 
Se debe controlar también hermeticidad en pruebas de vaciar la 
seguridad de la válvulas y el tiempo de conservación del vacio en 
la autoclave cerrada, puede aprovecharse para. determinar la 
posibilidad de fugas de vapor. El control de la distribución 
homogénea del calor es importante sobre todo en las autoclaves 
grandes lo que puede hacerse colocando termopares o termómetros 
de máxima convenientemente distribuidos en los puntos dudosos (3) 
(4), 

Leyes generales de la destrucción de los microorganismos por el 
calor. 

- Primera ley.- Para una temperatura dada, el ndmero de 
gérmenes o esporas sobrevivientes al tratamiento térmico, decrece 
en forma exponencial en función del tiempo de aplicación del 
tratamiento (30), 

Este decrecimiento representa la destrucción de 
microorganismos y la curva responde a la siguiente ecuación: 

-kt 
N = No e 

Donde t es el tiempo de tratamiento a una temperatura dada, 
siendo No el ndmero inicial de microorganismos, cuando el ndmero 
de sobrevivientes tiene un valor que equivale al 10X del inicial. 
Comunmente a ese tiempo se le denomina D y su valor depende del 
tipo de microorganismo del medio en que se encuentre y de la 
temperatura del tratamiento. 
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- Segunda ley.- Para una misma reducci6n de unn poblaci611 
microbiana dada, la duración del tratamiento térmico decrece de 
forma exponencial en función de la elevación de la temµeraturu. 
Esta ley es definida por el parámetro z, que es la elevación de 
te1nperat.u1·n quu 1•educf! la du1·n1:ión del trata1nümtc1 ri un dóc:lmu di;.• 
su valor. 

Dichos fundamentos han dad11 11Jga1· a un método altc~1·11a1.ivn 

para validar la ef1~ctividad del proceso de autoclavNirlo tomand11 
como bases las formas microbianas más resistentes a la acción 
térmica <Bacillus stereothermophillus para calor h6medo), Podemos 
admitir que al ser eliminados éstos microorganismos los m~nos 
resistentes habrén sido por lo tanto también eliminados. 

Se deben tener datos confiables y altamente precisos par~ 

identificar dos variables más: 

a) E;l efecto térmico real del proceso dE.> este1•ilización en 
puntos representativos dentro de la cámara dml autoclave. 

b) Datos acerca de la penetración del calor al producto en 
cada tipo y tamatto de envase al ser esterilizarlo, usendn 
termopar el cual es sensible y repetitivo o cambios de 
temperatura tan pequeNos como 0.1 grados o menos, lo 
pequeNa fuerza electromotriz producida en la Junta 
bimetálica del termopar es amplificada electrónicamente 
por instrumentos fuera de la cámara. El termopar entonces 
es conectado de tal manera que la temperatura puede ser 
medida y registrada. 

Calor Seco+ 

Segón se sabe, cuando las bacterias y los virus se encuentran 
secos, necesitan, al igual que las enzimas aisladas, una 
temperatura más elevada para que se produzca una lesión 
irreversible. La esterilización segura mediante calor seco, 
requiere de temperaturas elevadas superiores a 160 grados 
centígrados durante dos horas. El calor seco tiene el 
inconveniente de que el aire caliente penetra en los materiales 
porosos con mucha más lentitud que el vapor; asi, después de una 
hora a 160 grados el interior de un gran paquete de compreaas 
quirdrgicas puede no alcanzar aón los 100 grados centlgradoa. Ln 
esterilización por el calor seco se usa, en gen~ral sólo para 
obJetos metálicos y de vidrio (4). 

Se puede aplicar por acción directa de la llama cnn lo 
finalidad de esterilizar instruMentos de uso accidental y se 
aplicará de modo que la llami toque toda la superficiw rt0l obJPtn 
y que su maso llegue a la temperatura del roJo ~nmbro. 
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Con m•s frccuenciJ se aplica el calor seco calentando el 
aire en el interior de una estufa diseffada especialmente para ese 
fin. El diseffo debe asegurar una distribución homogénea de la 
temperatura, Para cumplir con ese requisito indispensable es muy 
importante tener en cuentR la naturaleza de la fuente del calor Y 
su ubicación con respecto a la estructura metAlica de la estufa. 

Naturalmente que se debe determinar el tiempo de 
esterilización a partir del momento en que la cámara y el 
material alcanzan la temperatura seleccionada, en éste sentido, 
las farmacopeas difieren tanto en la medida de la temperatura 
como en el tiempo necesario, algunas exigen una temperatura de 
160 - 170 grados centigrados durante una hora; la USP indica dos 
horas a 170 grados centigrados. Es conveniente cargar el material 
cuando la estufa está a la temperatura ambiente porque su 
naturaleza, tamaffo y cantidad tienen también influencia sobre 
éste periodo de calentamiento, 

La dnica ventaJa que podemos seffalar s~ refiere a los casos 
en que sean necesario tener el producto estéril completamente 
seco, como cuando se trata de material de vidrio. 

La construcción de la estufa es relativamente simple, ya que 
consta de una caJar por lo general de cobre con una puerta 
frontal y estanteria metélica con ingreso del aire caliente o los 
gases de combustión en la parte inferior con una salida regulable 
colocada en la parte superior. La calefacción es regulable con un 
termostato que la controle. 

Entre los dispositivos més importantes, consideramos de 
interés los siguientes: 

- La pared metálica puede ser doble creando una cámara de 
aire entre ellas. 

- La cámara puede estar rellena con material aislante o 
mejor dicho la pared externa está recubierta por un 
material aislante. 

- El sistema de calefacción puede estar colocado en la parte 
lateral, entre las dos paredes, con una separación que 
facilite y oriente la convección del aire caliente. 

- Un circulador de aire colocado debaJo de la columna de 
calefacción, que provoque una convección forzada, aumenta 
la homogeneidad y la velocidad del calentamiento. 
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2,1,4 FILTRACION DE LIOUIDOS. 

La filtración es una técnica de esterilización que el 
farmacéutico practica desde los tiempos mós remotos, en forma 
artesanal. La evolución de su conocimiento desde el punto de 
vista técnico, ha permitido integrar los factores que la componPn 
con el carácter de operación unitaria y lograr normas correcta~ 
para resolver los más diversos problemas de filtración, ensayo de 
materiales filtrantes, selección de filtran, empleo y valoración 
de los auxiliares de filtración, etc. (3). 

La aplicación de la filtración a la esterilización de 
fluidos es una de las consecuencias de ésos eatudios, cuya 
aplicación con este fin permite la separación fisica de los 
microorganismos del medio liquido o gas que los contiene por un 
dispositivo poroso que los retiene por acción mecánica basada 
en el tamaNo de los poros y por adsorción. 

La aplicación de la esterilización por filtración se puede 
dividir en dos grupos: 

- Esterilización de líquidos, agua, 
soluciones para uso inyectable. 

agua destilada y 

- Esterilización de gases, en particular de aire y su 
eKtensión a la esterilización de ambientes <visto en el 
capitulo 2,1.11. 

Esterilización de Líquidos. 

Los filtros que se emplean para este fin 
diversas formas y composición quimica y deben 
siguientes condiciones (4), 

responden a 
reunir las 

No alterar la composición ni los caracteres organolépticos 
del liquido que pasa por él. No ceder materiales solubles 
al liquido. 

- Tener una porosidad uniforme en toda su superficie, sin 
determinar mucha pérdida en el fluJo del liquido. 

- Retener los gérmenes con seguridad. 

- Soportar las diferencias de presión necesarias para 
obtener un caudal eficaz y no sufrir alteraciones 
estructurales por acción de las soluciones. 

- Ser fácil de limpiar o de preferencia desechables, 
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- Soportar la esterilización por el vapor a 121 gradoa 
centigrados. 

- Económico, no sólo en su costo directo, sino también en 
las maniobras de preparación y empleo. 

Debe considerarse que la filtración farmacéutica corriente 
es de elevada eficacia y que por lo camón retiene todas la 
particulas de més de 5 micras. El paso hacia una retención de 
particulas del tamaNo correspondiente a los microorganismos se 
dio al principio con materiales cerámicos como porcelanas no 
vitrificadas, vidrio poroso y placas de asbesto. La aparición m6s 
reciente de las placas y sobre todo de las membranas desechables 
para filtración, las ha transformado en el elemento de acción en 
la esterilización de soluciones parenterales. 

La resistencia al paso del liquido, que determina una 
pérdida de carga en la solución a filtrar puede vencerse por el 
empleo de bombas impulsoras del liquido, por presión eJercida 
sobre el recipiente donde se ha preparado la solución o por 
vació. Indudablemente la resistencia as mayor a medida que se 
emplean membranas de poros más finos. Casi siempre se usan 
membranas con poros de 0.22 o 0.45 micras, pero los fabricantes 
proveen materiales que pueden variar su porosidad entre 12 micras 
y 5 milimicras. Pueden emplearse las de mayor tamatto como 
prefiltros, deJando para las de cerca de 0.22 . micras la 
esterilización propiamente dicha, evitando que obstruyan sus 
poros con rapidez. 

Prueba de In~egridad de Membrana. 

En el método de esterilización por filtración debe 
verificarse la integridad de sus filtros mediante la prueba de la 
burbuJa. Esta prueba se realiza para comprobar la integridad de 
la membrana y asi tener seguridad del producto esterilizado por 
filtración <31) (32). 

Toda membrana tiene una presión preestablecida minima que 
resiste el paso del aire a través de ella, al aplicar presiones 
superiores a la minima preestablecida hay apertura de los poros y 
permite el paso del aire, que es detectado en un recipiente con 
agua donde se presenta un burbujeo continuo (fig. 2.2>. 

Se recomienda que ésta prueba se haga al inicio y al final 
del proceso de filtración. 
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Be humedece la membrana ya sea con agua o con el liquido 
filtrante y se aplica presión hasta que haya burbuJeo en el 
recipiente con agua y se lr~e la presión a la q•H? se presentó 
burbujeo, ésta no debe ser menor a la preestablecida, Cada 
membrana tiene su valor particular y varia con la marca. 

Cuadro 2,11 Relación de Porosidad y Presión de 
las Membranas Filtrantes, 

En la 
soluciones, 
preparación 
ampolleta, 

Porosidad Pres ion 

0.22 micras 55 lbs, 

0.45 micras 33 lbs. 

1.20 micras 12 lbs, 

práctica de esterilización por 
la aplicacion más común es la 
de inyectables en solución acuosa, 

filtración 
destinada a 

fraccionada 

Fig. 2.2 Esquematización de la prueba de burbuja. 
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2.1,5 DESTILACION, 

Al hervir el agua se vaporiza deJando como residuos las 
impurezas; al condensar estos vapores, se obtiene agua limpia, 
exenta de los contaminantes que contenía al principio. 

El agua es el vehiculo que normalmente se usa para la 
preparación de soluciones estériles, por lo que debe cumplir con 
los requisitos indicados en la USP para la prueba de pirógenos, 
El agua para inyección libre de pirógenos se prepara por 
destilación, es preferible que el agua destilada se use 
inmediatamente después de preparada, por lo regular en las 
primeras 24 horas de destilada. 

El agua debe destilarse adecuadamente, recogerse 
cuidadosamente, protegerse de toda contaminación Y conservarse 
libre de pirógenos por un tiempo mucho mayor que el limite (24 
horas después de destilada), por el contrario puede ocurrir que 
se contamine en las 2 primeras horas y se vuelva completamente 
pirogénica en condiciones inapropiadas. 

Está permitido almacenar agua recientemente destilada para 
usarla en el futuro en soluciones parenterales, esto se logra 
envasandola en recipientes apropiados inmediatamente después de 
destilada y esterilizandola rapidamente. El agua almacenada debe 
cumplir en todo tiempo las pruebas de esterilidad de la usr. 

La espP.cificaci6n importante final es que debe demostrarse 
que el agua para inyecciones y el agua estéril estén libres de 
pirógenos. 

La composición de los pirógenos es de fosfolipidos y 
polisacáridos que enmascaran una proteina. Son los microbios 
muertos o bien los desechos de los microbios, éstos provocan una 
reacción similar a una severa reacción alérgica en la producción 
de fiebre, una migración de linfocitos, completa actividad y 
liberación de histaminas, la sobrerreacción como mecanismo de 
defensa puede provocar la muerte o debilitar todo el sistema 
circulatorio (33), 

Los pirógenos se presentan probablemente con mayor 
frecuencia en el disolvente empleado para preparar la inyección, 
debemos recordar que cuando se multiplican las bacterias pueden 
producir pirógenos. Son muchas las precauciones que se deben 
seguir en su almacenamiento para evitar la contaminación con 
pirógenos. Es necesario mantener una temperatura superior o 
inferior a la apropiada para el desarrollo bacteriano. 
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El equipo puada ser fuente de contaminación, por lo que se 
debe hacer una limpieza apropiada con abundante Jabón, 
detergente, ácido o ólcalis, evitándose la proliferación de 
bacterias en el equipo. Es esencial escurrir bien todo el equipo 
deapués da lavarlo cuidadosamente, se debe dedicar igual cuidado 
al proceso de fabricación. Conviene por lo tanto preparar 
unicamente el material que se usará en un dia de trabaJor ya que 
la rapidez deafavorece al crecimiento microbiano, El almacenaje a 
temperaturas adecuadas o en presencia de conservadores evitará el 
desarrollo de las bacterias, pero carece de seguridad de un 
proceso que se lleva al término sin interrupciones. 

Los pirógenos son destruidos por ácidos, álcalis y 
calentamiento entre 200 - 250 grados centigradoa durante 30 
minutos; pero estos métodos no pueden aplicarse a las solucionas, 
ya que los piróganos atraviesan los filtros que detienen a las 
bacterias. En la actualidad se esté usando el método de 
ultrafiltración para eliminar los pirógenos, que es una 
filtración fraccionada que elimina los solutos más finos 
incluyendo pirógenos. 

2.2 HETODOS QUIHICOS. 

Existen muchos agentes q~imicos que son eficaces para 
destruir los microorganismos, especialmente las bacterias, Hay 
miles de substancias químicas y de preparaciones que afectan la 
vitalidad de los mic~oorganismosl entre los principales agentes 
antimicrobianos están los desinfectantes y el óxido de etileno. 

2.2.1 DESINFECTANTES, 

Los desinfectantes son letales para todo tipo de células, 
Debido a ésta inespecificidad, no es sorprendente que las 
bacterias desarrollan muy poca resistencia a éstos agentes. No 
obstante es muy arbitrario clasificar una substancia co~o 
desinfectante, puesto que una gran cantidad de compuestos eJercen 
una acción inhibidora del crecimiento bacteriano cuando se hallan 
en una concentración suficiente (34), 

El hecho de que una substancia sea nutritiva o tóxica paro 
las bacteriaa depende con frecuencia de su concentración. En 
oposición a lo que sucede con la mayor parte de agentes 
quimioterépicos bactericidas, los desinfectantes actdan 
directamente sobre las estructuras celulares, 
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r·ued<~11 d:i 1.l.:i 11\1•.d n>e dos mec;:ini.!:;mos pl'incipnlen: 

- lr:i.".11l1.1ci(in dr! los lipidns <fo la membrnna cel•llar <m~~di.ante 
dr.•ter·1Jcnl.t>1~ di1rnlv<mtes d<~ l:lpidos> • 

- (IJ.t1)r<.1cir.ir1(?º, irreversibles de las p1·ot1~:lnas <por e,jemplo, 
oxtdanl.ns, ayentes alquilantes y reactivos sulfhídricos), 

El grado de nmerte por medio de los desinfectantes aumenta 
con la concentl'ación del compuesto y con la temperatura, al igual 
que sucede con las reacciones químicas. Los agentes 
antibactorianos capaces de ionizarse como acidos son mas activos 
cuRndo se incrementa la acidez de la solución, entre tanto que lo 
opuesto es vélido para los reactivos catiónicos. 

Con el fin de en~lear correctamente los desinfectantes es 
necDsm11 io considerar que: 

a) Uno de los factores esenciales para la efectividad de un 
desinfectante, es su concentración, generalmente existe 
una concentración adecuada para cada desinfectante. 

b) Como método de defensa, los microbios crean resistencia 
contra los desinfectantes y es por ello que éstos deben 
usarse en forma alternada. 

Entre los desinfectantes mas comunmente empleados en la 
industria farmacedtica estén los siguientes! 

Fenol y Compuestos Fenólicos.- El fenol fué usado desde hace 
muchos a~os en las técnicas de asepcia y aunque es todavia un 
desinfectante de uso comdn, hoy se cuenta con otros mucho más 
eficaces y activos a concentraciones notablemente menores. Se 
sigue empleando también el fenol como compuesto tipo o patrón con 
el que sa comparan los demas desinfectantes para estimar su 
actividad bactericida, Este ensayo se conoce con la denominación 
de método del coeficiente de Fenal <25), 

Coeficiente del fenal.- El coeficiente fenólico de un compuesto 
es la proporción existente entre las concentraciones 
esterilizantes mínimas del fenal y la concentración necesaria de 
un compuesto determinado, para lograr el mismo efecto. Para ello 
se procede diluyendo un caldo de cultivo 1:10 con varias 
concentraciones de éste compuesto en diferentes tubos, el tubo 
limite es aquel de menor concentración en el que se produce una 
total esterilización de la muestra después de una incubación de 
10 min., a 20 grados cant!grados; se recomienda la utilización da 
germicida a concentraciones 5 veces superiol'es a la existente en 
el tubo limite de la prueba. Para ésta prueba se utilizan en 
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general das nryanismas, s. typhosa comn repre&entante del grupo 
entérico y Staphylococcus aureus como el pricipal causante de las 
infeccionas en las herida&. 

El coeficiente fenólico proporciona un indice ótil ~ara 

comparar diatintos desinfectantes. De aquí que las 
concentraciones de un desinfectante, e, necesarias para 
eaterilizar una población bacteriana en distintos tiempos z, 
corresponde generalmente a una curva, en la cual puede ajustarse 
mediante la ecuación: 

n 
C t a K 

La efectibidad de una técnica desinfectante depende con 
frecuencia de la limpieza del material, la eficacia de un 
desinfectante debe valorarse en las condiciones en que se usa. 

Alcoholes.- El alcohol etilico se en~lea con mucha frecuencia 
como desinfectante de la piel, para el uso general las 
concentraciones entre 50-70~ son las m~s eficaces. Be afirma que 
la concentración del 70~ es la más eficaz como bactericida (251 
(35). 

El alcohol metílico es menos bactericida que el etílico; 
además es muy tóxico. Los alcoholes superiores, propílico, 
butilico, amílico y otros son más germicidas que el etílico. En 
realidad, hay un incremento progresivo del poder germicida a 
medida que aumenta el peso molecular de éstos alcoholes. 

Los alcoholes coagulan las proteinas y este efecto explica 
su actividad germicida, son también deshidratantes, Parte de la 
eficacia del alcohol como desinfectante de superficies puede 
atribuirse a su acción limpiadora o detergente. 

Iodo.- El iodo es un agente bactericida muy activo y tiene la 
singular propiedad de ser poco selectivo en su acción, 
mostrAndose eficaz contra toda clase bacterias, tiene también 
efecto esporicida; sin embargo la intensidad con que son 
destruidas las esporas depende notablemente de las condicionen de 
exposición; por ejemplo, cantidad de materia orgánica presente y 
grado de desintegración. Además es un poderoso fungicida y en 
cierta medida antiviriásico. Los vapores de iodo son empleados 
para la desinfección de aire. 

El fundamento de la acción antimicrobiana del iodo no es 
bien conocido, se supone que el iodo se combina con alguna 
proteína (quizá alguna enzima) con la consiguiente alteraci~n d~ 
una substancia esencial para la vida de las cflulas. 
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Cloro y Compuestos Clorados.- Existen muchos compuesto& de cloro 
que pueden emplearse con más facilidad que el cloro libre por 
eJemplo hipocloritos y cloraminss. La acción germicida del cloro 
y sus derivados se realiza por medio del ácido hipocloroso, que 
se forma en combinación del cloro elemental con el agua, segón la 
siguiente reacción. 

Cl + H O --> H Cl + H Cl O 
2 2 

Del mismo modo, los hipocloritos y las 
ácido hipocloroso después de hidrolizarse, El 
en cada caso se descompone ulteriormente 
continuación: 

(ácido hipoclorosol 

cloraminas forman 
HClO que se produce 
como se indica a 

O 
-[ 

formadt1 por cloraminas, 1 
H Cl Cl , hipocloritos ~) H Cl + o 

2 

El oxigeno desprendido en la reacción anterior <oxigeno 
naciente> es un poderoso agente oxidante, cuyo efecto sobre los 
constituyentes de la célula destruye los microorganismos. La 
acción letal del cloro y sus derivados se debe también, en parte, 
a la combinación directa de aquel elemento con alguna substancia 
celular y la consiguiente intoxicación de la célula. 

Hetales Pesados y sus Derivados.- La mayor parte de los metales 
pesados, sea como elemento o en ciertas combinaciones . quimicas, 
eJercen efecto nocivo sobre los microorganismos. Los más activos 
en éste aspecto son el Hg, ~g y Cu. La acción antimicrobiana de 
los metales y de sus compuestos se debe a la combinación del ión 
met~lico con ciertas proteínas de la célula, inactivéndolas, 

Jabones y Detergentes Sintéticos.- Los Jabones son sales de sodio 
y potasio de los ácidos grasos superiores, como grupo son 
ligeramente germicidas y presentan acción selectiva contra los 
microorganismos. Disuelven los lipidos y desnaturalizan las 
proteínas en las soluciones. 

Compuestos de Amonio Cuaternario.- La mayor parte de los 
detergentes catiónicos germicidas son sales de amonio 
cuaternario. El poder bactericida de las sales de amonio es 
excepcionalmente elevado contra las bacterias Gram <+>, pero son 
también muy activos contra los organismos Gram <->, Las 
concentraciones bactericidas oscilan entre diluciones de una 
parte an algunos miles a una parte en varios cientos de miles, 
Las sales de amonio cuaternario san también fungicidas y poseen 
acción nociva para ciertos protozoarios patógenos. El modo de 
acción de los detergentes catlónicos desinfectantes no se conoce 
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exactamente, es posible qua inactivan ciertas enzima• de los 
microorganismos debido a su propiedad de combinarse con las 
protaina• y desnaturalizarlaa: otra posibilidad es que altere11 la 
superficie de la célula, dando lugar a la filtración de los 
constituyentes celulares al exterior, 

Aplicación de Agentes Sanitizantes, 

Las actividades de desinfección y limpieza se llevarán de 
acuerdo al programa establecido (indicando fecha y nombre del 
desinfectante> con el obJeto de evitar la formación da 
microorganismos resistentes, Durante la limpieza del área estéril 
deberá usarse el uniforme estéril reglamentario (1), 

Todos los dias se limpian paredes, techos, mesas, dtilea de 
trabaJo y suelo con solucionas germicidas mismas que se usarán de 
acuerdo al programa establecido. 

Cada semana fumigar cuartos, 
ventanas y equipo con soluciones 
programa de desinfección. 

techos, 
germicidas 

paredes, pisos, 
de acuerdo al 

Las normas mencionadas anteriormente se efectuarán por 
lavado, aspirado o cualquier otro método adecuado de limpieza, 
Nunca deberé usarse el barrido o sacudido en seco como método de 
limpieza en un sitio donde se fabrican productos estériles. 

El equipo que genere contaminación debe estar localizado en 
un área adJunta para ahi efectuarse su sanitización por algun 
método adecuado; asimismo, deberá ser anotada en una libreta de 
registro, el material, su sanitización y su fecha en que se 
efectuó, 

Las máquinas dosificadoras tienen un sistema diferente de 
sanitización ya que se puede ocasionar una oxidación interna o 
externa en el equipo y como consecuencia una contaminación del 
producto. 

Después de la sanitización del área y equipo, se deJa secar 
sin detener el sistema de aire acondicionado y sin apagar las 
lámparas de luz ultravioleta. 
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2,2,2 OXIDO DE ETILENO. 

La técnica de esterilización con óxido de etileno es 
aplicada a aquellos materiales que son sensibles al calor. En la 
industria farmacedtica se emplea para esterilizar plásticosr 
equipo médico, tapón y sellos para viales, etc., sin embargo 
debemos recordar que algunos materiales y fármacos resultan 
perJudicados por el óxido de etileno, tales como la 
estreptomicina, vitamina B12 y proteínas. 

El óxido de etileno en su forma pura tiene las siguie11tes 
caracteristicas: es incoloro, tiene olor etéreo, inflamable y 
altamente explosivo en presencia de aire, soluble en el agua y en 
la mayor parte de los solventes orgánicos; por éstas razones 
requiere ser mezclado con otro.,s gases inertes para reducir las 
características negativas y permita su maneJo; primero se pensó 
en el uso con la mezcla de Q,E, con bióxido de carbono en 
proporción de 10 r. apro}:, de o.E. pero los resultados no fueron 
muy satisfactorios debido a la diferencia en las propiedades de 
los dos componentes, posteriormente se recurrió al empleo de los 
derivados clorofluorados del metano: triclorofluorometano (freón 
11> y el diclorodifluorometano (freón 12> minimizando as! su 
capacidad inflamable y explosiva. 

Se ha encontrado (4) que el O.E. es efectivo para toda clase 
de microorganismos, para lograr resultados seguros de 
esterilización deben controlarse factores como concentración de 
o.E., humedad relativa, temperatura y presión de los cuales es 
finción el tiempo necesario para la esterilización. La 
penetración del O.E. para esterilizar se produce por difusión y 
co~vección. En algunos casos esos factores pueden aumentarse por 
medio de otros métodos, como circulación forzada o haciendo un 
prevació en la cámara de esterilización. 

Los equipos que se emplean para esterilizar con O,E, 
corresponden a dise~os comerciales de autoclave para vapor, puede 
decirse que toda autoclave de ese carácter equipada con una bomba 
de vacio es útil para esterilizar con O.E. La concentración varia 
de acuerdo con las caracteristicas del material y los factores de 
humedad relativa, temperatura, presión y tiempo pero casi siempre 
está entre 450-900 mg. de o.E, por litro de autoclave. 

Una vez cargado el autoclave y establecidas las condiciones 
de temperatura y humedad se procede a dar vacío para eliminar en 
forma más co•pleta posible, el aire de la cámara y el que pueda 
estar ocluido entre los materiales. Se deJa un periodo para 
estabilizar la presión y se rompe el vacio con el ingreso de la 
mezcla esterilizante deJandola actuar durante un periodo variable 
considerando los factores antDs mencionados, que por lo general 
estA entre las 6 y las 12 horas. 
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Al termiur el ciclo de esterilización se procede a hacer 

nuevamente vacio, se deJa un periodo de 15-30 minutos para 
favorecer la eliminación de o.E. residual y se rompe el vacio por 
ingreso de aire estéril a través de un filtro, este ingreso de 
aire pueda rapntirse paro lograr seguridad en la eliminación del 
01E1 residual. 

Cantidades significativas de O.E, pueden provocar reacciones 
tóxicas al cuerpo humano, en soluciones acuosas irrita el sistema 
respiratorio, los oJos y la inhalación por un periodo prolongado 
provoca náuseas vómitos y dolor de cabeza por tal razón es 
aconseJable tomar las debidas precauciones al maneJar este gas 
empleando el equipo apropiado para emta técnica de 
esterilización. 

Destrucción de los Microorganismos por el Oxido de Etileno. La 
evidencia indica que la destrucción se debe a una reacción 
química del gas con la materia orgánica del protoplasma celular, 
haciendo inactivas las células microbianas, lo que resulta en la 
esterilidad del producto expuesto a la mezcla gaseosa de óxido de 
etileno 123), · 
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ChPITULO 111 IMPORTANCIA DEL PERSONAL 

fllyunos estud:im; h<m pr~1·mitido establecer que el hombre 
constituye la principal fuente de contaminantes físico& Y 
biológicua en el érea estéril. La concentración está determinada 
por el nómero da personas y por su actividad, las ropas o 
uniformus, la piPl en razón de los procesos metabólicos, boca, 
rrnriz, zona pe1•it.011E!al di.sc~minan gran número de partículas. Esto 
convirtt~ al ser humanu en c~l foco principal de contaminación del 
árec• c:()n'l.rolnd<1, 

El hombre al moverse emite una cantidad de partículas y el 
número depende del tipo de actividad. El reposo relativo, un 
suave accionar de la cabeza o brazos, puede liberar de 100 000 a 
~00 000 partículas mayores de 0.3 micras por minuto, un eJercicio 
muy liviano le hace producir de 1 a 5 millones de éstas 
p¡;¡1·tl.c:1.1lw; y si se trata de un movimiento mós activo, el 
desprendimiento de éstas partículas puede llegar de 10 a 15 
millones. Mientras más enérgico o brusco sea el movimiento, mayor 
es también el número de partículas eliminadas y hay formación de 
turbulencias de aire. 

Relación de partículas desprendidas en diversos movimientos (18), 

TIPO DE MOVIMIENTO 

Un pie <segun sea movimiento> 
Un ligero mov. de la mana o antebrazo 
Un mov. medio del cuerpo, del brazo o 

cualquier movimiento del pie. 
Alzando con mov, todo el cuerpo 
Andar lento a 3,5 km/hr. 
Andar Normal 6.o km/hr, 
Muv, l ib 1•e 

PARTICULAS EMITIDAS/HIN. 
(mayores de 0.3 micras) 

100 000 
500 000 

1 000 000 
2 500 000 
5 000 000 
7 000 000 

15 - 30 millones 

• Los contaminantes muy grandes poseen caracteres físicos y 
quimicos propios, son neutros o cargados de electricidad y se 
puaden clasificar en (4)1 

a) Soportes, que son partículas grandes capaces de adsorber 
a los gérmenes y sedimentar rapidamente. 

b> Gotitas de saliva, de 1 a 2 mm de diéMetro que se mueven 
en forma constante y rápida en el espacio de la 
evaporación, 
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c> Nócleos de condensación de 2 a B micras de diámetro que 
resultan de la concentración de saliva sedimentan 
lentamente; contaminando mucho tiempo la atmosfera siendo 
posteriormente transportadas muy leJos, A menudo su carga 
es negativa. 

Las prendas de vestir constituyen una fuente considerable de 
contaminación debido a la pelusa que desprenden en mayor o menor 
cantidad dependiendo del material con el que esté fabricado. Por 
lo que es importante la selección de las telas y vestimenta, 
siendo aconsejables los vestidos hechos de fibra poliester aunque 
pudiera ser de nylon u otro mmterial sintético similar. 

3o1 CARACTERISTICAS DEL PERSONAL. 

Las personas escogidas para laborar en áreas estériles 
deberén cumplir o reunir las siguientes caracteristicas <1> (36>. 

a>· Limpias.- En su persona, su ropa, sus costumbres y actos. 

b) Ordenadas.- Esto es mu~ importante porque sólo con orden 
se pueden evitar accidentes como caidas, mal manejo de 
maquinaria. 

c) Responsables.- Para que sus actividades sean dignas de 
toda confianza, 

d> Honradez,- Para que comuniquen a su inmediato superior 
cualquier anomalfa, falla o error que afecte a los 
productos. 

e) Capacitación,- El personal debe recibir un curso de 
capacitación para trabaJar en el área estéril. 

312 LIMPIEZA DEL PERSONAL. 

- Las personas deben ser limpias, baNarse y cambiarse todos 
los dias. 

- Cepillarse los dientes después de cada comida. 

Debido al gran riesgo que presentan las manos sucias como 
medio para propagar contaminaciones microbianas: la 
limpieza de las manos es muy importante, 
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- Las uNas deberán mantenerse cortas 
cuidadosamente al lavarse las manos. 

y cepillarse 

- El uso de barniz de las uNas para el personal del área 
controlada está prohibido, 

- El cabello deberá mantenerse limpio, arreglado y de 
preferencia deberá usarse corto. 

- Nunca deberá peinarse o tratarse el cabello en el interior 
del área controlada , 

- Los varones deberán estar bien afeitados, 

- No deberá usarse cosméticos que generen contaminantes. 
Deben evitarse especialmente el maquillaJe para oJos, 
lapiz labial, polvo facial y laca para cabello, 

3,2,1 REVISION DEL ESTADO DE SALUD+ 

- El personal que labora en el área controlada deberá gozar 
de buena salud. 

- Cualquier persona que padezca algón sindrome, afección o 
estado fisiológico imcompatible con el trabaJo deberá ser 
excluida de la manufactura de productos estériles. 

- Toda persona que labora en el área controlada está 
obligada a reportar a su supervisor cualquier enfermedad 
que padezca. 

- Deberá recibir atención médica pronta y deberá mantenerse 
en observación el tiempo que las circunstancias ameriten, 

- Toda persona que esté directamente involucrada 
producción de formas farmacéuticas estériles 
someterse a revisiones cuya periodicidad será 
meses. 

3,3 COHPORTAHIENTO DEL PERSONAL+ 

en la 
deberá 

de 3-6 

El área controlada, por ser una zona estrictamente delicada 
requiere de un comportamiento especial del personal que labora 
dentro de ella para ayudar a evitar la contaminación (37), Este 
comportamiento se observa desde el momento que entra al área 
controlada asi como dentro de ella. 
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3,3,1 ENTRADA Al AREA CONTROLADA. 

El personal que entra a un área controlada debe 
uniforme o equipo especial para ésta área, Deba 
técnica adecuada que esté detallada en sus manuales 
pero en forma general se trata en esta capitulo. 

de portar un 
seguir una 

de vestidor 

La ropa de calle es portadora de gran cantidad de 
contaminantes por lo qua es necesario despoJarse de ellas y 
sustituirlas por ropa limpia y estéril antes de entrar al área 
controlada. La ropa que se usa en área controlada debe reunir las 
siguientes caracteristicas: 

- Fabricada 
minima o 
rozamiento. 

de materiales cuya liberación de particulas sea 
nula, sin cargarse de electricidad por 

- Ser holgada y fresca para permitir el trabaJo comodamente. 

- Cubrir el cuerpo completamente sin impedir la visión y 
respiración. Consta de las siguientes partes C39)t 

- Cubreboca, 

- Capucha. 

- Overol. 

- Guantes. 

- Botas, 

Goggles o Careta. 

- Debe haber sido lavado, envuelto y esterilizado antes de 
cada uso para evitar la contaminación, 

El doblado de la ropa es muy importante, debido a que al 
manipularse al vestir, no debe tocarse la parte externa de la 
tela y no debe tocar el suelo ninguna de las prendas a exepción 
de las botas, (debe seguirse la técnica adecuada descrita en sus 
manuales) por lo que antes de usar la ropa deberé cerciorarse del 
doblado correcto, 

Otra 
controlada 
ella. 

forma de impedir que la contaminación entre al 6rea 
canfiiste en seguir una técnica adecuada al entrar a 
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- La persona al llegar a la planta, se despoJa de su ropa de 
calle y usa el uniforme de planta, cambia su calzado de 
calle por el de la plant·a. 

Entrega articulos de ornato al supervisor, no debe usar 
cosméticos. 

- Pasa a la zona de desvestido donde se despoJa de la ropa 
da planta colgandola en sitios adecuados, cambia el 
calzado de planta por el calzado de área controlada que 
estón destinados exclusivamente para ésta área. 

- Prosigue al lavado de manos siguiendo la técnica detallada 
en el manual del brea. 

- Selecciona un uniforme de talla adecuada y 
haya sido esterilizado y la fecha en que se 
reciente. Verifica la presencia de guantes 
adicionales, pasa a la zona de vestido. 

verifica que 
realizó sea 

y cubrebocas 

- Se prosigue al vestido siguiendo la técnica adecuada, 

Todas las personas que entren a área.controlada es necesario 
que se les capacite en cada una de las técnicas usadas para 
evitar la contaminación. 

Es importante importante mencionar el orden apropiado de 
colocarse las diferentes prendas estériles. 

- Lavarse las manos. 

- Se coloca el cubreboca y gorro desechable. 

- Se coloca la capucha. 

- Se desdobla el overol y se coloca cuidando que no arrastre 
el suelo, cuidando que la capucha quede en el interior del 
overol. 

- Se ponen las botas cuidando ele no pisar zonas 
contaminadas, 

- Se debe verificar el buen vest.ido frente a un espeJo• 

- Se colocan los goggles y por •.U timo se colocan los 
guantes. 

La ropa usada dentro del área controlada no debera usarse 
fuera de ella y los uniformeu estériles deberán cambiarse a 
diario. 
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3,3.2 COMPORTAMIENTO DENTRO DEL AREA CONTROLADA, 

- Si se sienten deseos de esto"1udar o toser al laborar en 
el área contrulada deben retirnrno a la antecamara adjunta 
y hacerlo ahi tan suavemente como sea posible, luego se 
prncedc•1·.~ a quitnr r~l c11br1;~boc:a, coloc:andose \lnU n1.1~•vo y 
se en,junt)arán leos ~¡uante!:; C<'n un<1 solur:ión ~!!:.p~!cial 

desinfectante. El cubrebaca nucio deberé depositarse en un 
basurero provintco de tapa. 

- En caso de que el estornudo o la tos haya ocurrido con la 
cara orientada haci~ el área critica, deberá separarse de 
inmediato el producto sin tapar expuesto durante el 
accidente y se tomarán las medidas indicadas. 

- El uso del paNuelo esta estrictamente prohibido en el área 
controlada, si su uso es imperativo, la persona deberá 
utilizar paNuelos desechables y enJuagar posteriormente 
los guantes con una solución desinfectante. 

- No se deberá caminar o mover inecesariamente dentro del 
área y al hacerlo los movimientos deberán ser tan lentos y 
suaves como sea posible. 

No deben comer, fumar o masticar chicle en el interior del 
érea controlada. 

La conversación entre las personas que laboran en el área 
controlada deben evitarse lo més posible. 

- Los obJetos personales como llaves, monedas, cigarrillos, 
cerillos, lapices, paNuelos, reloJes y peines no deberán 
introducirse al érea, 

- Las manos enguantadas deberán mantenerse estrictamente 
sobre el material de trabaJo. Debe evitarse tocar o 
apoyarse en cualquier superficie para disminuir los 
riesgos de contaminación del producto, por medio de las 
manos. 

Deben evitarse toda clase de manerismoa nerviosos tales 
como rascarse la cabeza, tallarse las manos o partes del 
cuerpo y actitudes similares. 

- Cualquier obJeto ya sea herramienta o parte de los 
utensilios de trabajo que caiga al suelo no volverá a 
usarse sino que deberá ser sustituido por otro igual. 

- Siempre se deben usar guantes estériles y herramientas 
asópticas cuando se trabaJe en condiciones de esterilidad. 

'"º~ op~1·acio1·~es cJe 
restringida durante 
control•lda, 

mante11i111i1.rntu 
la opc~r·>t:ión 

d1~l. érc~a 
nDrmal 

debl~ t'lf.!I' 

dc~l ti rea 



CAPITULO IV VALIDACION DE UN AREA CONTROLADA PARA LA ELABORACION 
DE PRODUCTOS ESTERILES 

La comprobación dD la efectividad y reproducibilidad de una 
t.écnir.:a, •.ma operación o un proceso se ha lli3mado •validac;lónª. 
Es evidente adem6s, que el elemento humano responsable, efi{iente 
y adecuadamente capacitado, constituye la parte medular de un 
sistema completo de control de calidad (38), 

Dentro de la industria farmacéutica, una de las etapas de 
mayor importancia en la fabricación de medicamentos, es el 
proceso de validación, ya que mediante él se determinarán las 
variables por controlar, con el obJeto de garantizar la 
fabricación consistente de un producto, Un programa de validación 
implica el poner mayor énfasis en lo que hacemos y en mantener un 
meJor control en la documentación de tales actividades. Antes de 
validar, serán necesario efectuar una evaluación del equipo 
seleccionado, ésto implica la necesidad de optimizar el proceso 
parm asegurar asi, la credibilidad de los datos. 

La FDA caracteriza a un proceso como 'fuera de control' a 
menos que haya sido validado y mantenido dentro de esos limites. 
Es una prueba del sistema que surge de los resultados obtenidos 
preferentemente durante la fase de desorrollo del medicamento y 
se continda durante la etapa de fabricación e incluye a sistemas 
auxiliares como aire, agua, materiales empleados y personal. 

El proceso de 
intencionada a un proceso 
cuales variables deben 
producción consistente de 

validación se define como el reto 
(durante su desarrollo) para determinar 
ser controladas para asegurar la 

un producto o sus intermedios. 

Las caracteristicas de calidad, seguridad y efectividad se 
encuentran dentro de los medicamentos, éstas son impartidas 
durante el proceso de manufactura por lo tanto no deben ser 
verificadas unicamente en el producto terminado C31J, 

Todas y cada una de las etapas de un proceso de manufactura 
deben conocerse y controlarse de tal manera que se tenga la 
certeza de que aquellas variables que afectan la calidad, 
seguridad y efectividad de los medicamentos se mantienen 
uniformes y que cada producto terminado cubre consistentemente 
todas las especificaciones de calidad y diseNo. 
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La finalidad de cualquier compa~ia farmaceótica es producir 
medicamentos que cumplan ampliamente con el propósito que 
pretenden y para el cual fueron creados. 

Los elementos de un proceso de validación son <40)1 

- Validación Prospectiva. 

- Validación Retrospectiva. 

Validación Prospectiva.- Se refiere a comprobar a través de un 
plan experimental denominado "protocolo de validación", que un 
proceso realiza lo que está destinado a hacer antes de 
comercializar un producto; requiere normalmente de un alto grado 
de experimentació~ preliminar a nivel de desarrollo, 

El programa de validación prospectiva incluye! 

- Características del producto. 

Especificaciones de aceptación del producto. 

- Equipo, calificación de las instalaciones, calificación 
del funcionamiento del proceso 

- Un sistema que asegure una revalidación oportuna. 

- Documentación. 

Validación Retrospectiva.- Se refiere a analizar resultados 
históricos de tal manera que evidenciemos, en un documento, que 
un proceso realiza lo que está destinado a hacer. Este tipo de 
validación requiere de técnicas estadisticas de an~lisis. 

La revalidación puede ser periódica y nos estaremos 
refiriendo a una validación retrospectiva o en el caso de que 
ocurran ca•bias se efectuará una validación del tipo prospectiva. 

La validación debe incluir la 
y la documentación sobre el equipo, 
para demostrar la eficiencia del 
final. 
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La documentación debe incluir evidencia del 

- Elección y calidad de la• materiales. 

Funcionamiento y seguridad del equipo. 

Funcionamiento y seguridad de las instalaciones. 

- Competencia del personal. 

La documentación sobre el equipo debe incluir la descripción 
y los planos del autoclave u horno, los sistemas de tuberia, los 
sistemas de instrumentación, las instalaciones de respaldo Y 
cualquier equipo critico que pueda afectar las condiciones del 
proceso. 

Etapas del proceso de validación para productos o procesos: 

- Establecer las caracteristicas que se desean del producto. 

- Establecer especificaciones de aceptación •. 

- Seleccionar y evaluar el proceso y el equipo. 

- Establecer procedimientos de manufactura que proporcionen 
monitoreos adecuados. 

- Mantener un sistema de aseguramiento de calidad el cual 
sea revisada cuando sea apropiado. 

- Especificar métodos de muestreo y análisis. 

El proceso de validación es un programa destin$dO a 
establecer evidencia documentada, que permita asegurar con alto 
grado de confianza y teniendo en cuenta el estado de los 
conocimientos y el arte farmacéutico, que a través de un proceso 
especifico se obtiene o se obtendrá un producto que reuna todas 
las especificaciones y atributos de calidad preestablecidos. 

El proceso de validación consiste.en: 

- Definir las caracteristicas del producto. 

- Identificar las caracteristicas claves del producto. 

- Determinar las gtapas criticas del proceso para asegurar 
las caracteristicas claves. 

- Diseffar y dirigir experimentos para controlar las etapas 
claves del proceso. 
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- Seleccionar los limites del proceso y las especificacione• 
del producto "proceso•, 

- Establecer ensayos de procedimientos de producción y 
completar la documentación de pre-producción. 

- Revisión Y aprobación de control de calidad, normas 
reglamentarias, manufactura y desarrollo. 

- Correr ensayos de producción, 

- Redefinir los parámetros del proceso y las 
especificaciones si es necesario. 

Las etapas principales en el desarrollo de un programa de 
validación son los siguientes: 

- Obtener datos experimentales para determinar el rango de 
cada parámetro. 

- Establecer las especificaciones limite de los datos 
experimentales para cada parámetro determinado. 

- Determinar en que grado las especificaciones limite nos 
indican que el proceso está baJo control, 

- Certificar el equipo que usamos en la obtención de los 
datos y control del proceso, 

La validación empieza con el disetto inicial del área de 
trabaJo como el esfuerzo mancomunado profesiona.1 de ingenieros, 
diseNadores y quimicos farmace~ticos biólogos que la firma 
farmacéutica elige. La fase de disetto es el resultado de 
desarrollo de planos, dibujos y especificaciones de trabajo. Los 
puntos clave para la validación serán: clase de cuarto, equipo de 
producción y los sistemas de soporte < como control de calidad y 
areas de almacenamiento> son los ingredientes esenciales de los 
parámetros de diseNo <S> <17), 

La literatura ha reportado algunas razones fundamentales 
para llevar a cabo el proceso de validación (15> (27> <41), 

- Es un requeri~iento estipulado en las Buenas Prácticas de 
Hanufar.tura <de algunos paises), que establece los 
requerimientos •inimos que un producto debe satisfacer. 

- E~ resultado final de la validación será obtener 
medicamentos de calidad uniforMe y reproducible a la 
altura de los mejores fabricantes internacionales. 

- Deseo de meJorar costos y/o evitar gastos <reducción de 
rechazos Y tiempos muertos, identificación répida de 
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problemas, meJor productibilidad, reducción de análisis, 
etc.> 

Integración de areas funcionales en equipo. 

- Provocar una sensación de 'buen negocio', introduciendo un 
nuevo producto con un buen soporte de su historia técnica, 

- Posibilidad de convertirse en un requisito reglamentado a 
corto plazo, 

- Tener el obJetivo de cero defectos-cero rechazos. 

Costo de un Programa de Validación. 

Cualquier tentativa para determinar el costo efectivo de los 
programas de procesos de validación es sometido a consideraciones 
económicas. Debido a que no se trata adn de un requerimiento 
legal obligatorio para todas las firmas de productos y procesos, 
puede parecer un gasto inecesario, considerando lo cuantioso que 
resultan ser los programas de calibración de equipo y los 
estudios de estabilidad y sumado a ésto la necesidad de llevar la 
acumulación de la documentación de los datos de validación se 
puede pensar que involucra un trabajo adicional, 

La validación representa un costo extra a nivel de 
desarrollo para establecer atributos y especificaciones del 
producto, determinar proceso y equipo y evaluar los procesos en 
condiciones criticas; ésto constituye un reto ya que debe 
aJustarse a la capacidad financiera de la empresa. También 
constituye un costo moderado por entrenamiento del personal. 
Otros costos pueden absorberse si el mismo personal existente 
realiza la validación con efi~iencia siguiendo un plan adecuado, 
de acuerdo a recursos humanos de la empresa. Generalmente se 
tiene la necesidad de asesoria especializada de alto nivel en 
ingenieria y desarrollo industrial (39> (40). 

En algunas situaciones se requiere mucho •ás que las 
validaciones retrospectivas conducidas a través de datos 
existentes. Este tipo de investigación, particularmente cuando va 
encaminado a corregir causas de desviaciones de producción, 
podria aportar recomendaciones positivas para prevenir ~uturos 
problemas o desviaciones de producción. Asi que Junto a un 
proceso de validación viene una revalidación que es un ejercicio 
que requiere de revisión y aprobación por un comité de Re
Validación para que pueda ser .oficial. Huchas desviaciones 
futuras pueden ser prevenidas por éste procedimiento. 
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ptolirf· est:lmiH l'l. b.:1,,.ricio financiero de los procesos de 
V<Jli.d¿,( .•ón, 

4.1 EW\LJIACION DE FILTROS HEPA 

Para la producción aséptica de productos estériles son 
indispensables cuartos de fluJo laminar y/o estaciones de aire 
puro filtrada a través de filtros HEPA; pruebas iniciales y 
rutinarias se deben llevar a cabo para asegurar la velocidad, la 
integridad y el buen funcionamiento de los filtros HEPAr entre 
las cu<1leR tenemos las siguientes (42) (43lt 

- Prueba de reto con DOP, 

- Prueba de integridad y patrones de fluJo• 

- Velocidad y presión. 

4.1.1 PRUEBA DE RETO CON DOP. 

Una aproximación analitica para determinar la efectividad de 
un cambio de.• aire en un cuarto se prevee extre11ada11ente 
compleJar debido a los m1.1chos parémeros involucrados; éstos 
incl1.1yen (44) (45> <46>: 

a> Método de iluminación, 

b) Configuración de las salidas de aire. 

c> Método de difusión del aire. 

d) Altura del techo, 

e> Diferencias de temperatura del aire suministrado. 

f> Ta11aNo del área y configuración. 

g) Equipo en el área. 

h> TamaNo de particulas. 
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Fué por ésto disaNado un método en~irico para tener la 
determinacíón de la efectividad de un sistema, habiendo 
considerado muchos sistemas. El uso da gas halocarbónico fué 
contemplado pero tuvo que descartarse, debido a que el gas no 
puede removerse fácilmente del sistema de recirculación, 

El sistema que mé• fácilmente fué adoptado es el que usa 
dioctil ftalato CDOP), Las partículas generalmente son muy 
cercanas a 0,3 micras de diámetro y tamaNo uniforme. Esas 
particulas poseen buenas características de difusion y para los 
propósitos de éste análisis, son afectadas por la gravedad de 
manera insignificante. Una particula ~e 0,3 micras, se asentaré 
en una proporción de no menos de una pulgada por hora. 

Se han efectuado muchos análisis eMperimentales para 
determinar la factibilidad de usar DOP asi como muchos fotómetros 
de prueba para determinarlo. 

Determinación de los Coeficientes de Limpieza para un Area Usando 
Humo de DOP. 

El coeficiente de limpieza, se define como la cantidad de 
tiempo requerido para reduc~r el nivel de DOP en un espacio 
cerrado, de 100 microgramos por litro a 1 microgramo por litro. 

Procedimiento de la prueba, 

al Preparación. 

- El sistema de aire acondicionado debe estar funcionando 
y balanceado. 

- El cuarto debe estar libre de todo personal. 

Los filtros deben ser analizados por estándares de DOP. 

b) Inicio del Anális~s. 

- Coloque el generador de humo de DOP en el área de 
trabaJo a por lo menos un metro del suelo, Esto es 
necesario para preveer un ~edio de operación del 
generador desde fuera del cuarto. 

- Coloque el probador manual en la entrada del retorno o 
un registrador en el piso, de ésta forma, se asegurará 
que todas particulas en el retorno sean uniformes, 
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- Coloque el fotómetro Junto al cuarto por la parte de 
afuera de manera que pueda ser operado durante la 
prueba, Calibre el fotómetro segdn las instrucciones de 
manufactura. 

c> Deaarollo de la Prueba. 

- Comience a generar el humo de DOP dentro del cuarto. 

- Cuando el fotómetro indique una concentración de 100 
microgramos/litro detenga la generación de DOP. 

- Continde observando el fotómetro y cuando se muestre la 
lectura de 100 microgramos/litro comience a computar el 
tiempo de reducción de la concentración. 

- Efectde lecturas a intervalos de 5 a 30 segundos hasta 
que se alcancen lecturas de 1 microgramo/mililitro o 
menores. 

Este procedimiento ha sido usado 
reportando resultados con alto grado 
realizando ensayos en un mismo cuarto. 

en los dltimos anos 
de reproducibilidad 

Como un esténdar para la comparación de la eficiencia, 
consideremos un cuarto teórico ideal con un fluJo laminar 
perfecto, en donde un cambio de aire desaloJa completamente todo 
el aire y los contaminantes que en el existen y comparando todos 
los sistemas con éste. 

V 
t 
teórico F 

en donde: 
t = tiempo de un ca•bio de aire 
teórico 

V = volumen del cuarto 

F fluJo de aire que ingresa al cuarto 

Con ésta base, cuando el tiempo de un cambio de aire se 
divide entre el coeficiente de limpieza y se multiplica por 100 
se obtendrá la eficiencia de limpieza del siste•a• 

t 
teórico 

Eficiencia de limpieza = X 100 
t 
coeficiente de limpieza 
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El resultado obtenido del coeficiente de limpieza de la 
prueba proporciona una valiosa información de ingenieria. Por si 
misma indica un valor absoluto ~e limpieza en el cuarto, cuando 
éste es dividido entre el tiempo teórico de un cambio de aire del 
cuarto y multiplicado por 100 se obtendrá para el sistema el 
porciento de eficiencia de limpieza, 

4,1.2 INTEGRIDAD Y PATRON DE FLUJO, 

Esta prueba nos dará la información de la integridad de los 
filtros y direcciones que lleva el fluJo de aire y nos muestra 
además si hay turbulencia dentro del área critica que es lo que 
se trata de evitar. 

Se hace con la formación de un humo denso, que se obtiene al 
poner en contacto con el oxigeno al tetracloruro de titanio. El 
humo que se forma· toma las direcciones que lleva el aire 
demostrando las zonas de turbulencia, 

La integridad de los filtros HEPA es también determinada con 
el cuenta particulas RoyKo, de tal manera que si se registra un 
ndmero elevado de particulas esto indicará que existe la 
probabilidad del que el filtro presente fugas debido a roturas 
(45), 

4,1,3 VELOCIDAD Y PRESION+ 

La velocidad y presión del aire son dos parámetros 
importantes de controlar. Es necesario controlar la velocidad de 
inyección del aire, para evitar turbulencias provocadas por altas 
velocidades, causando una contaminación de los productos que ahi 
se elaboran. Esa velocidad debe ser adecuada, permitiendo los 
cambios de aire requeridos para mantener una presión positiva. 

Con la puerta de entrada cerrada una diferencia de presión 
minima de 0.10 pulgadas de columna de agua, debe ser mantenida 
entre el cuarto limpio y la sección estéril, esto asegurará una 
velocidad de salida del fluJo de aire del cuarto limpio cuando 
la puerta de entrada esté abierta. Una diferencia de presión 
minima de o.os pulgadas de columna de agua debe ser mantenida 
entre la sección limpia y la de vestido, de modo que cuando la 
puerta es abierta deberá haber una velocidad de salida de fluJo 
de la sección limpia (5), 

58 



Una diferencia de presión minima poaitiva de 0+01. pulgadaa 
de columna de agua debe ser mantenida entre la sección de vestido 
y la de desvestido, de modo que deberá haber una velocidad de 
salida de fluJo de aire de la sección de vestido Cla diferencia 
de presión es medida con la puerta de entrada cerrada). 

La presión en un sistema de duetos es medida frecuentemente 
con un manómetro inclinado, que está lleno con un liquido qua 
será desplazado por presiones eJercidas en cualquiera de loa 
extremos+ Una escala móvil permite la calibración del instrumento 
en cero, cuando está expuesto a la presión atmosférica solamente. 

En el trabaJo normal de aire acondicionado, no es necesario 
generalmente determinar la presión de velocidad. Sin embargo la 
velocidad en términos de desplazamiento o movimiento en pies por 
minuto si es importante, porque esté relacionada con el ruido y 
el balanceo de un sistema. 

Un instrumento usado para medir la velocidad del aire que 
sale por un suministro, es el ~nemómetro. Consiste en unas aspas 
montadas en un eJe que gira cuando se introduce en una corriente 
de aire, En el centro esté un indicador que muestra la velocidad 
en pies/minuto. Un cronómetro es necesario para tomar registros a 
distintos tiempos+ Algunas situaciones pueden requerir que el 
anemómetro trabaJe por más de un minuto. Mientras más dure el 
registro los promedios serán más exactos (3), 
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4.2 EVALUACION DE·SANITIZANTES 

La eficacia de las operaciones de limpieza y sanitizaci6n 
deben ser evaluadas continuamente. Varias técnicas para evaluar 
dichas operaciones, se han desarrollado con resper.to a la forma 
de la superficie que se va a examinar y la naturaleza de la 
información requerida, pero todas tienen por obJetivo asegurar 
que las instalaciones y el equipo estén adecuadamente limpios y 
asi reducir la posibilidad de contaminación (25> <47), 

La evaluación de los sanitizantes se lleva a cabo en el 
laboratorio siguiendo uno de los tres métodos siguientes, donde 
en cada uno de los casos el agente desinfectante se ensaya con 
respecto a un microorganismo elegido. 

1,- Los productos liquidas, solubles en agua, en solución 
convenientemente diluida, se colocan en tubos de ensayo 
a los que se les agrega una cantidad medida de organismo 
testigo a intervalos de tiempo determinados, se 
transfiere una alicuota de éstos tubos a unos de medio 
de cultivo esterilizado, que se incuban, observandose la 
apárición de crecimiento, Por éste método también se 
puede determinar el n~mero de organismos muertos por 
unidad de tiempo. 

2.- Se incorpora el agente quimico a un medio de agar o 
caldo, se inocula el organisno testigo, se incuban y se 
observan: 

- Disminución de la intensidad de crecimiento. 

- Ausencia total de crecimiento+ 

J,- Se inocula una placa de agar con el organismo testigo y 
se deposita el agente quimico desinfectante, ya sea por 
discos de papel filtro impregnados con el desinfectante 
o por cilindro placa• Después de una incubación se 
observará una zona de inhibición de creci•iento, 
alrededor del lugar donde se depositó el agente 
anti•icrobiano, 

La co•probación del Método de sanitización se hace con las 
pruebas de placas de contacto Rodac y Swabs+ 

La frecuencia con la que se hacen estas evaluaciones debe 
ser dos veces al atto por lo menos. Los limites de aceptación 
serán los considerados posteriormente en las pruebas de placas de 
contacto Rodac y Swabs, 
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4.3 EVALUACION DE CICLOS DE ESTERILIZACION 

Los estudio& de validación de loa ciclos de esterilización 
son diseNadoa para demostrar que la distribución del calor ea 
uniforme. y que el proceao de letalidad alcanzado en el ciclo de 
esterilización en el punto mós frio de la carga es <26>1 

a> Suficiente para asegurar esterilidad, 

b) Reproducible para los parómetros del ciclo operacional 
usado y para el modelo de carga m4ximo definido. 

La validación de un nuevo proceso de esterilización definido 
por nueva~ condiciones para el ciclo debido a nuevo equipo, 
diferente al ordinario, incluye un mimino de calificaciones 
planeadas en las cuales deben satisfacerse todos los criterios de 
aceptación delineados en el protocolo. Cada equipo de 
esterilización debe calificarse independientemente (29), 

Los diferentes métodos de esterilización requieren una 
evaluación tanto fisica como microbiológica 

/ 
Calor Hdmedo (autoclave> 

\ 

/ 
Calor Seco <Horno> 

\ 

/ 
Oxido de Etileno 

\ 

Microbiológico 

Fisico 

Microbiológico 

Fisico 

Microbiológico 

Fisico 
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Calor Hdmedo Y Calor Seco. 

Cualquiera que sna el método de esterilizari~1 empleado Y 
por rigurosos que hayan sidn los controles de temperatura, 
pvesión, tie,po, etc., durante el desarrollo de un proceso e& 
aconseJabln que se realice un control final del producto 
esterilizado y se puede controlar por medio de 114> (26) 127> 
12B>l 

- Introducción de indicadores físicos.- Gue sufren 
modificaciones en su estructura, generalmente por 
ablandamiento o fusión de las substancias que los componen 
por eJemplo ácido benzoico que funde dn 121-123 grados 
centígrados y sulfatiazol que funde entre 200-204 grados. 

- Introducción de indicadores químicos.- Estos indicadores 
sufren modificaciones generadas por el agente de 
esterilización sobre reactivos que los componen y que 
generalmente se ponen en evidencia por cambios de color 
sobre indicadores de pH. 

Sin embargo, el uso de éstos indicadores no representa 
ninguna garantía real sobre la esterilidad del producto 
terminador es por éste motivo que se fueron perfeccionando los 
indicadores biológicos y la forma de aplicarlos. 

Indicadores Biológicos,- Sirven para demostrar la efectividad de 
un proceso de esterilización dado, empleando un cultivo de una 
sola especie conocida de microorganismo en cualquier de las dos 
formas siguientes: 

a> ANadiendo el cultivo al 
representativas del lote 
envases. 

contenido de las unidades 
por esterilizar y/o a sus 

b) En el caso de algunos sólidos, agregando el cultivo a 
discos, tiras de papel filtro, cuentas de vidrio, 
plástico o metal, que simulan muestras del producto, las 
cuales deben ser lo más parecido en composición al 
producto o envase por esterilizar, 

Si se 
indicadores 
también se 
mencionado, 
resistencia 

trata de un liquido y no es conveniente aNadir 
biológicos a las unidades representativas del lote, 
puede agregar el indicador, como en el caso antes 

a un producto simulado, que ofrezca la misma 
a la esterilización que ~l producto en cuestión. 

62 



Al emplear los indicadores biológicos se deben considerar 
los siguientes factores (4)1 

- Que tengan 
superior a 
muestra. 

une resistencia 
cualquier gérmen 

el agente 
que pueda 

esterilizante 
contaminar ln 

- Oue se cumpla la cinética de la destrucción de los 
microorganismos que actdan como indicadores biológicos en 
relación con el proceso de esterilización a emplear. 

Cuadro 4.I Bioindicedores Propuestos por la USP XXI para los 
Diferentes Ciclos de Esterilización. 

Esterilización Microorganismo 

Vapor B. stearothermophilus 

Calor seco c. tetani (cepa no patógena) 

Oxido de etileno B. subtilis Cvar. nigher) 

Radiaciones ionizantns B. pumilus 

Oue su colocación en la carga represente 
condiciones de exposición que el resto de los 
por esterilizar. 

las mismaa 
elementos 

- Que el nómero de muestras que se colocan en la autoclave 
comprenda todos los sitios donde pueda haber variaciones 
significativas del agente de esterilización, 

- Que se emplee un medio de recuperación seguro. 

- Que se haya 
bacterioestatica 
biológico. 

eliminado 
que pueda 

cualquier 
acompaNar al 

substancia 
indicador 

La penetración del calor y la distribución de temperaturas 
en la cámara esterilizante, debe evaluarse usando sensores para 
temperatura, diseNando un patrón de colocación rastreable que as 
Justificado por las caracteristicaa del proceso de manufactura. 
Los sensores de temperatura para la penetración de calor deben 
colocarse dentro del recipiente de productos de acuerdo con los 
resultados de los estudios de diatribución de temperatura del 
producto, 
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Condiciorws de Carga del l\ut.or;li~ve y llorno. 

Los estudios de calificación deben llevarse a cabo 
utilizando las cargas máximas de los autoclaves u hornos 6 
bien cargas criticas cuando ésto sea apropiado. También 
requiere efectuar la calificación en aquellas que sean carga 
minima, 

Si los estudios con carga minima y máHima 
entre si variaciones significativas en el proceso, 
correrse estudio• con cargas intermedias. 

Biovalidación. 

Esta fase del proceso debe incluir: 

Un programa 
microbiano. 

de verificación continua del 

Desafio adecuado con indicadores biológicos. 

muestran 
deberán 

ambiente 

- Evaluación de la carg~ microbiana de pre-esterilización 
y de su reaistencia térmica. 

Certificación• 

La documentación, incluyendo protocolo, datos y 
resultados obtenidos con el equipo y la calificación del 
proceso asi como durante la validación, debe ser revisado 
por el responsable<s> adecuado(s) quien<es> debera<n>r 
mediante una certificación, dar la aprobación. 

Debe planearse una calificación sencilla a efectuarse 
periodicamente para verificar de manera continua la ausencia 
de cambios indeseables que pudierán pasar inadvertidos. 
También debe planearse una calificación sencilla siempre que 
se realice una modificación en el equipo para demostrar que 
el proceso de esterili%ación no ha sido alterado, 

Oxido de Etileno. 

La esterilización con óxido de 
compleJo ya que factores tales co•o 
temperatura y humedad pueden limitar o 
dinámica de esterilización con óxido de 
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Los factores que pueden afectar el proceso de esterilización 
deben, por lo tanto, ser revisados apropiadamente. Para completar 
estos anélisis son usados termopares para evaluar la distribución 
y penetración del calor dentro de la cémara y el producto. 
Ademés, para evaluar la eficacia del proceso se usan 
concentraciones conocidas de microorganismo& con gran resistencia 
al óxido de etileno, dichos controles integran los efectos de 
temperatura, humedad y concentración de óxido de etileno <38), 

En la esterilización por óxido de etileno se deben 
establecer los modelos de carga minima y máxima de la misma 
manera que los parémetros de esterilización en autoclave y horno. 

Evaluación Fisica, 

Al efectuar la evaluación fisica de los ciclos de 
esterilización con óxido de etileno se determina: 

a) Distribución de calor,- Estos estudios se llevan a cabo 
para determinar la uniformidad de temperatura dentro de 
la cámara, ya que puntos calientes y fries y/o 
estratificación de temperatura pueden ocasionar 
estratificación de gases o una reducción de humedad 
relativa. Este estudio se realiza, tanto para cámara 
vacia como para el modelo de carga máxima. 

b) Penetración de calor.- Debido a la dificultad para medir 
la penetración del gas y de la humedad, se escoge a la 
temperatura como indicador de los sitios más dificiles de 
esterilizar, ésto asume que la efectividad del gas seré 
més baja en los puntos frias dentro de la carga y cámara. 

Existe una técnica para evaluar la esterilización por óxido 
de etileno, que permite medir la penetración del gas a través de 
un sobre de polietileno, el sobre contiene una solución .de 
cloruro de magnesio y un indicador de pH. 

Se colocan sobres de polietileno que contengan 3, 6 y 12 ml 
de una solución ácida de cloruro de Nagnesio al 11.ex que 
contenga como indicador roJo de ~etilo y se cierran por calor; la 
liberación de ácido clorhídrico por acción de óxido de etileno 
sobre el cloruro de magnesio determina el viraje del indicador. 
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Evaluación Microbiológica. 

Al efectuar la evaluación microbiológica de los ciclos 
de esterilización con óxido de etileno se determina: 

Estudios de Reproductibilidad,- Los puntos más fries 
identificados en los estudios se monitorean otra vez en un 
estudio final para verificar la reproductibilidad de la 
penetración del calor. Se pone en cada punto esporas de 
Bacillus subtilis, 

Resultados. 

a) Se determina la desviación de la temperatura máxima a 
intervalos de 30 minutos durante el periodo de 
exposición, sin tomar en cuenta la primera hora de 
esterilización. El promedio de éstas desviaciones no debe 
exceder de 5,5 grados Centígrados. 

b) Todas las tiras de esporas deben inactivarse. 
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4,4 VALIDACION MICROBIOLOGICA DEL AREA 

El proceso aséptico es una de las operaciones más exigentes 
en la industria farmacedtica y requiere ser ~alidada para 
asegurar en un lote la calidad del producto, En el proceso 
aséptico el mayor interés estriba en la calidad del producto, 
aseguramiento de la esterilidad para los productos y la 
disponibilidad de obtener constantemente el nivel de esterilidad 
asegurada. 

La validación pretende establecer que el proceso aséptico lo 
es verdaderamente en cualquiera de sus etapas, Algunas etapas 
básicas para la validación del sistema son (41) (48)1 

- Prácticamente 
sistemas, 

dise~ando los componentes del área 

- Desafiando el sistema <probando sistemas y métodos), 

- Monitoreando 
desafio>, 

el sistema <anotando los. efectos 

y 

del 

- Evaluando el sistema (evaluando los datos para determiar 
en donde realmente puede llevarse a cabo la evaluación del 
sistema para los estándares pretendidas), 

Asi que el sistema de validación es necesario para acordar 
sobre el criterio aceptable de validación (previo) para enfocar 
el desafio. Las pruebas de desafio empleadas y la interpretación 
de resultados debe ser constante para que el eJercicio de 
validación sea significativo. 

Validación Prospectiva del Area. 

Para un proceso de producción una proposición para la 
validación podria ser (41>: 

a) Auditar el área para asegurar que todo el equipo 
instalado satisfaga el criterio de ingenieria, dise~o, 
calidad prometida y estén funcionando correctamente. 

b> Evaluar los patrones de fluJo y calidad de aire en áreas 
criticas, usando patrones de humo, contadores de 
particulas y monitoreos microbianos de aire para asegurar 
aire de excelente calidad y existan patrones de fluJo. 
Esta evaluación puede llevarse a cabo en los siguientes 
cuat.ro casos para demos·Lrar qu11 el sil;t,1~mn f'unc:irma 
adecuadamente. 
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- El Araa critica sin equipo de proceso y sin personal. 

- El lrea critica con equipo de proceso <pero no 
funcionando) y sin personal. 

- El área critica con equiro de proceso funcionando 
normalmente y sin personal. 

- El área 
producto> 
normales. 

critica con equipo funcionando (llenando 
y personal presente realizando operaciones 

Esta área critica puede ser monitoreada para particulaa 
viables durante las actividades antes mencionadas. Este 
monitoreo de calidad de aire deberé continuarse hasta que 
se demuestre que se tiene un estado confiable. 

c) Realizar pruebas de simulación del proceso y continuar el 
monitoreo de área critica (aire y superficie expuesta> 
para partículas viables. 

d) Revisar los datos generales de las actividades antes 
mencionadas y determinar si las operaciones realizadas 
han sido convenientes. Un efecto de ésta revisión podria 
ser para redefinir limites en el punto que se haya 
demostrado ser razonable. 

Es necesario realizar, por lo menos, dos pruebas de 
simulación de proceso antes de liberar la producción normal de un 
producto al mercado. 

Métodos para Validar el Proceso de Llenado Aséptico. 

La validación del proceso de un llenado aséptico involucra 
consideraciones de dos tipos: 

- Ambiente inmediato del producto ·(contenedor, f6rmaco, 
superficie critica), el cual ha sido previamente esterilizado. 

- Ambiente donde estos materiales previamente esterilizados 
son reunidos y procesados en forma de dosis final. 

4,4.1, MONITOREO ~HBIENTAL,· 

El ambiente del cuarto de llenado es la óltima ocasión, 
antes del sellado del producto en su contenedor final, en el cual 
la contaminación ambiental podria ocurrir. Esta contaminación 
puede deberse a cualquier sedimento de microorganismo suspendido 
en el aire o malos procedimientos de manipulación que podrian 
iniciar la contaminación C49>. 
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Honitoreo Microbiano y Evaluación del Aire. 

El equipo empleado en la evaluación microbiológica y 

monitoreo del aire deberá estar suJeto a una calibración 
rutinaria, El medio de soporte de desarrollo microbiano deberá 
probarse y demostrar su efectividad (incluye muestreo y 
condiciones de manipulación a loa niveles a las cualea ae 
expondrá el medio), 

para 
estos 
bien 

El fabricante deberá tomar las medidas necesarias 
establecer niveles de las cuentas bacterianas y cuando 
niveles sean excedidos se aplicará una acción correctiva 
planeada. Esta acción correctiva debe ser bien dise~ada 
colocar el área en el estado de validación óptima y de 
posible para determinar la causa que ocasionó la desviación 
los niveles normales de cuentas bacterianas. 

para 
ser 

de 

La localización del muestreo de aire debe llevarse a cabo en 
aquellos lugares dentro del proceso en los que el producto 
presente el mayor potencial de contaminación ambientall la prueba 
de humo puede ayudar a la identificación de éstas áreas, 

Existen una serie de métodos para el monitoreo microbiano y 
la evaluación del aire, el fabricante puede seleccionar el método 
más apropiado de acuerdo a su situación y necesidades, los 
siguientes son algunos de los más comunes: 

a) Método cualitativo. 

b) Método cuantitativo. 

Hétodo Cualitativo. 

Cuenta de Placa,- Este es uno de los métodos más ampliamente 
usados para el monitoreo de organismos viables del aire en áreas 
de llenado aséptico. Las cajas petri conteniendo medio de cultivo 
microbiológico se exponen en el medio ambiente, los organismos 
colonizan la superticie del medio en el cual se desarrollan 
después de una incubación adecuada. Cualquier microorganismo 
presente será identificado y evaluado de acuerdo a los niveles 
establecidos por el fabricante, 

Esta técnica cualitativa b6sica es simple, portátil y 
económica; no requiere de procedimientos de subcultivos y permite 
monitoreos continuos que son de gran eficiencia •. 

La exposición de cajas petri con medio d' cultivo en las 
áreas de producción permite evaluar la contaminación microbiana 
del aire en dichas áreas. Esta evaluación constituye un control 
en proceso que permite la detección de cualquier mal 
funcionamiento de los filtros HEPA y cualquier desviación de 
buenas pr6cticas de manufactura. 
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La localización de éstas placas ea muy importante, por lo 
menoa deben exponerse dos placas <rutinariamente> continuamente 
durante al proceso de validación; una placa debe exponerse tan 
cerca como sea posible al equipo de llenado y la localización rte 
la otra placa dependerá del historial del área, seleccionando 
anticipadamente el supuestamente más critico o desfavorable de 
loa sitios. 

Criterio.- La cuenta óptima de la placa deberá ser cero después 
de 30 min. de exposición u ocasionalmente 1 a 2 microorganismos. 
Cuentas de 3 o más microorganismos en una placa de la misma área 
critica indicarán la necesidad de una investigación para tomar 
las medidas correctivas que se requieran. 

Métodos Cuantitativos. 

El fabricante deberá establecer la velocidad de muestreo y 
lom niveles de acción, se puede tomar como referencia la cuenta 
de 1 microorganismo/10 pies cdbicoa de aire muestreado el cual 
será disponible por fluJo de aire laminar <45) (46> (49), 

Huestreador de Impacto.- Este muestreador emplea una placa 
rotatori~· que contiene un medio de cultivo con agar, debaJo de 
una reJilla fiJa tipo orificio. El volumen de aire muestreado 
debe ser en relación con el nivel de contaminación esperado del 
cuarto. Este método es portátil, eficiente, tanto cualitativo 
como cuantitativo, proporciona una relación entre concentración 
Y tiempo y no requiere de procedimientos de subcultivo, El equipo 
requiere de una fuente de vacio, algunos modelos tienen integrada 
una bomba de vacio, sin embargo esto implica que debe tenerse 
mayor cuidado en la limpieza y aspiración de la bomba. La unidad 
entera no puede ser esterilizada por vapor pero puede ser 
sanitizada con agentes sanitizantes apropiados como el alcohol al 
70X, algunas partes pueden ser desmontadas y esterilizadas por 
separado. Este instrumento no puede ser empleado durante 
operaciones de llenado de polvos sin tomar precauciones o 
modificaciones para prevenir daNos en el equipo. 

Huestreador de Centrifuga Reuter.- Este aparato es operado con 
baterías y proporciona aire a 40 lts./min a través de sus aspas, 
las particulas del aire son lanzadas por fuerza centrifuga frente 
a un sustrato de agar. El volumen de aire Muestreado debe ser en 
relación con el nivel de contaminación esperado del cuarto. La 
unidad es portátil, conveniente y no requiere de fuente de poder 
ni de vacior las partes de la unidad pueden ser esterilizadas por 
vapor. 
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Liquido Impingement,- ~l aire es aspirado dentro de la unidad por 
medio de vacin, al volumen de aire aspirado es determinado por un 
orificio capilar limitante, las partículas y microorganismos 
presentes en el aire son incididos en al liquido a muy alta 
velocidad, al final del periodo de muestreo, la solución en la 
cual fué inversido el aire es filtrado a través rle un filtro de 
membrana y aste ea manipulado y tratado como se describo en la 
sección de filtro de membrana. 

La unidad as económica, altamente eficiente y cuantitativa, 
porque se tiene la relación de alta velocidad del flujo de aire 
adicionado y las diluciones realizadas de tal forma que se pueda 
obtener el nómera real de microorganismos. Las unidades de vidrio 
son fácilmente limpiadas y eaterilizadas pera deben tratarse con 
esmero adecuado debido a su frágil construcción. Se requiere de 
una fuente de vacio para la operación del aparato, En la 
colectación del fluido (generalmente solución salina> puede ser 
necesaria la adición de agentes antiespumantes. El ndmero de 
placas y diluciones requeridas dependerá del nivel de 
contaminación esperado. Cada tipo de aparato (de liquido 
impingement> tiene sus propias características de operación en 
cuanto a velocidad de flujo y volumen de aire muestreado, 

Filtración por Membrana.- El aire es aspirado a través de un 
filtro de membrana por un periodo de tiempo determinado 
anticipadamente en relación al nivel de contaminación del cuarto. 
Los filtros de membrana son colocados sobre un medio nutriente 
para promover el desarrollo de colonias formadas por unidades; 
éste método es ,conómico y permite el muestreo prácticamente en 
cualquier localización. Esta método es recomendado en el muestreo 
de manufactura. 

Impactar de Halla o de Cascada,- Este tipo de colectores de 
caacada o de malla de impacto de partículas es de acuerdo al 
tamaNo de las particulas sobre placas llenas con medio de cultivo 
nutriente, el medio es incubado y posteriormente se cuentan las 
colonias. Es portátil, eficiente y no requiere de proc<~dimientos 
de subcultivos; la unidad requiere de una fuente de vacio para su 
operación, la alta velocidad del aire usada en el aparato debe 
ser vigilada para evitar el secado del medio da cultivo. 



4,4,2 MONITOREO MICROBIANO Y EVALUACION DE SUPERFICIES. 

Placas de Contacto Rodac.~ Las placas de contacto son preparadas 
con un medio de soporte que cdntenga agar, se preparan de tal 
forma que el medio resalte de las paredes de la caJ~ petri, las 
superficies del medio estéril se aplica por un deslizamiento 
sobre la superficie que se va a probar <prueba de superficie 
plana>, inmediatamente se coloca la tapa de la placa y se incuba; 
cualquier colonia presente es conaiderada para determinar la 
contaminación del área <45) (46) (49), 

Esta técnica es indicada para monitoreo suave de superficie 
plana tal como: equipo, paredes, pisos, guantes y ropa de 
operadores. Se deben tomar ciertas precauciones para asegurarse 
de que el medio residual sea removido de la superficie probada, 
esto se logra limpiando con un agente apropiado como el alcohol 
esterilizado, Si se emplean desinfectantes para sanitizar el 
equipo, el medio de cultivo empleado en las placas de contacto 
podria ser inactivado y para evitar tal inactivación es 
conveniente adicionar lecitina o tween al medio empleado para 
neutralizar la acción del sanitizante. 

Estas placas se emplean para pruebas de superficies tan 
cercanamente como sea posible a la zona critica de la operación 
aséptica <máquinas llenadoras, tolvas de tapones), Las 
superficies de paredes y pisos en el área critica deben ser 
monitoreadas suficientemente durante la validación y después 
periódicamente para asegurar la sanitizaci6n adecuada y la muerte 
bacteriana. 

Criterio.- Para superficies criticas la cuenta debe ser cero 
aunque cuentas de 1 o 2 colonias podrian ser aceptables si se 
probaran una o más superficies, ésta técnica es recomendada para 
el monitoreo microbiano en guantes de operadores. 

Swabs.- Empleando técnicas asépticas los swabs esterilizados son 
sumergidos un un medio de cultivo liquido o diluente estéril, 
estos son frotados sobre la superficie de prueba y colocados en 
un medio de incubación apropiada. El nómero de colonias por 
unidad de área puede determinarse usando técnicas microbiológicas 
estándar como cuenta de placa. 

Los swabs son indicados para superficies irregulares, 
técnica es más indicada para validación cualitativa 
cuantitativa. La superficie probada con swabs puede 
estandarizada para una área constante (4 pulgadas cuadradas 
área recomendada>; la cuenta debe ser cero siempre en 
criticas. 
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4,4,3 PRUEBA DE SIMULACION DE PROCESO, 

El llenado aséptico de un fármaco es un proceso que presenta 
numerosas oportunidades de contaminación del producto final, es 
por ésto que la evaluación del ambiente . y de las técnic;,rn 
involucradas en la manufactura y llenado de éstos productos son 
criticas, para minimizar la posibilidad de contaminación (JSI 
(461 (491. 

Las pruebas de simulación de proceso permiten evaluar todo 
el equipo, procedimiento y ambiente asociado~ con el proceso de 
un producto estéril, cuando la prueba .se lleva a cabo 
correctamente se checa la validez y adeptabilidad de (161f 

- Filtración estéril. 

- Esterilización de recipientes. 

- Esterilización de equipo de proceso. 

- Condiciones ambientales del área de llenado. 

- Prácticas de manufactura. 

La simulación de un proceso aséptico de manufactura 
empleando un medio da cultivo microbiológico es una herramienta 
sensitiva y valiosa en toda la validación del proceso de 
manufactura microbiológica aceptable. Los resultados de esta 
prueba pueden emplearse para la detección e identificación de 
algdn paso del proceso que esté fallando el cual puede ser la 
fuente de contaminación microbiológica del producto final. 

Consideraciones del Medio de·Cultivo Empleado en la Prueba de 
Simulación de Proceso. (141 (271 <491 

al Tipo del medio.- Varios medios microbiológicos pueden 
emplearse en el programa de validación del proceso, en 
general cuando se selecciona un medio debe tenerse en 
cuenta las siguientes caracteristicasf 

Selectividad.- El medio debe tener baJa selectividad 
para soportar el desarrollo de un amplio espectro de 
microorganismos incluyendo hongos y levaduras, 

- Filtrabilidad.- El medio no debe contener agar ni altos 
niveles de sólidos suspendidos cuando se emplean para 
el proceso de filtración. 

- Claridad.- El medio debe ser claro de tal forma que 
facilite la observación d~ la turbidez ocasionada por 
la contaminación. 
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TSG - Digerido de ca&eina soya en uno de 
comunmente emplaados debido a su baJa 
relativamente baJo costo, sin embargo 
aceptables, entre ellos se pueden incluir 

los medio& más 
selectibidad y 
existen otros 

los siguientes! 

TGYE Extracto de levadura-glucosa-triptosa. 

BHI Infusión cerebro corazón. 

NIH Tioglicolato Csi se desea un crecimiento anaerobia), 

b) Concentración del medio.- El fabricante determinará la 
concentración del medio para la prueba de simulación de 
proceso de acuerdo a sus necesidades internas. 

c) Utilización del medio.- Para el desarrollo de la prueba 
de simulación del proceso se pueden emplear dos técnicas! 

- Usar medio no esterilizado y filtrado por membrana 
esterilizante normal. El medio puede ser prefiltrado 
para reducir la biocarga e incrementar la eficiencia de 
filtración, 

- Pre-esterilizar el medio en una operación por 
depués verificar la esterilidad del medio; 
medio para la prueba de simulación de proceso, 
medio esterilizado a través del equipo de 
normal. 

separado, 
usar el 
pasar el 
proceso 

d) Esterilización del medio.- La esterilización del medio 
empleado en la prueba de simulación de proceso puede 
llevarse a cabo por medio de calor húmedo (autoclave> o 
filtración. El método elegido depende de la 
disponibilidad del equipo indicado y la información 
disettada para el estudio. 

Esterilización con calor,- Cuando este método es empleado 
es recomendable que: 

- El medio debe ser solubilizado y distribuido dentro de 
un recipiente con cierre adecuado para permitir el 
intercambio de gas filtrado y para distribuir las 
subsiguientes en la linea de llenado. 

- El medio deberá ser expuesto a vapor baJo presión en un 
ciclo de esterilización validado para lograr una 
probabilidad de 0.0000001 (uno por diez a la menos 
siete) organismos supervivientes en el medio. 

- El medio deberá ser enfriado lentamente para prevenir 
el exceso de ebullición. 
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- El medio debe emplearsn inrnudiatamente después de mu 
preparación. 

Esterilización por filtración,- Cuando ae emplea éste 
método es recomendable que: 

- El medio debe ser solubilizado a una temperatura de 50 
grados centigrados para facilitar la solubilidad de los 
sólidos. 

- La filtración debe realizarse baJo las condiciones 
normales de producción usando un filtro con grado de 
esterilización con prefiltración adecuada. 

- El medio puede ser almacenado en recipientes estériles 
voluminosos después de la filtración para asegurar que 
la técnica aséptica usada fué adecuada. 

Parámetros de la Prueba de Simulación de Proceso. 

a> Programación.- Las pruebas de simulación de proceso son 
desarrolladas independientemente de las corridas normales 
de producción con la linea de llenado preparada 
espec!ficamente para la prueba, éstas pruebas podrian ser 
realizadas a varios tiempos durante los cambios de 
producción normal. 

b> Ndmero de contenedores.- La cantidad de contenedores 
llenados durante la prueba deberá reconocer uno o más de 
los criterios siguientes (donde sea posible>: 

- El ndmero de contenedores requeridos para la prueba 
debe ser definido as! como el ndmero de contenedores de. 
llenado normalmente en un periodo de llenado dado 
cuando el equipo esté operando a velocidades normales. 

- El ndmero de contenedores llenados, probados puede ser 
definido en términos de un periodo de tiempo 
predeterminado cuando el equipo esté operando a 
velocidades de llenado normales. 

- La prueba de simulación de proceso deberá ser tal que 
haya suficientes contenedores y que sean llenados para 
determinar apropiadamente la proporción de 
contamlnac ión, 

c) Velocidad de llenado.- El equipo debe ser operado a 
velocidades de producción normal. 
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' 
d> Volumen de llenado.- El volumen de llenodo de medio en 

cada contenedor durante una prueba de simulación de 
proceso debe equivaler al volumen de un producto llenado 
normalmente, esto es necesario para simular derrames del 
contenedor por el medio, tan bien como se simulan laa 
condiciones de exposición experimentadas durante la 
producción normal. Si se emplean volumenea de l~enodo 
menores, la equivalencia de esta desviación da la 
situación de la producción normal debe ser documentada. 

Parámetros del Medio de Incubación. 

a) Técnica.- Los contenedores llenados con medio deben ser 
suavemente rotados inmediatamente antes de su incubación 
de tal manera que todas las superficies incluyendo los 
cierres, sean humedecidos por el medio. El contenedor 
debe ser incubado en posición vertical con el cierre en 
la parte superior, ésta postura miniminiza la migración 
de ingredientes que pudiera afectar la promoción del 
crecimiento caracteristico del medio. 

b> Tiempo.- Los contenedores sallados son liberados de la 
linea de producción y deberán ser incubados por un mínimo 
de 14 dias. 

c> Temperatura.- los contenedores de la prueba deben ser 
monitoreados durante el periodo de prueba y deberán ser 
mantenidos dentro del rango de temperatura especificado 
para el periodo elegido. 

d) Controles positivos.- Estos deberán ser incubados baJo 
condiciones idénticas que los contenedores de prueba. 

Análisis e Interpretación de la Prueba de Simulación de Proceso. 

Siguiendo el periodo de incubación apropiada el medio de los 
contenedores llenados deberá examinarse visualmente para 
desarrollo microbiano. 

~ 

Los contenedores contaminados deben ser exami~adoa para 
evidenciar daNos de contenedores y cierres, lo cual podria ser 
una falla de la integridad del sistema de empacado. Los 
contenedores da~ados no deben ser considerados en lo• resultados 
de la validación. Cuando los contenedores son daNados aa 
establece una inveati~ación para determinar las causas posibles y 
tomar la acción correctiva apropiada. 
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La ideritidad do loR microorganinmos dentro de loa 
contenedoras contaminados deberá ser determinada, ésta 
identificación deberé incluir·como minimo colonia y morfología 
celular asi como tambión las características de la tinción de 
Gram, 

El nivel de contaminación en la prueba de simulación de 
proceso (cuando existe desarrollo positivo> puede ser determinado 
usando la siguiente fórmula (49), 

Z nivel de contaminacion -

No, de contenedores con crecimiento microbiano 
-------------------------------------------------------- X 100 
No.tot. de cante.llenados - No. de cont. contaminados 

Un método para la identificación de contenedores daNados es 
empleando una tinta o solución surfactante sumergiendo los 
contenedores y expuestos al vacío baJo presión con parámetros 
especificados de tiempo y severidad de exposición. 

Esta es la responsabilidad de cada fabricante para 
establecer el punto final aceptable de la prueba de simulación de 
proceso; un punto final ampliamente aceptado del nivel de 
contaminación para la prueba ea de 0.3Z, sin embargo es sugerido 
que los fabricantes deban esforzarse por un nivel de 
contaminación menor de 0,17., 

Si ocurre una falla en la prueba de simulación de proceso 
durante el monitoreo de rutina se deberá considerar en los 
estudios de validación posteriores; un programa de seguimiento 
consistirá en una revisión por producción asi como por control de 
calidad, aseguranza de la calidad y otros grupos funcionales y 
deberA ser iniciado para revisar: 

- Datos ambientales. 

- Registros de e&terilización. 

- Registros operacionales. 

- Otros datos relacionados con la prueba. 

La repetición de la prueba daberá realizarse tan pronto 
como saa posible, 1i al nivel de contaminación de la repetición 
es mayor que el punto final establecido, al proceso de validación 
no es considerado a ese nivel. 
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La acción investigativa deberá iniciarse inmediatamente para 
identificar la causa del crecimiento del nivel de contaminación y 
las accionas correctivas deberán ser tomadas, el proceso de 
revalidación no puede ser considerado hasta que por lo menos 2 
prueba~; d<~ sim1Jl<1c ión dr~ proceso consecut.i vas scH11. acept.ab l<rn. 

Cuadro 4.II PROGRAMA DE HONITOREO MICROBIOLOGICO ~HBIENTAL C46) 

Elemento 

Pared y 
pisos 

/\rea con·-· 
t rolada 

/\rea 
critica 

Filtros 
de aire 

Equipo de 
prod1Jcción 

Equipo de 
llenado 

H<mgueras 
lin, llen, 

Hornos y 
autoclaves 

Sanitizan
tes 

Rodac 

X 
··-------

Expo.de F<eJil.las 
Swabs caJas de Aire 

>: ,.,, ______ 
--------- -----------

X X 

>< 

----------·-------·------- --------- ----------
Luz ultra-
violeta x 

Ot.ros 

___ ,, .. ___________ 

DOP, integridad 
velocidad 

* p,5,p, 

* p,5,p, 

Testigo bioló
gico y fisico 

Cuent.a cilindro 
placa 

Lectura de 
intensidad 

* p,s,p, - Prueba de Simulación de Proceso. 
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CAPITULO V PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS 

5.1 EVALUACION DE FILTROS HEPA 

La evaluación da los filtros HEPA que se llevó a cabo es la 
microbiológica, mediante la exposición de caJas petri en los 
entradas de aire al área controlada. Los resultados de la prueba 
con DOP no fueron facilitados por la empresa y unicamente se 
reportó como: "resultados satisfactorios•, 

CONDICIONES DE LA PRUEBA: 

- La circulación del aire será siempre la misma durante los 
dias de prueba, 

- El monitoreo se llevó a cabo durante 10 dias consecutivos 
con equipo en el área y sin personal operando y 10 dias en 
condiciones normales de trabaJo. 

- Uniforme apropiado para área controlada, 

MATERIAL EMPLEADO: 

- Incubadoras a 20 y 35 grados centígrados, 

- CaJas petri esterilizadas de 15 x 100 mm. con medio de 
cultivo de agar soya-tripticaseina y con agar de saboraud. 

PROCEDIMIENTO: 

- Exponer 2 placas con medio de cultivo de agar soya 
tripticaseina y de agar de saboraud a una distancia de 30 
cm. aprox. de cada una de las entradas de aire. 

- Exponer por tres minutos. 

- Condiciones de incubación. Las caJas petri con medio de 
cultivo de agar de soya-tripticaseina se incubaron a 35 
grados centigrados por 72 horas y las caJas petri con 
medio de cultivo de agar de saboraud fueron incubadas a 20 
grados centígrados durante 5 dias. 

RESULTADOS: 

- No se observó desarrollo microbiano después del tiempo de 
incubación en las caJas petri con medio de cultivo 
expueatas en las entradas de aire durante los 20 dias de 
la prueba, 
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5.2 MEDICION DE LA INTENSIDAD DE LAS LAMPARAS DE LUZ UV 

La evaluación de las lámparaa de luz UV se realizó tomando 
lecturas de lo intensidad de la luz UV an cada lámpara, 
considerando los valores de intensidad óptimos entre el 60 Z y el 
100 Z del valor teórico reportado por la casa proveedora. Para el 
tipo de lámpara que se probó se considera un 100 Z de intensidad 
al 7,7 microwatts/cm2 por lo tanto, el 60 Z será de 4.62 
microwatta/cm2. 

MATERIAL EMPLEADO: 

- Lienzo humedecido con alcohol isopropilico al 70 z. 
- Medidor de intensidad de luz UV. 

- Equipo adecuado para área controlada. 

PROCEDIMIENTO: 

- Se limpia cuidadosamente la lámpara que se va a probar 
con un lienzo humedecido con alcohol isopropilico al 70 z. 

- Se coloca el sensor del aparato para medir la intensidad 
de luz UV a 1 cm aprox. de la lámpara, 

- Se efectuan 3 lecturas en cada lámpara (extremo derecho, 
centro y extremo izquierdo). A una distancia de 5 cm 
aprox. del electrodo a lo largo de la lámpara. 

- El tiempo para tomar la lectura es de aprox. 
es el tiempo necesario para estabilizar la 
esto es, que no se presente una variación 
centésimos, 

2 minutos que 
sensibilidad, 

mayor de 5 

- Se determinaron lecturas en cada una de las lámparas que 
muestran las figuras 5.1 y s.2. 
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RESUL HITJOS 

Los resultados que muestra el cuadro 5,I es el promedio de la& 
tres lecturas en cada lámpara. La evaluación se realizó dos veces 
con dos meses de diferiencia. 

Cuadro 5,I LECTURAS DE INTENSIDAD DE LA LUZ UV 

LAMP SECC. DE LLENAD() ne SECC. DE LLENADO DE 
llNTIBIOTICOS (POLVOS> LIQIJIDOS 

la. Deter•m, 2a. Determ. la. Determ. 2a. Determ. 
microwatts mic ro~1at.t.s microwat.ts nd<:rowat.ts 

1 9,43 6.38 6.0l. 6.70. 
2 7,44 6129 6.89 7,39 
3 7,35 6.67 7.07 6125 
4 7,68 6179 7,51 7,55 
5 7,55 6.37 6.47 6167 
6 7,33 6.71 7,34 6.U 
7 7.76 6183 7,55 6167 
8 6.94 6,33 6.93 6147 
9 7.55 6.31 6.96 7,03 

10 7,99 6199 7.13 6.58 
u. 7.87 6192 7.24 6170 
12 7.48 6171 

CRITERIO: 

Si el promedio de las tres lecturas es menor de 4.62 
mi<:rowatts/cm2 se deberá cambiar la lámpara. Si el promedio es 
mayor de 4162 y menor o igual a 7,7 microwat.ts/cm2, se considera 
una lámpara eficiente y si el promedio es mayor de 7,7 
micr<lwatt~11c·m2 se considfHa una lámpara en muy buen estado. 



5,3 VALIDACION DE CICLOS DE ESTERILIZACION 

Para comprobar que el tiempo de esterilización es correcto y 
la distribución de calor es uniforme dentro de la cAmara 
esterilizante, se realiza la validación del ciclo de 
esterilización. 

Esta validación se realizó por dos métodos diferentes: 

a> Método fisico. En (! 1 método ff.si.r.:o F,e usaron dns 
p rocedimiento!:i pa1•a determinar que la distribución de 
temperatura es uniforme en toda 1 t3 cámara de 
esterilización y éstas fueron: 

- Utilizando termómetros de máxima certificados y un 
termopar integrado a un graficador. 

- Utilizando indicadores fisicos para autoclave (ácido 
benzoico p.f, 121 grados centigradoa) y horno 
Csulfatiazol p.f, 200-204 grados centigrados). 

b) Método microbiológico. En el método microbiológico ~e 
utiliza como indicador biológico para autoclave 9acillus 
sterotherm6philus. 

CONDICIONES DE LAS PRUEBAS! 

a) Autoclave: 

- Con carga. 
- Sin carg<1, 

b> Horno: 

- Con ca1·ga. 
- Sin carga. 

c) Equipo de seguridad adecuado para manipular autoclave y 
horno. 

MATERIAL EMPLEADO! 

- Autoclave y Horno. 

- Indicadores fisicos y biológicos, 

- Frascos ámpula y ampolletas. 

- Termómetro& de máxima certificados. 

- Carro esterilizador. 

- Ampolletas con producto. 
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PROCEDIMIENTO PARA AUTOCLAVE: 

- Se utilizaron ampolletas selladas conteniendo 50 mg, 
aprox. de ácido benzoico Cp1f1 121 grados centigrados) 
como indicador fisico colocadas en 9 diferentes posiciones 
para tener mayor seguridad en los resultados. Al final del 
tiempo de esterilización se sacaron las ampolletas y se 
observó su estado fisico. 

- Se colocaron termómetros de máxima en 9 posiciones 
diferentem, los cuales se sacaron al tarminar el tiempo de 
esterilización tomandose la temperatura de éstoa para 
verificar la distribución de calor. 

- Se colocaron ampolletas con B. sterothermophilus como 
testigos biológicos en las mismas posiciones que los 
indicadores físicos. Después de la esterilización se 
incuba a 55 grados por 48 horas, pasando el tiempo de 
incubación se observó si presentan desarrollo. 

Las posiciones empleadas son las siguientes: 

1,- Extremo izquierdo superior frente. 
2,- Extremo izquierdo superior fondo, 
3,- Ext¡emo derecho superior fondo. 
4,- Extremo derecho superior frente, 
5,- Centro. 
6.- Extremo izquierdo inferior frente, 
7,- Extremo izquierdo inferior fondo. 
8,- Extremo derecho inferior fondo. 
9,- Extremo derecho inferior frente. 

RESULTf\DOSl 

Cuadro 5.II RESULTADOS DE AUTOCLAVE 

Posiciones Temperatura Indicadores 
sin Ciill'ga . con carga biológico fisico 

1 121.5 120.0 negat.i.VC) *positivo 
2 121.5 120.5 negativo positivo 
3 12:1 .. 5 120.0 negativo positivo 
4 12310 121.0 negativo positivo 
5 120.0 120.5 negativcJ poai t.ivrJ 
6 12310 120.5 negat.ivo posit.ivo 
7 122.5 j,20 .o neg;J·Uvo posit,ivo 
e 121.0 121.0 nec1at.ivo positivcJ 
9 122.0 12:1 .• o negat.i Vtl pc1sit.ivo 

grhfica 123.0 124.0 

*positivo = alcanzó el punto de fusión. 
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Condiciones da esterilización: 

- Presión a 15 lb/cm2, 

- Temperatura = 121 grado$ centígrados. 

- Tiempo m 35 minutos. 

- Indicador Biológico - B, sterothermophilua, 

PROCEDIMIENTO PARA HORNO: 

Las 

- Se utilizaron ampolletas selladas conteniendo 50 mg. 
aprox. de sulfatiazol Cp.f, 205 grados centlgrados> como 
indicador fisico colocadas en 5 diferentes posiciones para 
tener mayor seguridad en los resultados. Al final del 
tiempo de esterilización se sacaron las an~olletas y se 
observó su estado físico. 

Se colocaron termómetros de mAximo en 5 posiciones 
diferentes, los cuales se sacaron al terminar el tiempo de 
esterilización tomandose la temperatura de éstos para 
verificar la distribución de calor. 

- Como testigo biológico se aconseJa utilizar esporas de c. 
tetani, que no fué posible usar por ser altamente 
patógeno, por lo tanto en la esterilización con carga se 
tomó una muestra de 15 viales por posición a los cuales se 
les efectuó la prueba de esterilidad, tomando los 
resultados como los de un testigo biológico. 

posiciones empleadas son las siguientes: 

1.- Extremo superior fondo. 
2.- Extremo superior frente. 
3,- Centro, 
4,- Extremo inferior fondo. 
5,- Extremo inferior frente. 
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RESULTADOS! 

Cuodro 5.III RESULTADOS DE HORNO No, 1 

Posicitines Temperat,ura Indicadores 
sin cargcil con carga biológico físico 

1 200.0 206.0 negativo *positivo 
2 209.0 208.0 negativo positivo 
3 205.0 205.0 negativo positivrJ 
4 200.0 200.0 negativo positivo 
5 205.0 205.0 negativc1 positivo 

gráfica 210.0 210.0 

*positivo alcanzó el punto de fusión. 

Cuadro 5.IV RESULTADOS DE HORNO No, 2 

Posiciones Temperatura Indicadores 
sin carga con carga biológico fisico 

1 200.0 200.0 negativo *positivo 
2 205.0 203.0 negativo positivo 
3 205.0 203.0 negativo positivo 
4 203,0 206.0 negativo positivo 
5 205.0 205.0 negativo posit,ivo 

gráfica 210.0 210.0 

*positivo • alcanzó el punto de fusión, 

Condiciones de esterilizaciónl 

- Temperatura = 200 grados centigrados. 

- Tiempo = 120 minutos. 

- Indicador Biológico = Prueba de esterilidad, 
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5.4 VALIDACION MICROBIOLOOICA DEL AREA 

La validación microbiológica del área se realizó mediante al 
monitoreo de superficie y de medio ambiente. 

Evaluación de Superficies. 

Este monitoreo se realizó en las parte más criticas del érea 
de acuerdo al criterio del departamento da control de calidad, en 
las zon.:1s blanca y critica. ' 

CONDICIONES: 

- Las condiciones ambientales deberán ser indéntica& a laR 
normales de trabaJo• 

El monitoreo se realizó durante 10 dias: 5 dias con equipo 
en el érea y sin personal laborando y 5 dios cnn personal 
laborando normalmente. 

- Uniforme apropiado para área controlada. 

MATERIAL EMPLEADOI 

- Incubadoras a 20 y 35 grados centígrados. 

- CaJas petri 
cultivo de 
saboraucl, 

esterilizadas de 15 x 100 mm. 
agar de soya-tripticaseina y 

con m~!dio 
con agar 

de 
de 

- Isopos estériles dentro de tubos de ensayo que contengan 
2 ml. aprox. se solución amortiguadora de fosfatos PHn7,2 
de tal manera que permanezcan hdmedos para poder efectuar 
el raspado de la superficie a probar. 

PF!OCEIIIMIENTOI 

- Monitoreo de equipo (máquinas llenadoras, selladoras, 
engargoladoras y bandas> y acsesoriosJ se hace un raspado 
de una superficie de 10 x 10 cm. por medio dD un iaopo y 
se siembra en estria sobre placas con medio de cultivo de 
agar de soya-tripticaseina y con agar de saboraud, 

- Monitoreo de pared y ruertas; se reali~a en cada posirión 
a 5 cm. del ras del pi&fJr a la altura ele 1<1 me•;a "" 
t.rab."J,jO y lo más alta qui~ s1~ pueda, toma11do mue~d.r;~!; di• u11 

á1·1~a de~ 10 H 10 cm. emplf;.•ando un if;npo cJ:i fr-rr~rl'l 1• pi:iri1 r ;·11ln 
altura y SP S:i.f~mh1•f.) Pn f:.'f>tt\:i.a !.iObrP ]fHi IJlf'd"IO~:; dt·~ c.1.11·1 1V(I 

cln ngar d«~ soya·-tr·ip1.icc.1~tfJina y cr.Hl ;rq;.:r dt-• t;;nhr11'.-i1Jd. 



- Condiciones de incubación, Las cajas petri con medio de 
cultivo de agar de soya-tripticaseina se incubaron a 35 
grados centigradoa poF 72 horas y las cajas petri con 
medio de cultivo de agar de saboraud fueron incubadas a 20 
grados centigrados durante 5 dias. 

RESULTADOS: 

No se observó desarrollo microbiano en ninguna de las 
muestras tomadas. 

Monitoreo de Medio Ambiente. 

El monitoreo ambiental del área de fabricación de productos 
estériles se realizó en las posiciones indicadas en las figuras 
5.1 y 5.2 por considerar que son las zonas de mayor riesgo de 
contaminación. 

CONDICIONES DE LA PRUEBA: 

La circulación del aire será siempre la misma durante los 
dias de prueba. 

- El monitoreo se llevó a cabo durante 10 dias consecutivos 
con equipo en el área y sin personal operando y 10 dias en 
condiciones normales de trabaJo• 

- Tiempo de exposición 30 minutos. 

- Unif9rme apropiado para área controlada. 

MATERIAL EMPLEADO: 

- Incubadoras a 20 y 35 grados centigrados. 

- Cajas petri esterilizadas de 15 x 100 mm. con medio de 
cultivo de agar soya-tripticaseina y con agar de saboraud. 

87 



1 *** 
F 2 

*** *** o 

D 
D 

4 *** 
3 

*** 
12 

*** *** 
H 

5 6 
e 

Cl@ *** 
9 @@ 

B 

@@ *** 
Fig, 5,1 Distribución de caJas petri para el muestreo 

del medio ambiente del área controlada para 
llenado de antibióticos <polvos), 

*** Lámparas germicidas 
@@ Entradas de aire filtrado 
A Esclusa 
B Campana de flujo laminar 
C Zona de llenado 
D Zona de tapado <tapón de 

hule> y sello de aluminio 
E Zona de engargolado 
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F Zona de mezclado 
O Hornos 
H Pasillo de entrada 

C-1 Cuarto de desvestido 
C-2 cuarto de vestido 
Colocación de caJas petri: 
@@ r 1 V 2 p 3 r t t t 14 



2 e@ 5 (!@ 

* B * A * 6 * * * 3 4 

*** 1 7 

*** 
* * e 

23 * * * * * * 22 G * * 20 * * 
24 19 10 @(! 

16 15 
C-2 * * 11 

* F * * * * * 

EJ * D * 25 * 14 * * 
j1e 

e * E (!@ 

C-1 e * 
Fig, 5,2 Distribución de caJas petri para el m•Jestreo del 

medio ambiente en 6rea controlada para preparación y 
llenado de liquides. 

*** Lámparas germicidas C-1 Cuarto de desvestido 
ee Entradas de aire filtrado C-2 cuarto de vestido 
ft Esterilización 
B Hanufactura 
e Llenado de ampolletas Colocación de caJas petril 
D Llenado de a~polletas lllJ, 1, 2, 3, ••• 25 
E Esclusa 
F Llenado de frasco 6111pula 
G Pasillo de distribución 
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1 

PROCEDIMIENTO: 

- Colocar 2 placas una con medio de cultivo de agar de soya 
tripticaseina y la otra con agar de saboraud, en cada una 
de la posiciones indicadas en las figuras 5.1 y s.2. 

- Exponerlas durante 30 minutos. 

- Condiciones de incubación. Las cajas petri con medio de 
cultivo de agar de soya-tripticaseina se incubaron a 35 
grados centigrados por 72 horas y las cajas petri con 
medio de cultivo de agar de saboraud fueron incubadas a 20 
grados centígrados durante 5 dias. 

RESULTt'\DOS: 

t'\l finalizar el ciclo de incubación se sacaron las cajas 
petri y se realizó la cuenta de colonias que se. desarrollaron. 
Los resultados son agrupados por zona.de trabajo <zonas critica, 
blanca, gris y negra> y se muestran en los cuadros del 5.V al 
5.VIII, 

La representación gráfica de ndmero de microorganismos 
productores de colonias encontrado en cada zona de trabajo, 
corresponde al nómero més alto repetitivo durante el dia de 
prueba debido a que si se considerara el promedio se estarla 
hablando de fracciones de microorganismos siendo esta situación 
irreal, por io tanto, al considerar al nómero más alto se puede 
decir que se encentran, cuando més, el nómero reportado. 

Se grafican los valores 
blanca para observar como varia 
fases de validación con y sin 
llenado de antibióticos como de 

encontrados en 
la contaminación 
personal, tanto 
liquidas. 

zona critica y 
durante las dos 

en sección de 

Las figuras 5,5 y 5.6 representan la variación de 
contaminación en las diferentes zonas de trabajo comparando las 
dos fases de la validación con y sin personal. 
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Cuadro 5.V RESULTM•OS [1E Lt'I EVt'ILIJt'ICION l1ICROf1IOLOGICt'I t'IHBIENTt'IL [•E Lt'I SF.CCION 
DE LLENl\flO [•E t'INTIBIOTICDS !f'OLVOSl, CON EOUIF'O Y SlN F'ERSONf\L ItENlRO 
DEL t'IREll 

D I t'I S D E P R U E B t'I 
-----:-------------------------------------------------------------------·--: 

: Pos t 2 : 3 4 ' 5 6 : 7 8 : 9 : 10 : 
1-------1-----1---------------------------------------------------------------------: 

zona 5 o o 1 o 1 o o o . o ' ' ' : cri- 6 : o ' o ' 1 1 ' o o ' o ' o ' o ' ' . ' ' ' ' ' 
' tira 7 : o ' o ' o o ' 1 o ' o o ' o ' ' ' ' ' ' ' . 

8 ' o ' 1 o ' o o : o ' o : o . o ' ' ' ' ' ' ' :----------------------------------------------·--------·-------------·----------------! 
: pro11. : : 0.25 l O ; 0.75 1 0,25 : O,:)O 1 o.so 1 O : O : O : 0.25 1 
:-----------------------------------------------------------------------------------: 

* o : o t o : o : 
:-----------------------------------------------------------------------------------' 

zona 1 l o 1 o 1 o o o 1 o 
2 1 1 1 o 1 1 o l o 1 

b 3 o 2 1 1 1 1 o o 1 1 
l 4 o o o o 1 1 o o 1 1 
a 9 o o o o 1 o 1 o o o 
n 10 o o 1 o 1 1 1 1 o o 
e 11 o o o o 2 o 1 o 1 1 
a 12 4 o 1 2 1 o o 1 o 

:-----------------------------------------------------------------------------------
' prom. ' ' 0.75 ' 0.37 : 0.63 ' 0,37 ' 1.00 ' 0.63 ' 0.37 ' 0.25 ' o.63 : o.so ' ' ' ' ' . ' ' ' ' ¡-----------------------------------------------------------------------------------

* 1 2 ' 2 2 ' 1 1 1 l ' 1 1 ' ' ' ;--------------------------------------------------------------------------------·4--
: z .CJ ri s: 13 1 6 ; 3 1 3 4 : o o : o 
:-----------------------------------------------------------------------------------
1 z, neg. 1 14 : 6 : 7 : 4 4 1 2 1 2 : o 

* Nómero •ás alto repetitivo, 
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Cuarlro 5.VI f<f.SULTl\flOS DE Lll EVllLUllCiílN MICROBIOLOGICll flMBIENl't\L DE Lll SF.CCION 
DE LLENl\[10 DE flNTIBIOTICOS <POLVOS), CON EOUif'O Y f'ERSONllL DENTRO DEL 
llfiEll LllBORllNOO NORMllLHENTF. 

D I 11 S [1 E f' R U E B 11 
-----1---------------------------------------------------------------··-----: 

1 Pos : 2 1 3 ; 4 5 : 6 1 7 : 8 1 9 1 O : 
-------:-----1-----------------------------·----------------------------------------l 
zona 5 o 1 o o o 1 o o o : 
cri- ó 1 o o o o o 1 : 1 1 
tira : 7 . o o . o 1 o . o . o . 1 o . 1 1 . . . . . . 

a . 1 o . o . o ' o : o . 1 o . 1 2 . . . ' ' . 
-------------------·-----------------------------.. ·----------------------------------: 

1 pro111. 1 1 0.50 : 0,25 . o ' o . o 1 0.:10 1 0.75 : 0.25 1 0.75 . 1.00 . . . . . ' !-------------------------------------------------------------·----------------------: 
: * ' . o . o . o : 1 . 1 . . 1 : . . . . . . . 
:-----------··-----------------------------------------------------------------------: 
: zona 1 1 1 o o 1 o o 2 2 

2 o o 1 1 1 1 2 1 2 3 
b 3 1 1 1 o o o 1 2 2 2 
1 4 o 1 o o o 1 o 2 1 1 
a 9 o o o o o 1 1 1 2 1 
n 10 o 1 1 2 o o 1 1 1 3 
e 11 o o 1 o o 2 2 1 2 3 
a 12 1 o 2 o 1 2 1 1 2 1 

:-----------------------------------------------------------------------------------: 
1 prom. 1 : 0,37 1 0,50 : 0,75 1 0,37 1 0,37 1 0,87 1 1.12 1 1,12 : 1,75 1 2.00 1 
:-----------------------------------------------------------------------------------1 * 1 : 2 1 1 1 2 1 1 ,1 : 2 1 J 1 
1-----------------------------------------------------------------------------------: 
: z.gris: 13 : O : O : O : O : 4 1 3 : O 1 O 1 J 1 

1-----------------------------------------------------------------------------------1 
1 z.neg. l 14 : 3 1 O 1 2 t O 1 4 1 3 1 O l 1 : 4 2 1 

* N~•ero •~s alto repetitivo. 
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Cuadro s.vu RESULTADOS I1E L" EVALllACION MICHOBIOl.IJGIC/\ AHflIENTAL DE LA SECCION 
DE PREPi'IR/\C!ON Y LLENi'l!IO [IE SOLUCIONES, CON EllU!f'O Y STN PERSONAL 
DF.NTRO DEL AREA 

' ' 

D I l'I S D E PRUEBA 
-----: 7----------------------------------------·4---------------------------: 

1 Pos 1 2 1 3 1 4 1 5 1 6 1 7 B 1 9 1 10 1 
:-------\-----:-----------------------·----------------------------------------------! 

zona 10 2 O O o o 
cri- 11 O 1 2 1 2 2 o 

; tir.a : 17 : O : O : o : O 1 o 1 1 
18 : o : 1 : 1 1 o 

o o 
o o 
o 1 o 
1 o 

o 
1 
o 1 

o 1 
:-----------------------------------------------------------------------------------: 
: pro11. 1 J o.75 : o.2s : 1.00 : o.50 : 1.2s : 0,75 : 0,25 : 0.25 1 o 1 0,25 : 
t-----------------------------------------------------------------------------------1 

2 1 1 : 1 ; 2 1 o 1 
:--------------------------------------------------------------------- -------------\ 

1 o o 1 1 o o o o o o 
2 1 o o 1 3 1 o o o o 
3 o 2 o 1 1 1 o o o o 

z 4 3 1 1 1 o 1 o o o o 
o 5 o o 1 o 1 o o o o o 
o 6 ' o 1 1 1 1 o o o o o 
a 7 1 1 1 o o o o o o o 

8 o 4 o 1 2 o o o o o 
9 2 1 1 o o o o o o o 

b 12 1 o 1 1 o o o o o o 
1 13 1 o 2 o 2 o o o o o 
a 14 1 o 1 1 1 1 o o 1 o 
n 15 1 2 2 1 2 o o 1 1 1 
e 16 o 2 2 2 o 1 o o o 
a 19 5 3 2 o o 4 1 o 

20 1 1 2 o 1 3 o o 
21 2 3 1 1 1 o 1 1 o 
22 1 2 2 2 2 o 1 1 1 1 
23 3 3 2 2 2 1 o o 1 1 

:-----------------------------------------------------------------------------------\ 
' pro11. ' ' 1.00 ' 1.30 ' 1.20 : 1.00 ' 1.20 : 0.40 ' 0.15 1 0.52 : 0,31 ' 0.15 ' ' ' ' ' ' ' ' ' ' :-----------------------------------------------------------------------------------: 

* 2 : 2 ' 2 1 2 ' 1 1 1 l 1 1 ' ' :-----------------------------------------------------------------------------------: 
1 z.9ris i 24 ' 7 ' 3 ' 1 11 1 o 1 o ' o ' o ' 1 1 ' ' ' ' ' ' 1-----------------------------------------------------------------------------------: 
' z.neg. t 25 1 18 1 8 : 14 ' 5 1 13 ' 2 1 1 ' o : 3 1 ' ' ' ' 

* N~mero más alto repetitivo. 
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Cuadro 5.VIII RE!illLTMIOS [1( LI\ EW1Lll1,CION HIChllE<IOl.OGlCr\ l\HEr!ENTl\L llF LI\ SECCION 
[1E PREF'/\R/\ClílN Y LLENADO DE SOl.UCWNf.S, CON EOLllF'O Y F'EfiSON/\L !IENTRO 
llF.L l\REI\ LM<ORl\NDO NORMl'ILMENTE 

[1 I 1\ s [I E p R u E [l 1\ 

-----;---------------------------------------------------------------------: 
: Pos 1 1 2 ' 3 1 4 ' 5 1 6 1 7 : e ' 9 ' 10 1 ' ' ' ' :-------J-----l----------------·-----------------------------------------------------1 

zona 10 o o o o o o o o o o 
1 cri- : 11 : 1 ' o ' o ' 1 o ' o ' o ' o 1 o . o : 1 1 ' ' . ' 1 

1 tic a 17 1 o 1 1 o 1 o : o 1 1 1 2 o 1 . . 
1 18 1 o : 1 o o o . o . o . o ' 1 1 1 . 1 . ' 1-------------------------------··--------·------- ---·-----------·---·------ ---·~ - --------- -- 1 
1 p ro11. 1 1 o.2s 1 Ot~O ' o . o.so 1 o . o : o.2s : 0.25 : 0,75 ' 0.25 1 . ' ' 1 . 
!-----------------------------------------------------------------------------------: 

* 
1 1 1 o 1 o : o . 1 1 2 1 1 ' 1 . 

!---------~------------------------------------------------------·-------------------: 
1 o o o o o o o o o 1 
2 o o o o o o o o o 2 
3 o o o o o o o o o 2 

z 4 o o o o o o o o o o 
o 5 1 o o 1 o o o o o o 1 

1 n 6 1 o o 1 o o o o o o o 
1 a 7 1 o o 1 o o o o o o o 
1 e o o o o o o o o o o 
1 9 o o o o o o o o o o 
1 12 o o o o o o o o o o 
1 13 1 o o 1 o o o o o o 

a 14 1 o o o 1 o 1 1 o 3 
n 15 1 o 1 1 1 o 2 1 o 1 
e 16 o 1 1 1 o o o o o 
a 19 o 1 1 1 2 o 1 1 1 

20 1 o o 1 1 o o o 1 
21 1 1 1 o o o 1 1 2 
22 o 1 1 o 1 o o 1 
?.3 o o o o o o 1 3 

.------------- ---------------------------------------------------------------------
l prom. 1 : o.2ó : 0.21 : 0.42 : 0,26 l o.31 l o : o.47 : o.2ó : o.31 : o.s9 
:-----------------------------------------------------------------------------------

* 1 : 1 : o 1 1 ' 2 
1-----------------------------------------------------------------------------------
l z.grisl 24 1 1 1 O : : O : O 1 : 2 1 3 1 1 
:----------------------------------------------------------------------------·~------
! z .neg,: 25 1 O 1 2 1 4 1 1 1 4 1 : 4 4 1 2 

* Nómero més alto repetitivo. 
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5,5 PRUEBA DE SIMULACION DE PROCESO 

Con ésta prueba se verifica la efectividnd y adaptabilidad 
de filtración de aire, enterilizaclón de contenedores, 
esterilidad del equipa, las condiciones ambientaleu y práctica& 
de mnn1.1fact,1.1ra. 

CONDICIONES: 

- Las condiciones ambientmlen dvherá sor idénticas a las 
normales de trabaJo. 

- Uniforme apropiado para 6rea controlarla. 

- Todo al material empleado dehar6 ser estéril. 

Las pruebas se realizaron en las dos secciones de llenado 
de antibióticos !polvos) y soluciones. 

- La prueba se realizó en dos ocasiones con un mes de 
diferencia entre ellas. 

MATERIAL EMPLEADO! 

- Medio de cultivo digerido de caseina soya CTSG), 

- Medio de cultivo tiaglicolato CNIH>, 

- Agua destilada, 

- Fraaco ámpula, tapan y sello. 

- Ampolletas. 

- Equipo de sellado, llenado y engargolado. 

- Incubadoras a 20 y 35 grados centígrados. 

- Horno y autoclave. 

- Equipo .efe microfiltración, 

PROCEDIMIENTO: 

Se llenaron 500 contenedores en las mismas condiciones de 
velocidad, voldmen y personal que en el llenado de un lote 
de producto normal con medio de TSG y 500 contenedores con 
medio de NIH, procediendo al cerrado y sellado de cada uno 
de ello~;. 
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- Posteriormente luü contenedores con TSG 
grados centigracios y los de tioglicolato 
de 5 dias. Finalmente se observó si 
mic:robiano. 

se incubaron a 20 
a 35 por un lapso 

hubo desarrollc1 

- Se llenaron 500 contenedores con agua destilada que fueron 
utili~ados para realizar las pruebas de esterilidad, 
toxicidad y pirógenos. 

RESULTA DOS: 

Los resultados de la prueba de simulación de proceso se 
reporta en los cuadros 5.IX y 5.X, 

Cuadro 5.IX RESULTADOS DE LA PRIMERA PRUEBA DE SIMULACION DE 
PROCESO 

A rea dl~ Esterilidad Pi ro- To:d- Nivel de 
Prueba TSG NIH gen os cid.1d Contaminación 

Antibióticos <polvos) 1 - - - 0.06 
Líquidos feo. ámpuln 1 - - - 0.06 
Ampo l let.as No, 1 1 - - - 0.07 
Ampolletas No, 2 - 1 - - 0.07 

Para Antibióticos <polvos> y liquidas, como no se daNaron 
contenedores, el nivel de contaminación es: 

1 
Nivel de contaminación = X 100 0.06 r. 

1500 - o 

f. 
f. 
f. 
r. 

En el llenado de ampolletas se daNaron 120 ampolleta~, por lo 
tanto el· nivel de contaminación es: 

1 
Nivel de contaminación = X 100 " 0.07 7. 

1500 - 120 
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RESUL.Tf\D()B DL Lfl SEGUNM PfWEBI\ DE SIMIJl.f\CION fl[ 

PROCESO 

flr"'ª de 
Prueba 

Esterilidad Piro- Taxi- Nivel de 
TSG NIH genoa cidud Contaminación 

flntibióticom lpolvoa) 
Liquidas feo. ámpula 
flm¡iollet,us N1J. 1 
Ampolletas No. 2 

o 
o.oó z 

o 
o 

En el llenado de liquidas no se daNaron contenedores, por lo 
tanto el nivel de contaminación ea: 

1 
Nivel de contaminación X 100 0.06 /. 

1500 -- o 

Cuadro 5.XI RESUMEN DE RESULTADOS DEL MONITOREO MICROBIOLOGICO 
DE Lf\S f\REflS f\NTIBI()TICOS <POLVOS) Y LIQUIDOS 

ELEMENTO RESULTADOS PRUEBAS EFECTUADAS 

Filtros HEPA O Col,/3min. Exposición de caJas en 
entradas de aire. 

Luz UV 6.0 - 8+5 Lecturas de la intensi-

Autciclave 

H1Jrno 

Superficies 

Ambiente en: 
zona critica 

zona blanca 

mict·owatts/cm2 

120,5-123 e 
Satisfactorios 

200-2oa e 
Satisfactorios 

O Colonias 

colonia max. 

2 colonia!:> maH. 

Equipo de Nivel de 
Llenado y contaminación 
Personal O - 0+07 Z 
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dad de radiación. 

Distribución de temp. 
Testigos fisico y 

biológico. 

Distribución de tempo 
Testigos físico y 

biológico. 

Prueba de Swuabs. 

Exposición de caJas por 
30 min. 

Prueba de simulación 
di~ p receso. 



ANALISIS DE RESULTADOS 

Al oht.enr~r los rc~sult..;;tdrHi satir:;fnctoriCJ!i para ln5 sistemas 
de e,,teri.li.zación del filtros HEPA, 1•12 UV, autoclave, horno Y 
evaluación de surerficies que munutra ln tablJ 5.XI se cnntin~a 
con el pro~p·am;1 rk• v;il.idació11 amhü~ntal m:ic1·nbinlógico. 

En las gróficas de resultado& obtenidos en ln validación 
ambiental se puede observar claramente como el n6mero de 
microor~Qnismo~ encont1·adus c11 las secciones de llanada de 
antibiótic6s (polvos) y líquidos cnmpurntas de sus respectivas 
zonas critica, blanca, gris y negra va disminuyendo conforme los 
c<:introles para lri prevc~nc:ión de la contaminación a11mrJntan, esto 
e&, que la zona negra que es una parte en la que nn cuenta con 
luz UV, ademés que el personal entra con ropa de calle llevando 
un halo de contaminación aumentando la cuenta de microorganismos 
respecto a las otras. 

Otro punto que se puede observar al comparar los resultados 
de las dos fases de la validación con y sin personal, es que la 
contaminación es ligeramente més alta los primeros dias de la 
prueba en la primera fase y esto se puede atribuir a que el brea 
se estuvo limpiando, aai que la contaminación encontrada e~ el 
resultado de los óltimos días de la purga de los sistemas 
Eisterilizantes. 

Una vez que se asegura que el ambiente es adecuado para el 
llenado de productos estériles se procede a la prueba de 
simulación de proceso, en la que se evaluó adem~s de loa sistemas 
de esterilización, el equipo de llenado y el personal que 
interviene en el proceso obteniendose un nivel de contaminación 
satisfactorio para la empresa, 

Los valores obtenidos en esta validación serán considerados 
para validaciones posteriores exclusivamente para la empresa en 
la que se llevó a cabo dicha validación, de tal forma que si se 
encontrara alguna desviación, se estudiarán los sistemas que se 
han estudiado, para determinar la causa que origine tal 
desviación. 

Después de analizar los resultados de la validación se 
recomienda seguir un proorama de validació• periódicamente, 
e&pecifico para cada sistema como se muestra en el cuadro 5.XII. 
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Cuadro 5,XII PROGRAMA DE VALIDACION DEL AREA CONTROLADA 

SISTEMA TIPO DE PRUEBA FRECUENCIA 

Filtros HEPA Reto con DOP CAdn 6 Meses 
Microbiológica Semanalmente 

Luz UV Medición de Int. de Cada 3 Meses 

Horno Y 
Autoclave 

Ambiente 

Superficies 

Equipo de 
Llenado 

Lámparas 

Distribución de Temp. 
Testigos Físicos y 

Biológicos 

Microbiológica 

Microbiológica 

Prueba de Simulación 
de Proceoo 
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Cada 6 Meses 

Diariamente 

Semanalmente 

CAda 6 Meses 



CONCLUSIONES 

Al elaborar éste trabajo tuvimos la oportunidad de comprobar 
lo importantn que es para el Químico Farmacedtico Biólogo, el 
tener conocimiento a cerca del diseno y la construcción de un 
área controlada en condiciones óptimas para la elaboración da 
productos estériles, ya que su fución es primordial por ser él 
quien exige resultados de la funcionalidad del lugar de trabaJO• 
Asi es que, es muy importante conocer la& opciones que existen en 
cuanto a materiales y las ventaJas que presentan cada uno da 
ellos para los fines que se pretenden en el acabado final. 

Se dependió básicamente de las disposiciones da la empresa 
en la que se construyó el érea y se puede asegurar que fué bien 
estudiado el proyecto de diseno y construcción, en el que se 
consideró muy a conciencia todos los detalles y requisitos 
exigidos en la Buenas Prácticas de Manufactura y la Secretaria de 
Salud. El papel más importante que desempenamos en éste provecto 
fué principalmente la de comprobar que el área es realmente 
funcional, es decir, desarr6llar y realizar un método de 
validación asi como el proporcionar un programa para validaciones 
posteriores, 

Durante la investigación para el desarrollo de ésta tesis 
encontramos varios métodos para efectuar la validación de los 
sistemas que ayudan a evitar la contaminación en el área 
controlada, de los cuales la mayoría de éstos métodos son 
reportados en la literatura oficial, mientras que otros son 
recomendados por casas proveedoras que aseguran resultados 
satisfactorios. Los métodos utilizados en la parte experimental 
de la validación del área controlada son oficialmente reportados 
en la u.s,p,, B.P. y C,f,R, con excepcidn del método utilizado 
para la evaluación u.u. en la que se empleó el recomendado por la 
casa proveedora mismo que ha sido estudiado en otra literatura no 
oficial demostrando su efectividad, 

Al no contar con todo el equipo necesario se tuvo que hacer 
algunas modificaciones en los siguientes métodos: 

- En la evaluación del sistema de aire, por no contar con 
muestreador de aire, se muestreó directamente de las 
entradas de aire filtrado por un tiempo determinado para 
realizar la evaluación microbiológica. 

- En la evaluación del método de esterilización por calor 
seco <horno> se realizaron pruebas da esterilidad en 
frasco vacio, muestreando de los diferentes niveles del 
horno y considerando el resultado como el de un testigo 
biológico, 
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Estas modificaciones dieron resultados que consideramoti 
confjables, de ahi que podemos concluir que si no se contara con 
el equipo adecuado y sugerido en las técnicas oficiales se puede 
adaptar o crear otro método que permita obtener resultados de 
evaluación. 

Al obtener los resultados ya analizados de la validación 
ambiental y de los sistemas del área controlada se concluye que: 

- El dise~o y el acabado del érea, cumple con las 
especificaciones requeridas por las Buenas Précticas de 
Manufactura y de la Secretaria de Salud a la vez que se 
adapta a las necesidades de la empresa. 

- Al obtener un medio ambiental adecuado dentro del área 
controlada y niveles de asepsia satisfactorios, se asegura 
un alto grado de calidad de los productos estériles que 
alli se fabriquen, 

Estos primeros datos serén un antecedente para 
validaciones retrospectivas o reevaluaciones y sirven para 
la elaboración de un programa de validación y la 
frecuencia con !M que se debe efectuar, 

La validación es un conJunto de evaluaciones documentHdas que 
permiten comprobar la efectividad de los procesos involucrados en 
la fabricación de un producto, teniendo como resultado final la 
calidad de dicho producto, Por medio de estas evaluaciones 
podemos determinar las variables que se deben controlar para 
evitar desviaciones posteriores del proceso. 

Finalmente podemos asegurar que los obJetivos fiJados al 
inicio de ésta tesis se cumplieron satisfactoriamente, además que 
durante su desarrollo adquirimos experiencias que ayudarán a 
meJorar el criterio de nuestra vida profesional, 
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