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N T R o D u e e o H 

Actualmente uno de los problemas a los cuales se en­

frentan numerosaR compañías farmacéuticas es la presen-­
cia de Materia Particular en productos parenterales. 

El control d~ la~ características claves de éste 

tipo de productos J el proceso por el cual son manufact~ 
rados e~ e5encial para el aseguramiento de la calidad. 

En la~ forrnulaci~nes parenterales hay varios parámetros­
!mportantes que incluyen potencia, pH, esterilidad 1 pir~ 

gen!cidad ¡ materia particulada. De éstos el control de­
las partícula~ puede representar un reto. 

Existen por lo menos tres razones para enfocar la -­
atención en el Control de las Partículas, éstas son: se­

guridad del paciente, requerimientos legales y evalua--­
ción de proce~O$. Esta última se logra conociendo el nú­

mero y tipo de rechazos, que significan numerosas perdi­
das ~conómicas para la compañía. 

09 aqc! la importancia de la elaboración d~ un progra~a­
que ayude a disminuir éstos rechazos indicando los pun-­

tos cr!ticos que originan mater!ai particular durante el 

proceso. 

Otra manera de lograr el objetivo de !ste programa -

es identificar la ~ateria particular t.n el producto ter­
minado reiacionándoia con alguna part~ del proce~o para­
tratar de eli~inarla$. 

El siguiente ~iagra~a representa el proceR~ j~ fatr1 
cacidn de producto~ ;arenterale5 d~ ~~q~~fio v~i~~en, en­

~¡ c~al 59 basa ~~~~ ~rograma. 
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CAPITULO I 



G E N E R A L I D A D E S 

La materia particular en productos parenterales se defi 

ne "como cualquier sustancia extraña, movil, no disuelta en 
la fase líquida, distinta de las burbujas gaseosas, no in-­
tencionalmente presente en la solución parenteral". (l) 

Por lo que se refiere a la diferencia entre pequeño 
CSVP) y gran volumen (LVP), d~ben de considerarse entre las 

primeras a las soluciones inyectables que contienen 100 ml. 

o m~nos; y pueden ser clasificadas dentro de una o más de -
las siguientes categorías:( 2 ) 

1) Productos Farmacéutico!!: Consisten en ~ntidad es quí­
micas orgánicas o inorgáni-­

cas en s~lución como una su~ 

pensión, emulsiones, como un 

producto liofilizado para r~ 
constitución o como un polvo 
para constitución. 

2) Productos Biológicos: Que son pfeparad os de fuen­

tes bi~lógicas e incluyen v! 

cunas, toxoides, extractos -
de tejido o extractos bioló­

gicos. 

3l Agentes de· Diagnóstico: Son u~ados para diagnosti-­

car condici~nes clínicas. I~ 

cluyen una amplia vari~dad -

de formuiaciones tales como­
med !os de contrast~ Fara ra­

yos X; colorantes ~ara Fr"O-­
bar r~nciones orgánicas, etc. 



4) Extractos Alergénicos: Son extracton de nustancias -

potencial~ente al9r..génicas es­
peoial~ente preparadas y este­

rilizadas para deteccidn (o -­

tratamiento) de hipersensibili 

dad en pacientes. 

5) Productos Radiofarmac€uticos: Son administrados pa-­

renteralmente para la detec--­
ción, diagnosis y/o tratam!eto 
de enfer~edades. 

6) Productos Dentales: Tales como anestésicos locales 

Los requerimientos relativos a la materia particular v~ 
rian considerablemente entre las diferentes farmacopeas. 

Por eje:plo las especificaciones para la Far~acopea Británi 
ca (B.F.) , USP. y la Farmacopea Nacional son mostradas en­
las siguientes tablas:(3) 

U.S.P. XXI 

Tamaño de Partícula 

Vi~ible 

Parenteral 

SVP y LVP 

5 

Requerimiento 

Las bcenas ~rácticas far­
cac~cticas reqcieren que­
cad a contenedor final de­
un inyectable ~ea sujeto­
ª una inspección física,­
s!erepre y cuando la natu­
raleza del contenedor lo­
per~ita y ada contenedor 
que ~uestr evidencia de­
conta~inac 1n con mate--­
r!al extra o ~ea rechaza­
do. 



Tamaño de partícula 

Subvioibles 

Subvisible 

Parenteral Requerimiento 

SVP Método por Bloqueo de 
Luz. No más de 10 000 
partículas por conte­
nedor que son iguales 
o mayores a 10 "'im en 
diámetro esf9rico y/~ , 
1000 partículas por -
contenedor igual o ma 
yores a 25 ~m. -

LVP M9todo Microscópico. 
No más de 50 partícu­
las por mili:itro que 
son igua:es o mayores 1 
a 10 '-1 m y no más d9 5 
partículas por milili 
tros que son iguales-
º may<ires a 25 'I m en 
dimensión lineal efec 
ti va. -

Farma~opea Británica 1980 

Tamaño de partícula Parenteral 

Visible LVP 

Subvisibles LVP 

Reqc.erim:!.ento 

1 

Preparacione: inyect~ 1 
bles las cua~es son -
soluciones, cuando se 
examinan bajo condicio 
nes adecuadas de vis!-·¡ 
bilidad oon claras y 
práctica~ente libres_ ¡' 
de part!cu:as. 

Conteo el~ctrico por 
sensores. No excede= 
rá de 1000 partículas 
las por mililitro, 
más grandes de 2 um y 1 
no excederán de 100 -
part!cu:a~ por ~i:ijºi 
tro rná~ grande~ de 5 

~--------------·--·----·-----''Ir.:_._._ --- ------
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'llln8ño de part:!cula PaN>nte.ral 

!i.lb~ible LVP 

Fannacop-..a E.U.M. 1988 

llM!añt> de Partícula P'lrent.,ral 

Slbvisible LVP 

Bl?qUe'J de Luz. 
No exe!<l!!rá de 500 ¡>U"tí­
culas p:¡r mililitro más -
grardes d~ 2 .,m y no iaxce 
derán d" 80 partícula'! -=­
por mililitro aayor<!s a -
5 m. 

Requerimiento 

Ht!tooo Hic.rosC'SpiC':>. 
No m~ de 50 partícula.s 
por m:l.l.illtr-:> qu" son 
i<!tJale!! o aayor<!s a 10 m 
y .,., aás rle 5 partículas 
¡:f.> m!l.!.lltr-:> qU!! S'.Xl i8U'l 
l~ ., ae;r:>r-...s a 25 m -en--
d~.nstón 11~!'.ll iaÍ.!!cti­
va. 

Es notorio qu~ los requerimient~s dependen del tamañ~ de 
mat~ri~ particular y en base a si se trata de inyectables 

SVP 6 LVP. En el caso de partículas vi~ible!! exist"n regula-­
cion"s tanto para producto!! LVP como SV?. La!! palabr'ls exac­
tas varían per~ las ~s~ectftcac1ones son muy similares. 
Lo9 inyectables ~!ben ser claros y esencialmente libr~~ de -­

partículas que pued~n ser observadas a stmple vista. Sin em­
bargo la s1tuac16n es dlferent.e para la materia p:irticular -­

subvJsible. Comunment~ la may~ría de las farmac~p~as ttenen -

especiftcactones par~ 9oluct~n~s LV 0 , p'!r~ p~cas t1~n9n r~qu~ 

r1m1~nto~ para SVP. 

Num~ros~~ artículo~ r~lattvo~ al niv~! y tarna~~ ~9 las -

part{aula!! ~n tny~atabl~~ LVP y SVP han ~id~ publlc•do!!. Es-­
tos '!Stu~1.,ft han •Jt~l~za:1':1 un:i varie:l31l ·J~ m~t"Y.l.,s r.::ir~ ~1 --

7 



conteo de part!culan que incluyen el método microscópico, de 
dispersión de luz, bloqueo de luz y técnicas eléctricas por 
~en9or~s. En consecuencia, una amplia variedad de productos, 
tipos de empaque y formas farmacéuticas han sido examinadas. 

I. Técnicas de Inspección y Conteo de Partículas 
Visibles y Subvisibles. 

A) PARTICULAS VISIBLES. 

Dos métodos significativamente diferentes han sido ut1ll 
zados para detectar la presencia de partículas visibles. Uno 
utiliza personal especializado y el otro utiliza máquinas. 

1) Inspección Humana. 

Se lleva a cabo en un cubículo que contiene una lámpara 
con suficiente intensidad de luz. La luz pu'!de ser fluores-­
cente, incand~scente y/o polarizada. Tambi~n una c~mb1nac16n 
de fuentes de .luz puede ser empleada y la fuente de luz puede 

ser colocada arriba, abajo o detras de la9 unidades a ser in! 
peccionadas. En general el fondo del cubículo consiste de do• 
secciones (negra y blanca) que permiten la inspección bajo -­
ambas condiciones. Algunas compañías emplean lentes de aumen­
to (2x, 3x) como ayuda para la inspección. 

Los tiempos de inspección dependerán de los límites que -
establezca la compañía, as! como del tipo de producto. Fina~ 

mente los factores que pueden afectar el componente humano 
son entrenamiento, agudeza visual 7 fatiga del operador. 

2) Inspección Visual por Máquinas. 

Aunqu~ las máquinas están basadas en 1lif9rent9s princi­
pios hay vart3s caract~r!~t1cas c~mun~s las cual9s t0do9 ~s­
tos slst~m9s t.i~n9n: 

8 



Los contenedores son girados a altas velocidades y elm~ 

vimiento del conteMd or es de ten id o justo antes de pasar 
por el detector. El principal propósito de éste paso es 
colocar a la partícula en movimiento. 

El intervalo entre la desaceleración del contenedor y el 
tiempo de observación es muy pequeño. Esto es hecho 
con el fin de detectar partículas pesadas tales como 
fragmentos de vidrio. 
Este tiempo es un parámetro ajustable y deberá tener un 
límite impuesto por la cavitación. La cavitación crea_ 
burbujas, las cuales durante tiempos de inspección cor­
tos, no puede ser distinguida de la contaminación part~ 
cular, resultando falsos rechazos. 

Los sistemas detectan imágenes en movimiento y las tran~ 
rorman a imágenes estacionarias. Aunque los detectores 

están basados en un principio común la mayoría de los -
sistemas tienen diferencias significativas en la manera 

~n que se detecta las partículas. 

La sensibilidad es un parámetro ajustable en todas las_ 
máquinas. 

Ya que los sistemas detectan partículas en movimiento la 

deteceión dependoerá del movimiento de la partícula en -

~1 eje de observación normal y en la orientación de la_ 

partícula durante el tiempo de inspección. 

B) PARTICULAS SUBVISIBLES. 

Una variedad de métodos ha...,¡"ido utilizada para medir Pª!. 
tículas subvisibles e incluyen: 

a) Microscopio: En general este método involucra la 
filtración de la muestra a través de una membrana de 
contraste y el conteo de las partículas recolectadas 
en la membrana a un aumento de 100x y con iluminación 

oblicua. 

9 



b) Coulter Counter: Este método detecta partículas por -
un cambio en la resistencia y requiere de la presencia 
de un electrolito. La muestra es arrastrada por vacío 
fluye a una velocidad constante, a través de una aper­
tura que contiene electrodos inmersos, en ambos lados. 

Como cada partícula pasa entre los electrodos desplaza 

un volumen del electrolito igual al volumen de la par­
tícula. Esto causa un cambio temporal en la resisten­
cia eléctrica el cual es proporcional al volumen de la 
partícula. La serie de pulsos resultantes es electró­
nicamente amplificado y cuantificado. Para cada partf 
cula el tamaño es registrado como el diámetrode una e! 
fera que tienen un volumen equivalente. En el caso de 
soluciones que sean viscosas, deberán diluirse para 
permitir su flujo a través de los dos electrodos. 

c) HIAC:ROYCO: Opera por el método de bloqueo de luz. La 
muestra fluye a través de un pequeño pasaje rectángular 
y una ventana. La luz de una lámpara forma a través -
de la ventana un rayo paralelo a un tamaño exacto y di 
rigido hacia el líquido que fluye dentro del tubo fot~ 
multiplicados. Las partículas pasarán por la ventana 
una por una atravesando el rayo de luz, por lo que la_ 

intensidad de la luz que alcanza el fototubo es reduci 
amplitud de la señal resultante es proporcional 
proyectada de la partícula en un plano normal_ 
de luz, y el tamaño de la partícula es registr~ 
el diámetro de un círculo que es equivalente -
proyectada. La dnica limitante ~e éste método 

da. ~ 

al área 
al rayo 
da como 
al área 
es que se requiere que exista una diferencia entre el­

índice de refracción de las partículas y del líquido -
portador. 

d) Dispersión de Luz: La diferencia básica entre éste 
sistema y el de Bloqueo de Luz es que este mide la luz 

difractada en vez de medir la cantidad de luz que es -

10 



bloqueada por la partícula que viaja a travé~ de una ~e~ 

da sensible. Entre los sistemas que siguen gste princ~ 

pio tenemos: Coulter Counter, Nano Sizer y el Siste~a -

Malven. 

d} Transmisi~n Holográfica: En éste sistema la luz de un 
láser pasa a través de un filtro colimador antes de e~ 

trar a la celda que contiene el líquido siendo proyec­

tada a un plano holográfico. El holograma es monito-­

reado con un Vidicon, el cual lleva la imágen a una 

pantalla de T.V. Dentro de la celda de líquido, la a~ 

pelleta sellada es girada y rápidamente es detenida ~~ 

ra generar el ~ovimiento de las part!culas. El s!ste­

ma tiene la ca~ac!dad de minimizar los efectos ópt!cos 

debidos a: contenedor. 

Las determinacione9 dependerán d 0 • 

- La forma de las partículas contaminantes 

- Precis!1n de: In~tru~ento 

- El conteo de materia no particu:ada, ta:es co~o b~rbu-

jas de aire, gotas de silicón y otros l!quidos in~isci 

bles. 

- La preparación de la muestra 

- Agitación, tiempo de almacenami~nto y/o temperatura. 

,, 



II. Id entif1cac1:Sn de Part!~ulns. 

Uno de los principal'!:J pasos para r-sducir el contenido -

de partículas, es identifi~arlas. 

En algunos casos Sii! pued'! lograr por medio de una inspe~ 
ción visual d'! el producto terminado sin la necesidad de ai~ 

lar las part!culan de la solución, en caso contrario la se-­
lección de muestras apropiadas y el aislamiento de la materia 
particular son los principales pasos a seguir. Debemos con­

siderar que las part!cu!as se encuentran '!O trazas (una par­
tícula de 100 m es aprox!=adamente de 0.05 ppre) y que en e! 
tas pu'!de haber heterogeneidad, es deci~ pueden ser debidas a 

dif'!rentes ruent'!s. 
Por las razones anteriores los primeros pasos a seguir -

en la identificac!ón de partículas son: 

DEFINICION DEL PROBLEMA 
(Ej. Turbias, part!culas despu~s de agitación, 
part!cu:as grand9s) 

SEL~CCION DE: !LA MUESTRA 

(Repre~entat!va en niv~l y tipo, historia de -
la muestra) 

AISLAMIENTO ~ LA ?ARTICULA 

Parttculas muy PartA•":as CentrJ.~gación 
pequefias. grandes 
(Filtración) {Extracc!ón vía 

1 acción ~apilar) 

L__-----~ 

ANALISIS DE LA MUESTRA 

Existe un pe:!gr? rea: j~rante el =an~j? de la mu~stra -

que es intr?duc!r artef~~t?s p?r contae!naci~n ? la pérdida 

·;; 



de las partículas. En el pr!~er cas? cuando ento ocurre co~ 

secutivamente deben manejarse "b:ancos" que rebelen su prese~ 

cia, siempre que sea posible. 
En la Tabla I, se resumen l?s principales métodos utiliza 

dos en la identificación de la materia particular. 

III. Fuentes y Reducción de Partículas. 

Mientras la composición qu!m!ca o la identidad de las pa~ 

t!culas frecuentemente sugiere su fuente 1 más frecuentemente 

se requiere entender el mecan!s~? de su f?rmac!ón con objeto 

de controlar 1 prevenir su frecuencia. 
En gem~ral, podiemos clasificar la fuente de partículas_ 

dentro de cuatro categorías, las cuales son: 

1) Materiales de Empaque 

2) Factores de Manufactura 

3) Componentes de Formulación 

4) Misceláneos (factores que no están bajo el control 

directo del fabricante}. 

Una vez que las fuentes de materia particulada son cono­
cidas, es ~til determinar como se for~an. Hay por los menos 

tres mecan!sm?s que han s!d? ?bservad?s, los cuales se mue~ 

tran en la tabla II. 

El conocimiento de la identidad de :as par~!cu:as, sus -

fuentes y el mecanis~o de suformaci?n sugerirá el t!po de a~ 
ción que pt:llde ser tomada para redt.:cir 91 n1·1e: dll! ;:art!cuias. 
En muoh?s de :os casos, ~~~ dll! una a:ternat!~a pull!d9 rll!nolver 

·_i 
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prácti~as. 

Un seguimiento tal ~?mo el que se muestra a continuacidr. 
en la F!g. I , estable~erá ni algún problema es real o no, y 
guiará en el curso de la acción a tomar. 

TABLA II 

Mecanismo 

1) C?ntam:!.nación directa I 
Ad ii:i'5n. 
Materia particular intro­
ducida como material ins~ 
lub!e. 

2) Precipitación/Cristaliza­
ción. 
Materia particular formada 
por cambios de pH, Tempe­
ratura o int9racción exci 
piente-fármaco-contenedoF. 

3) Aglomeración 
Formación de Micelas por 
infl~encia de agentes su~ 
factantes. 
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Fuentes 

Fragmentos de tapón, 
Componentes de filtros y 
empaques, 
delaminación de vidrio -
por ataque, en su super­
ficie por la solución. 
(7 y 8). 

Soluciones amortiguadoras 
de fosfatos, 
partículas de sulfato de_ 
bario (9). 

Surfactantes (Polisorba­
to So / Metil prednisolo­
na forman agregad os ( 1 O) l 



SOLUCION DEL PLOBLEMA: 

1 l Evitarlos 

- Control Ambiental 
- Entrenamiento al personal 
- Validación d~ procesos,áreas y materiales. 

2) Plan de Ataque: 

- Altos niveles ~ Error de ~ Acción " l 
Problema resuelto 

Ac~i~~, ·~or~ec.Ü va 

¡R; 
fuente 

fuspJ::dn Correclti va 

rnvestjción sí 

Cambios ~n el ~Reversibles 
proces9 

1 no 

Probl~~ fü~al 

J 
Tor.ar mt.:estra de 

Í s! sí í J 
In:licios - Caracterí~ti~ Irlentificable 

partículas 

na 
cas conocidas J 

'----------{>Torr.ar muestras en los proceso, 

Acción correctiva~ 

Pig. 

l 
M.:.estreo de ~ M..!estrear ~ M.:~streo en Con-
/.inbiente Is! en llenado ten~ores 1 

1 sí 1 sí 
no 

1-bnitoreo +--Problema OJmplo.jo 
del proceso J 

1 
J &! tol<0rable ?~cépt.alo 

Ház11J.lf.-'Irata ~~ºresolverlo J 
Contra ta .tf-ronsuA:~ía Externa ? 
l!I'U1 l no no 

De~contim1alo ~Puede ser descontinuado ? 
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IV. Importanci de las Partículas en la Seguridad del 
Paciente. 

La materia particulada puede contaminar una amplia vari~ 
dad de fármacos, vehículos o fluídos parenterales. Las partí= 
culal!I más grandes de 7 "'f m en di.ímetrol!I son m;ís peligrosas ya­
que pueden obstruir los capilares pulmonares. (los cdales son­
aproximadamente de ese diiímetrol, resultando en mdltiples in­
fartos pulmonares. Tambi~n la infusión de grandes cantidade~­
de materia particulada han sido asociadas con el incremento -

en la incidencia de flebitis. La composición de tales partíc.!!_ 
las varía de vidrio a plástico, fibras cristales, etc. 

Estudios realizados mostraron que la composición de alg.!!_ 
nas partículas influye en su patogenicidad; tal es el caso 
del asbesto, sustancia que es altamente cancerígena y que 
por lo tanto ha desaparecido de todal!I las instalaciones far-­
mac~uticas. 

Por lo anterior las partículas extrañas pueden ser pat6-
••l genas pero desconocemos hasta que punto son tolerables. 

V. Diseño de una Area As~ptica. 

La planeaci6n para un iírea de producción requiere de la 
determinación de las funciones necesarias y el tamaño de loe~ 
lizac16n para cada función. Un avaldo general de la operación 
de. la planta propuesta t:ev.-lar;í las necesidades del área, el­
tipo de ambiente nec.-sario y las funciones que deberán ser i~ 
tegradol!I dentro de la unidad ya en operación. Despu~s de que 
las necesidadel!I son determinadas, una revisión de las necesi­
dades funcionales permitirá la determinación de los re-----



quer!mientos del área y la localización relativa para cada -,,,,,,, 
función. 

Un primer paso en el diseño de una área para productos -

parent~rales debe ser la definic16n de las necesidades. Por­

lo menos los siguientes aspectos deberán analizarse: 

- Tipo de Linea de Producción: Proceso en lotes o proce­
so continuo. 

- Diversidad de Lineas de Producto. 
Tamaño de Contenedor: Parenterales de pequeño y/o gran 

volumen. 
- Necesidades de Control Ambiental. 

- Características del Producto: Líquidos, polvos, emul--
siones y suspensiones. 

El área de llenado será la zona con el ambiente más co~ 
trolado en la planta, y el sitio más crítico para la conta­
minación potencial del producto, es un punto lógico de par­
tida para el diseño de una planta. Un análisis de los requ~ 

rim!entos de producción y la selección del equipo puede de­

terminar el tamaño físico, forma y características del área 

de llenado. En el diseño la experiencia es invaluable para­
la determinación del espacio de trabajo y acceso requerido. 

D~berán ser consideradas necesidades de espacio para 

f!:tr?s, gabinetes, herramientas y acceso de personal. 

El dis~ño de la planta puede realizarse a partir del 
área de lle nado hacia los caminos que sigue el contenedor,­
los tapones y el producto. Para minimizar la contaminaci6n­
pot9ncial ~stos caminos deberán ser tan directos como sea -

posible, con un mínimo de manipuleo del aatarial. 

En la dirección del flu.10 del producto el diseño pueda­
realizarse partiendo d9l ll~mado hacia la eºsterilizacidn 

1 
-

!nspección y acondicionamiento. E! diseño en esta dirección 
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debe de proveer de zonas intermediarias para una producción 
en lotes. 

Además del flujo de entrada de los contenedores y el 
flujo de salida del producto, el flujo del personal debe de 
tomarse en cuenta para el diseño del área. 

Para cada área controlada deben ser provistos cuartos -

de vestido, que para ser utilizados más efectivamente pue-­
den agruparse varias dreas de llenado. Esto tiene la desve~ 
taja de requerir corredores de acceso estériles o límpios,­
complicando así el flujo del producto. 

Las áreas de llenado deben tener paredes, pisos, techos, 
uniones, etc. con acabados lisos y fáciles de limpiar. Las -
tuberías,tabiques y columnas no deben estar expuestas. 

Los acabados más comunes en paredes son tales como de -­
concreto, mortero y hojas de papel-yeso. Cualquiera que sea­
el acabado elegido, no deberá presentarse descarapelamiento­
por humedad ni rupturas en las uniones por el movimiento in~ 
vitable de la construcción. 

La selección de los materiales para el piso es un probl~ 
ma difícil ya que los pisos deberán ser durables, difíciles­
de agrietarse y fáciles de limpiar y sanitizar. Para obtener 
buenos resultados el piso debe ser de acuerdo a las caracte­
rísticas del lugar y de su uso. 

El concreto simple es la base ideal para un buen piso -­
pero necesita de un recubrimiento por medio de selladores, -
epóxido, uretano, vinilo PVC. 

Para ayudar a la sanitización todas las uniones de la 
pared con el techo deben ser curvas con un radio de 1.5 a 2-
pulgadas en las esquinas, lo cual ayuda a la limpieza y pre­
viene las rupturas. Similarmente las uniones entre pared y -
piso son curvas con un radio de aproximadamente 4 pulgadas. 



Para obtener un ambi~ntie controlaclo debe atenderse ade-­
má's otros detall'!s los cual'!s son necesarios en una área :le­

producc1ón y, aunque men~res, estos detalles pueden crear -­
puntos de entrada para la contaminación. Estos son: 

a) Puertas tipo hospital las cuales no deben tener peri­
llas, hendiduras que dificulten su limpieza y las ventanas -
deberán estar montadas hacia el área limpia. 

b) El ~istema de iluminación deberá estar en el tech~ -­
totalmente sellado. 

e) Sistemas de ~o~unicaci~n como ventanas, tel~ion?s ~ -
intercomunicadores ~eben estar sellados y ser fáciles ~e 11~ 
piar, evitando en lo ~osible contacto con ellos. 

d) Exclusas para ~l paso de herramientas y muestras. 
El tamaño de la abertura es una func16n del exceso de aire-­
suministrado al área. Para pequeñas aberturas la contamina-­
ción es prevenida por el flujo de aire producido por la pre­
s16n positiva, mientras para aberturas mayores es necesario 
un sistema de dos puertas. 

e) El acceso del personal a todas las áreas controladas 
deberá ser a trav•s de cuartos de vestido. 
La entrada al área de vestido es normalmente a trav~s de -­
vestíbulos donde las pue~tas son c~rradas o abi~rtas elec--­
tr1camente, ya que amba! no pueden estar abiertas s1multane~ 
mente; esto mantiene la ~1ferencia de presión je aire n'!c~-­
saria para prevenir l·a entrada de contaminantes. 

En el cuarto de vestido deberá haber lavabo9 que cuen-­
ten con controle9 automáticos o accionados por el pie para -
agua y jabón, el1m!nando· el contacto de la mano con super--­
ficies contaminantes. L~s manos son s~cadas por secad~r~s 
de a1r-e caUente¡ aunq'.le los secadores d'! ttan"'! comer~tales 



son frecuentemente usad?s, el~?n pu!!den crear patrones de -­
flu.10 no deseados y pueden recircular partículas en el aire. 
El contr?l puede lograrne usando aire comprimido filtrad~ y­
caliente para reducir la C?ntaminaci?n particular. Los uni-­
formes estáriles son tomados de anaqueles. Al salir del área 
controlada los uniformes pueden ser descartados o colocados­
en lugares especiales para su reuso. 

\ 

~ 
\ 

La Fig. 2 muestra un cuarto do vestido típico. 

Guantes 

1 
I 

l'ig. 2 

·/ 
I 
1 

Banca de 
cambio 

Anaquel con 
uniformes limpios 

\ 
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VI. Limpieza de Areas de Servicio. 

Antes de cualquier proceso el área debe ser limpiada. -­
Esta operación de limpieza debe ser planeada con anteriori-­
dad. Para eliminar o reducir la contaminaci6n cruzada, el -­
área de servicio es usualmente limptada primero, luego el -­
área limpia y por último el área estéril. Como regla general 
la secuencia de limpieza es del techo al piso. 

Un dr~a de s~rvicio incluye oficinas. cuart~s d9 d9scan­
~o, almac~ngs, cuartos d~ soporte mecánico, gabin~tes y área 
de acondicionamiento. 

Los tech?s, pi~?s, pa~~des, pugrtas, ~1fus~r~s, ~te. son 
limpiados usando detergentes, germicidas y agua haciendo uso 
de esponjas u otros m~tertal~s que no lib~r~n part!cula9. 

Las Areas Ltmias son aqu~ll09 lugar~s en los cual~s los 
contenedores primarios y el equipo de proceso son lavados y 
lo pre~arados para la esterilización y en donde las materias 
primas s~n m~zacladas. 
La limpieza d~ ~~tas ar9aS ~S Similar a las ar~as d~ S9rVi-­
CiO sólo que es llevada acabo de una manera más estricta por 
ser una área controlada. 

L.as Areas Est~riles a diferencia de las Areas Limpias -­
no cuentan con sistemas d~ dr~naje ya que ~on una fu~nte po­
tencial de contaminación microbiana. Los líquidos son removl 
dos eon un equipo de vacío. La limpieza de ~stas ar!!as es -­
más estricta y comunmente se lleva a cabo mediante una san1-
tizac16n. 

En la Tabla !II se indica la frecuencia de limpieza de -
las áreas. 
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TABLA III. 

A rea 

Ar ea de Ser­
vicio. 

Area Limpia 

Frecuencia 

Diaria 

Semanal 

Menm.:al 

Diari" 

S'!manal 

Mensual 

Mensual 
(según se 
requiera) 

Lugar 

Oficinas, -
áreas de des­
canso y ga bi­
ne tes 

Oficinas, -
Areas de des 
cansn 1 alma":" 
cenes '/ cuar 
to de soporte 
mecánico. 

Oficinas y -
Areas de ga­
binet•s. 

Cuartos de -
manufactura 
A. d• Lavado 
A. de prepara 
ción· de equ.!_­
po. 

Cuartos de -
Manufactura, 
A. de Lavad" 
A. de prepa­
ración de e­
quipo. 

Cuartos de -
Manufactura, 
Lavado y Pre 
paración de­
equipo. -

Cuartos de -

Mant:fact1.:ra, 
Lavado '/ Pr!! 
para-::!.;n de­
'!l!QL:!p'J. 

Tip., d• Limpi•za 

De pisos, ventana3 
"/ pared es. Desechar 
basura. Limpieza 
de inodoros. 

Sacudir m"biliario 
Lavad" y pulid" de 
piezas de· acero i­
noxidnb.:e. P!s?s,­
ventanas y paredes 

Puerta~, teléfonos 
y persianas. 
Difusores '/ Extrae 
tores. -

Pis?s, pared es, 
puertas, ventanas, 
y lavabos. 
Desechar basura. 

Piezas metálicas, 
Extractor•s y Dif~ 
sores. 

Partes de equipo -
de seguridad con­
tra i nc.,nd i os. La­
vad o y pulido d~ -
sup9rficies d~ ac~ 
r? inoxidable. 

Tech~s, :ámparas 1 

pared es. 



TABLA III (Cont.) 

Ar ea Frecuencia 

Area Est~ril Diario 

Semanal 

Mensual 

Lugar Tipo de Limpieza 

Air Lock Piso y maquinaria 
Cuarto de Desecho de basura. 
vestido y A. 
de llenado. 

Air Lock 
Are.as de ves 
tid o y llena 
do. -

Air Lock 
Ar<?as de ves 
tid o y llena 
do. -

25 

Piso, lavado de ven 
ta nas, miesas 'J la v~ 
bo. 

Lavad" de ~aredes,­
puertas, techos, -
lámparas, sistemas 
de venti:ac!~n e ili 
tercomunicad~res. 
Desinfección de ga­
binetes. 



CAPITUl..O II 



LAVADO DE CONTENEDORES 

Un empaque estéril consiste de component9~ de empaque 

primarios y secundarios. Los contenedores secundarios no es­
tán en contacto directo con el producto est!iril. Los conten~ 
dores primarios sí, y están de.se.ñados para proteger al pro-­

dueto de la p!irdida de estabilidad y proveer un ambiente que 
minimice la descompos1c16n química y física. Ejemplos de és­
tos son: ampolletas, viales, jeringas, tap~nes de hule o plá~ 
tico, etc. 

El lavado de los conten~dores primarios es uno de los p~ 
sos más importantes en la contribución o en la disminuc16n -
de materia p~rticular 1 d~bemos tomar en cuenta que ésta 

puede ser generada desde la manufactura del contenedor, por­
lo que es necesario conocer las propiedades de los materia-­

les de fabricación de los contenedores primarios. 

al Contenedores de vidrio. 

Es el más importante para la confección de envases. Res­
ponde plenamente a las necesidades de conservaci6n de todas­
la~ características del producto farmacéutico, ya sea en es­

tado sólido o líquido. Los enva9es pueden ser de dos tipos: 
los obtenidos por moldeo y los obtenidos por e9tiramiento; -
los primeros tienen una bu~na r9sistencia mec~nica y su cos­
to es relativamente bajo, pero 90n relativamente pesados. 
Los segundos son livianos, su fragilidad es mayor al igual -
qu~ su costo, 99 destinan g9n9ralmente a soluciones inyecta­
bles y preparados liofilizados. 

En la Tabla II-1 se resume los tipos de vidrios según la 
U.S.P. 
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Tipo 

I 

II 

III 

IV 

TABLA 11- 1 

09scripción 

Alta resistencia 
hid rolítica. 

Vidrio Soda-Lime 
No soporta la es 
terilización re­
petida con auto­
clave y calor se 
e?: y el trata-= 
miento con deter 
gentes calienteS. 

Vidrio sód ico-cál 
cico. Menor re-~ 
tencia química 
que el tipo I. 

Composición 

701" Sílice 
1 o;. Anhíd r~ 
do Bórico. -
51. Alúmina 

Sód ico-cál­
cica y neu­
tralización 
superficial 
con so2 . 

Tamaños 

Todos 

100 6 -
menos 

Sílice 711" Todos 
Alúmina 2;. 
Oxido de -
Na y K me-
nor al 13;. 
Oxidos de 
Br 'J Mg a­
bundantes 
s/tratamien 
to superfi-
cial. -

NP(no parenteral) Sódica-Cál- Todos 
cica. 

b) Tapones de Hule 

Usos Generales 

Soluciones a­
mortiguad as y 
no amortigua­
d as. 

Solucionies a­
mortiguad as -
con pH por a­
bajo de 7. 
Polvos, liofi 
lizadn y so::" 
luci.,nes ?lea 
gin'Jsas. 

Polvos secos 
Soluciones o­
leagin'J!rns. 

Tabletas, so­
luciones ora­
les, suspensio 
nes y pomadas-: 

Las formulaciones más comúnes para tapones de hule consi~ 
ten en elast6meroS, agentes vulcanizantes, plastificantes, -

antioxidantes y otros compuestos. Durante la vulcanización_ 

algun?s de estos ingredientes se unen a la cadena de: ~lasti 
m~r? mientras los demás permanecen disper3os en :a ~atriz del 

hule y otros forman nuevos compu~stos por r~acci?n qc!mica. 
Las variaciones en la formulac16n del hul~, pr?ceso de -

vulcanizaci~n, esteril1zac16n del producto, ti~mpo de a:mac~ 
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namiento del producto, tipo de producto parenteral y otros -
factores pueden afectar la liberación de los· componentes del 
tap6n hacia las soluciones. Estos componentes lixiviados 
pueden reaccionar con el producto y causar inestabilidad de 
la soluci6n y/o la posibilidad de formar un producto t6xico~1 

I. Lavado de Contenedores Primarios. 

El equipo y los contenedores utilizados en el proceso de 
un producto estéril deberán ser escrupulosamente limpiados. 
Lo9 contenedores se encuentran oomunmente contaminados con -
polvo, fibras y películas químicas, las cuales pueden ser r~ 

M 
movidas mediante un enjuague. 

Durante el acondicionamiento, transporte y manejo, el -­
contenedor puede llegar a captar contaminación como: 

Partículas de cart6n debidas al empaque, las cuales son 
difíciles de remover durante el lavado, ya que las más 
pesadas se adhieren a las paredes del contenedor y 
cuando éstas se humedecen no son expulsadas por la má-­
qu1ma lavadora. 

Astillas de vidrio generadas por el choque entre los -­
mismos contenedore9. 

A. CONTENEDORES DE VIDRIO. 

Aún cuando se han realizado numerosos estudios sobre la 
mejor manera o técnica de lavado no se ha encontrado la más­
efectiva. Sin embargo, el lavado ha sido desarrollado dentro 
de dos técnicas: El enjuague convencional con agua y Pretra­
tamiento con agitación ultrasónica antes del enjuague. 
La agitación ultrasónica involucra el llenado del contenedor 
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con agua antes de ser sujeto a las ondas ultras6nicas.= 
Las ondas pr?vocan la liberac16n de energía, ·que desprende a 

las partícula~ adheridas a la pared del contenedo~ las cuales 
entonces son removidas por enjuague convencional. 

El lavado con detergentes fue eliminado debido a que pu~ 
de dejar residuos. 

Hay un gran n!mero de máquinas lavadoras que realizan su 
funci6n mediante una serie de lavados con agua y aire bajo -
presión; la secuencia de tiempos y la presi6n empleada en e~ 

da una de ellas varía. Algunas unidades emplean vapor como 
parte del ciclo de lavado. 

Algunos ejemplos de éstas máquinas lavadoras son: CIONI, 

Cozzoli, Bausch-Strobel, etc. 

B. TAPONES DE HULE. 

Los tapones son comunmente 1avados por agitación mecáni­

ca en un tanque, empleando o no un detergente, seguido por ~ 
na ser!e de enjuague~ con agua previamente filtrada y un en­
juague final c?n agua destilada, libre de pirógenos. 

El deterg!nte empleado debe ser cuidadosamente seleccio­
nad? para evitar residuos del mismo~~ 

El ti'!mpo d!: lavado y la t~rcperatl!ra del agua dependerán 
di! las especificaciones desarrolladas para el tipo, tamaño y 

calidad del tapón. 
Existen otros m~todos (14) más sofisticados para el lav~ 

do de tap6n, pero los objetivos de todos ellos son los mismos. 

Generalm!:nte los tapones reql!ieren ser siliconizados pa­

ra facilitar su inserc16n dentro del contenedor. 
El siliconizado se realiza empleando aceite de silic6n -
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(Dow - Corning 360, grado médico), el cual se adiciona en p~ 
queñas cantidades al bombo o bote que contiene a los tapones 
rotando lentamente para evitar la abrasi6n. 

II. Calidad de Servicios. 

TOda industria requiere de aire y agua como componentes 
esenciales de sus procesos. El agua tomada de la red munic~ 
pal y el aire de la atmósfera están contaminados y sin la -
filtraci6n son totalmente inadecuados en el grado de pureza 

~ requerido por el proceso. 
El agua municipal nunca es lo suficientemente pura para­

cumplir los estándares de la industria farmacéutica; siempre 
uu 

contiene minsralss 1 matsria orgánica, s611dos, stc. 
el fabricante dsbs entonces conocer sus estándares para­

garantizar sus requerimientos de manufactura y 1 en consecue!:!_ 
cia, ser capaz de especificar la eficiencia de la filtraci6n. 

El aire empleado en los procesos de manufactura es comun 
mente utilizado como aire comprimido y, cualquiera que sea -
su funci6n deberá ser limpio. 

La instalaci6n de un sistema de filtraci6n que garantice 
los estándares ahorra dinero, ya que aún cuando en un prin-­
cipio representa un fuerte gasto para la compañía, si se co~ 
para con las pérdidas por product~s rechazados por material_ 
particular éste resulta mánimo. 

Debido a la importancia del empleo de filtros en las li­
neas de servicios, es necesario conocer algunos parámetros -

para su elecci6n, los cuales pueden ser referidos al sistema 
y/o a las especificaciones del filtro. 

Los filtros de membrana se encuentran en el mercado como 
discos y como cartuchos. La elecci6n depende de la apl1cac16n 
espec!fic• que se dará al mismo. Al selecionar entre un fil­
tro en forma de disco y uno de cartucho, es de fundamental -
importancia la velocidad del flujo por unidad de ti~mpo dese!_ 
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da para el fluido en cuestión, as{ como la diferencia de 
presi'.in requerida, la temperatura, la compatibilidad química 
con.el fluído,·.'el tamaño de poro requerido y el área de fil­
.tración. 

Merl ios éíe ··.Filtración . 

. ·Todo~ •los ·~~dios .de filtración pertenecen a una de dos -
cl~s~s :" l~s,'d~·, profundidad o los de tamiz. Las dos brindan -
ventajas imp~rtantes, i las dos tienen determinadas limita-­
ciones. 

A. FILTROS DE PROFUNDIDAD. 

La filtración se produce principalmente dentro de las 
profundidades de la matriz del filtro. Están constituidos 
por firas y partículas orientadas al azar, las que se han 
prensado, enrrollado o unido de otra forma entre sí, forman­
do una masa tortuosa de canales de flujo. Su estructura po-­
rosa no es regular ni definida, por lo que no es posible de­
terminar su eficiencia de retención en términos absolutos. 
Los filtros de profundidad reciben, en cambio una capacidad 
nominal que indica simplemente el tamaño de partícula por -­
sobre el cual un determinado porcentaje de todas las partí-­
culas será r~tenido. 

Entre sus ventajas están su gran capacidad de retener i~ 
purezas en suspensión y por lo tanto su capacidad para pro-­
cesar fluídos muy contaminados por partículas. Además debido 
a la adsorción y a su gran área superficial, puede retener -
un elevado porcentaje de contaminantes más pequeños que su -
capacidad nominal. 

Por el contrario, todo medio de filtración en profundi-­
dad tiende a desprender fragmentos del mismo medio en forma 
continua durante su vida útil de trabajo, además de retener 
un volumen relativamente elevado del producto. 
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B. FILTROS DE. TAMIZ. 

RetieMn a la!! partículas en !IU sup<>rf icie "tamizándola!!". 
La retención es un f<>némeno de !IUperficie. Su e!ltructura e!I 

rígida, uniforme y continua. El tamaño de lo!I poro!! !le pre-­
determina para cad~ procesamiento. 

Entre la!! ventajas de los filtro!! de tamiz, !le incluyen­
la!I siguhnte!I: 

- Ee un filtro abeoluto cuya eficiencia no e!I afectada por 
la!! variaciones en la velocidad de flujo o diferencia!! -
de presión dentro de ciertos límite!!. 

- Dado que lo!I microorganismo!! más grande!! que el tamaño -
de los poros no pueden penetrar en la matriz del filtro 
la reproducción de los mi!lmO!I no constituye ningún pro-­
bl~ma. 

- Debido a !IU área de superf.icie interna baja, absorben 
muy poco de una !lolución. 

- Pueden s~r controlad~s resoecto a su integridad en el -­
momenteo previo a la filtración, por su estructura poro!la 
ver-rladeram~nte capilar. 

Tanto los materiales gelatinoso~ como un flu!do muy con­
taminado con partículas, lo!I bloquearán con rapidez. 

CALIDAD DE LA LINEA DE SERVICIOS. 

Las lineas de !lervicios juegan tambi~n un papel importa~ 
te d .. ntro de la calidad del fluído, ya que pueden contribuir 
a r"contaminar el fluído filtrado. 

G"neralmente !le emplea en la indu!ltria farmacéutica Acero 
Inoxidable 316, el cual e!ltá compue!ltO d<> 18S de cromo, SS -

de niquel, o.oas d" carbono y 2S de ~~rgane!IO, proporcionán­
dol .. la!I !lié'lliente!I característica!!: 

- Poco magn~tico. 
- No !le endurecen con tratamiento!! t~rmico!I. 
- Poca precipitación de carburo!! <>vitando la corro!li6n 

interna. 
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Fáciles de soldar 

Además de lo anterior éstas deberán ser fáciles de dese!l 
samblar para poder ser limpiadas y esterilizadas con vapor, 
de manera regular. 

III. Parte Experimental. 

I. Evaluaci6n de Servicios Y-Eficiencia de Filtros. 

a) AGUA DEIONIZADA. 

Técnica: 

1) Enjuagar un matraz de 250 ml, previamente lavado con 
agua libre de partículas. 

2) Cubrir el matraz con papel aluminio enjuagado con a­
gua libre de partículas. 

3) Dejar drenar, durante mínimo 30 minutos el agua. 

4) Efectuar el muestreo desechando los primeros 500 ml 
que salgan por el dueto. 

5) Inspeccionar visualmente. 

En caso de ser necesaria la identificaci6n de partículas 
realizarla mediante la técnica descrita en el apéndice bajo_ 
"Identificaci6n de partículas en soluci6n". 

Durante los primeros muestreos se pudo observar que el -



nivel de partículas en el agua era alto, por lo que se deci­
dt6 identificarlas. Entre las partículas que aparecían con -
mayor frecuencia se encontraban fibras, puntos blancos, cri! 
tales opacos y translúcidos. 

Algunos puntos blancos detectados en inspecci6n visual, 
al ser observados al microscopio resultaron ser tefl6n y 
otras sales insolubles (Ver figuras fotográficas). 

Por lo anterior se recomendó el reemplazo del filtro y -
se realizaron monitoreos peri6dicos con el objeto de determt 
nar el tiempo de vida útil del filtro, el cual se observa en 
las gáficas 1 a 8, toman en cuenta el nivel de par!culas por 
mililitro y el tiempo real de uso del servicio. 

Interpretación de Resultados. 

GRAFICA 1: 

C~m~ p-xlem~s ~bs~rvar, al efectuarse el primer reemplaz~ 
del filtro, la disminuci6n de partículas es notable, aún cua~ 
do aumenta el número de partículas por mililitro esto se debe 
a que del cartucho se desprenden en un principio residuos de 
su fabricaci6n. Posteriormente el nivel de partículas aumen­
ta o disminuye manteni~ndose en un nivel aceptable, esto du­
rante un peri.xlo de 30-~0 días. Los puntos que se desvían de 
~ste comportamiento se presentan con un tipo de filtro dife­
rente, ya que se efectu6 una limpieza de las lineas de servt 
cio y la miquina, incrementándose el nivel de partículas por 
arriba de lo aceptable. 

GRAFICA 2: 

El nivel inicial de partículas es bajo ya que el reempl~ 
zo de filtro ya se había efectuado; y permanece en un nivel_ 
aceptable en los siguientes muestreos. 

Al utilizar otro tipo de filtro (tipo 31 se observa que 
~ste se satura muy rápido, por lo que se decidió regresar al 
filtr~ tiP~.2. El c~mp~rtamient~ qu~ se ~Us~rv~ p~steri~rrne~ 
t1 reaulta un poco 116gico por los aumentos y disminuciones 
bruscas las cuales pueden deberse a que la máquina no se --
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haya utilizado en el!ol! d !as, a la calidad del agua y a que -
no hubo un drenado suficiente al efectuarse el muestreo. 

GRAFICA 3: 

Debido a que se efectu6la limpieza de las lineas de ser­
vicio, el nivel de partículas es más alto, en el peri&:lo en_ 
el que se utiliz6 el tipo de filtro J. Y en general, el ni-­
vel de partículas es aceptable. 

El peri&lo de reemplazo de filtro para ésta máquina es -
de 50 a 60 d !as. 

GRAFICA ~: 

Debido al comportamiento que nos muestra ésta gáfica se 
puede decir que el cambio de filtro puede no ser tan frecue~ 
te como en los caso anteriores, esto se debe a que el uso de 
la máquina y el gasto de agua no es tan alto, por lo que se_ 
recomienda el reemplazo del filtro cada 60 días. 

Para poder determinar la cantidad de partículas acepta-­
bels para cada servicio es necesario establecer un límite, -
para ello se consideraron unicamente partículas visibles re­
feridas al volumen muestreado o al tiempo en el que se real! 
z6 el muestreo. 

Los voldmenes muestreados fueron variables (95 a 250 ml), 
y se consider6 que el ndmero máximo de partículas es de 3 
por que, si se toma en cuenta el gasto por ciclo de lavado,§ 
el ndmero de partículas resulta elevado. 

Para poder el!tandarizar los resultados y con ello poder 
interpretarlos l!e decidi6 graficar en part!culas/ml; y debi­
do a que el volumen mínimo muestreado fue de 95 ml y el máx! 
mo de partículas permitidas es de 3, el límite de partículas 
por mililitro es de 0.03. 

Se tom6 el volumen mínimo porque el aumentar el ndmero -
de partículas en un volumen pequeño si se toma en cuenta el_ 
gasto real de los servicios, la cantidad de partículas re"u! 
ta muy alta. 
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Por otro lado, comparando los dos tipos de filtros utill 
zados en el servicio de agua deionizada, se puede observar -
en las g'!icas 1,2 y 3 que el filtro tipo 3, para las condi­
ciones bajo las cuales opera el ·servicio no es adecuado ya -
que se satura r'pidamente provocando caídas de presi6n; ade­
m's de que present6 un r'pido oscurecimiento, dando una mala 
apariencia. 

GRAFICA 5: 
De acuerdo a la tendencia que tiene el filtro 2/2 apare~ 

temente se recomendaría un reemplazo del filtro a las 110 hr 
de uso, ya que el nivel de partículas es elevado; sin embar­
go, muestreos posteriores indican lo contrario, pues el ni-­
vel disminuye y se encuentra por debejo del nivel aceptable; 

por lo que el reemplazo pudiera llevarse a cabo entre las 
350 y 400 hrs. de uso constante. 

Para el filtro tipo 2/1 observamos que la tendencia es -
la misma que para el filtro tipo 2/2, pero no se pudo obtener 
un mayor seguimiento ya que el reemplazo del filtro se llevo 
a cabo en muy pucas horas de uso, estando adn en bUen estado 
el filtro. 

GRAFICA 6: 
En este caso se recomienda el cambio de filtro en un pe­

riodo entre 250 y 300 hr de uso. El alto nivel en un princi­
pio se debe a la limpieza realizada a la tubería. Posterior­
mente el comporta~iento despu~s de las 200 hr de uso a pesar 
de que aumenta y disminuye és casi la misma que para el fil­
tro 2/1, s6lo que la tend~r.cia del nivel de partículas es -­
menor. 

GRAFICA 7: 
De ~sta gráfica podemos decir que el tiempo en el cual -

se hace necesario el cambio de filtro es entre las 420 y 450 
hr para el filtro tipo 2/2. Por lo que reopecta a los otros_ 
filtros unícamente podemos observar que el ree~plazo del fi~ 
tro fue demasiado r'pido, resultando innecesario, pues el n1 
vel de partículas era muy bajo. 



CRAFICA 8: 

Para 'sta !áfica el reemplazo deberá ser por encima de 
las 500 hr de ueo, ya que adn cuando la !áfica no lo deter-­
m1ne podemos observar que el nivel de partículas a las 100 -
hr de uso es mínimo. 
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b) AIRE COMPRIMIDO Y VAPOR. 

Tl!cnica: 

1) Enjuagar un matraz de 500 ml previamente lavado, con 
agua libre de partículas. 

2,) Adicionar un volumen fijo de agua libre de partícu­
las. 

3) Hacer burbujear el aire y/o vapor durante unos minu­
tos. 

4) Inspeccionar visualmente. 

Para estos servicios los muestreos se realizaron en dos_ 
diferentes máquinas lavadoras: Cozzoli y CIONI, cuya desePi~ 
ci6n se hace en páginas posteriores. 

COZZOLI: 

Se efectuaron muestreos peri6dicos de aire y vapor enco~ 
trándose en estos, que los filtros proporcionaban una baja -
calidad del servicio, y no la requerida; estos es, que prese~ 
taban un alto nivel de partículas (fibras, sales, 6xido, etc). 

Con el objeto de ver como influían los filtros en la efi 
ciencia del lavado, se efectuaron las siguientes pruebas: 

Se empleo para la prueba frasco de 2 ml (sucio); y dos -
máquinas diferentes pero del mismo tipo: Cozzoli I (CI) y C~ 
zzol1 II ( CII). 

El ciclo del que constan las máquinas es: 
1) Vapor 

2) Agua deionizada 

3) Agu~ deionizada 
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Q.) Aire comprimido 
5) Aire comprimido 

El frasco fue sometido a 1,2 y 3 ciclos de lavado con el 
objeto de ver el número de ciclos que proporciona un mejor -
lavado y para poder observar, si alguno de los servicios CO!!, 
tribuye en el incremento de defectivos durante el lavado. 

Los resultados pueden observarse en la gráfica 9. Como -
podemos observar, para la máquina CII el ciclo en el cual se 
obtiene un menor número de defectivos es el primero, mientras 
que para la CI es el segundo. 

En el tercer ciclo se observa un aumento considerable en 
el porcentaje de defectivos con respecto al primer ciclo por 
lo que se puede pensar que alguno de los servicios empleados 
contribuye en ~ste incremento. 

Por lo anterior, se investig6 cual de los servicios con­
tribuía en ~ste aumento, para lo cual se realizaron lavados 
en los cuales se sup~imi6 momentáneamente alguno de los ser­
vicios. 

Los resultados se muestran en las gráficas 10 y 11. De -

la gráfica 10 podemos observar que al eliminar el servicio -
de aire comprimido el porcentaje de defectivos disminuye pa­
ra el tercer ciclo, en ambas máquinas, por lo que ~ste serv~ 
cio si influye en el porcentaje de defectivos. 

En la gráfica 11, observamos que el número de ciclos re­
comendados es de 2, porque tiende a disminuir el porcentaje 
de defectivos en ambas máquinas y hay un incremento para el­
tercer ciclo, posiblemente debido a la presencia del aire -­
comprimid o. 

Aún cuando el vapor contribuye en el aumento del número­
de defectivos, su influencia no es tan crítica como la del -
aire comrimi1o. 

Para visualizar de una mejor manera los resultados ante-
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riore11 ee realizó un lavado empleando frasco "'12ttiP10 11 (pre-­
viamente inepeccionad o y enjuagado con agua 11 ~" de partía!!. 
las)con cado uno de los servicios, individualm.,,,te. 

La gráfica 12 muestra los resultados de ~se... prueba, y -

en ella podemos observar que el aire comprimid? aumenta en -
gran medida el número de defectivoe. 

Por otra parte se observa que, aún cuando el r1ltro de a­
gua funciona adecuadamente, el porcentaje de defe<:tivos pue­

de deberee a otros factores ajenos a 'ste serY1C1?, tales c~ 
mo la efJ.ciencia de la máquina, el contenedor, ~te, 

Cuando se emplea vapor se observa un incre•ento de defe~ 
ti vos. 

De acuerdo a los resultados anteriores se decidió elimi­

nar el aire comprimido ya que el diseño de las úquinu así_ 

lo permite. En la gráfica 13 se observa la disa1nuc16n de_ 
defectivos al suprimir este servicio. 

Por contar únicamente con vapor y agua deionizada en las 

máquinae lavadoras, se decidió mejorar la calidad del vapor, 

ya que éete contenía una gran cantidad de partículas llegan­

do a presentar turbidez en la mayoría de los monttoreoa. 
Se observaron al microscopio las part!culae pnesentes en 

el vapor, encontrándose sales, fibras blancan, óxido y partf 

culae blancas. Estas partículas blancas resultaron eer de -

teflón y el óxido provenía de la tubería, por lo que se dec!. 
dió hacer limpieza en las líneas. 

Por otra parte, se realizaron monitoreos ante!ll y deapuil's 

del filtro ob11ervándose que después del filtro hab!• una -~ 
yor cantidad de partículas, por lo que el filtro fue reeapl~ 

zado. 
Se monitoreo el vapor para ver el efecto que había tenido 

lo anteriormente d'!scrito, encontrándoae .. que aún presentaba_ 
partículas blancas. Se ponsó que el origen da o!sta" podía -

ner la aanguera teflonizada, la cual conecta la tuberfa con_ 

el pistón de la máquina, por ello se efectuaron mueetreoa -
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antes y deapuls de la manguera, teniendo como resultado que_ 

loa realizados antes de la manguera no contenían puntos bla~ 

coa, y aí influía la manguera en la aparición de estos pun­

tos. Loa resultados de esta prueba se muestran en la Tabla 

II-2. 

Día 

4 

4 

5 

5 

5 

8 

17 

TABLA II - 2 

Lugar de Muestreo Re11ul tad o 

Agujas de la máqu~ Pelusas ++++ 
na lavadora P.B. ++++ 

Turbidez: SI 

Antes del E'iltro. 

Despul!s del filtro 

Agujas de la máqu!. 
na lavad ora. 

Antes de la mangu~ 
ra. 

Despul!s de la man­
guera. 

Agujas de la máqu!. 
na lavadora. 

Agujas de la miíqu!. 
na lavad ora • 

Pelusas +++ 
P.B .. ++ 
'l\lrbid ez: NO 

Pelusas +++ 
P.B .. ++++ 
Turbidez: SI 

Pelusas ++ 
p .B. +++ 
Turbidez: NO 

Pelusas 
P.B. + 
Turbidez: NO 

Pelusas ++ 
P.B. ++ 
Turb1d !!Z: NO 

Pelusas 
P.B. ++ 
Turbidez: NO 

Pelusas 
P.B. ++ 
Turbid "z: NO 
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Observacit:>nes 

Antes del reemplazo 
y limpieza d la lí­
nea de servicio. 

Antes del reemplazo 
y limpieza de la lí 
nea de servicio. -

Antes del reemplazo 
y limpieza de la l! 
nea de servicio. -

Despuls del reempla 
zo del filtro y lim 
pieza de la línea = 
de servicio. 

Des púes del reempla 
zo del filtro y lim 
pieza de la l!nea. -

Despuls d!!l reempla 
zo de filtro y lim:­
pieza de la línea. 

Des pu is del reempla 
zo de filtro y l1m:­
pi9za de la línea. 

Despul!s del reempla 
zo de filtro r lim= 
pieza d" la línea. 



TABLA II - 2 

D!a Lugar de Muestreo Resultado Obs11rvaciones 

27 Agujas de la m"qu,!. Pelusas Despúes del reempla 
na lavadora P.B. ++ zo de lfiltro y lim 

Turbidez: NO pieza de la linea7 

37 Aaujas de la m"qu,!. Pelusas + Después del reempla 
na lavadora. P.B. ++ zo de filtro y lim= 

Turbidez: NO pieza de la linea. 

42 Agujas de la miíqu,!. Pelusas ++ Después del reempla 
na lavadora. P.B. ++ zo de filtro y lim= 

Turbidez: NO pieza de la linea. 

50 Agujas de la máqu!_ Pelusas ++ Después del reempla 
na lavadora. P.B. ++ zo de filtro y lim= 

Turbidez: pieza de la linea. 
LIGERA 

61 Aaujas de la máqu,!. P'!lusas ++++ Después del reempla 
na lavadora. P.B. ++++ zo de filtro y lim= 

Turbidez: SI pieza 

P.B. Puntos Blancos 

Por lo anteriormente descrito se recomienda una limpieza 
de la linea y del filtro cada dos meses. 

CIONI: 

Al igual que en la máquina Cozzoli se realizaron muestr~ 
os de aire. los cuales mostraban una mala calidad en el esr­
vicio. 0-.bido a las caracter!stiéas de la máquina, éste ser­
vicio no se pudo eliminar (Filtro tipo 5). 

Se busc6 otro filtro, con el cual se obtubo una mejor e~ 
lidad en el servicio, esto se muestra en la gráfica 14 y 15. 
{Filtro tipo 6). 

La eficacia riel vapor se evaluo mediante el lavado de a~ 
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polletu. 

PROCEDIMIENTO 

1) Se. muestrearon ampolletas lavadas con un c~clo normal 
de lavado, que consta de: 
- Vapor 
- Agua caliente 
- Agua ddon1zada 
- Agua d!>1on1zada 
- Agua d<!1on1zada 

- Air<! comprimido 
- Aire comprimido 
- Aire comprimido 

2} Se muestreo un igual número de ampolletas en las cua­
les s<!.supr1m1ó la 1ny<!Cc16n del vapor. 

3) La mitad de las ampolletas muestreadas en ambos casos 
se lavan con agua libre de partículas, y esta agua es 

filtrada a vacío en una membrana de contraste para -­
ser observada microsc6picamente. 

q) La otra mitad de ampolletas es tratada de la misma -­
manera que en el paso 3, pero la f11trac16n se hace -
sobre una membrana blanca. 

5) Observac16n y conteo microscópico. 

RESULTA DOS: 

La Tabla !I - 3 muestra los resultados. Como pod!>mos ob­
servar el número de partículas encontradas en ampolletas la­
vadas ~in »apor ~n los dos tipos d~ m~mbr~nas,fu~ mayor qu~ 
en la5 mull!str'!adas las t!Ual~s s! fu~r'!>n lavada3 con vapor. 
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En la membrana negra tfata d iferenoia n·o es tan notable 

como en la membrana blanca. 
Tambitfn podemos observar que el número de puntos se red!!. 

ce notablemente en las muestras con vapor lo que nos indica 

que el ciclo de vapor contribuye a la disminuoicSn de partía!!.· 

las. 

TABLA II - 3 

Muestreo Vidrios Puntos fibras Otros Total Observaciones 

s /vapor 2 135 8 9 154 Hemb. Blanca 

e /vapcr 2 73 2 3 80 Memb. Blanca 

a/vapor 10 31 15 4 60 Hemb. negra 

o/vapor 20 7 20 6 53 Memb .. negra 

Objeti YO: 10 X 
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CARACTERISTICAS DE FILTROS. 

Estas se resumen en la siguiente tabla I! - 4 

Tipo de 
Filtro. 

1 
(Vapor) 

2 
(A.O.) 

3 
(A.O.) 

4 
(A.D.) 

5 
(aire) 

Aplicaciones 

Fluid os ca-­
lientes 

Prefil tra-­
ción d!> di­
solvent'!s y 
agua. 

En parentera­
les LVP y SVP, 
a~~a. 

Filtración 
de gases y 
líquidos 

RemocicSn de 
partículas y 
Esteriliza-­
ción de aire 
nitrógeno, a 
gua 1 solucfo 
nes. -

Materiales de 
construcción 

Acero Inoxida­
ble compacto y 
poroso 

Polisulfona 
Polipropileno 

Polipropileno 

Pclior~pileno 

Polisulrona 
Policarbonato 
Polipropileno 
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Características de 
Operación 

Long. cartucho: 9.75 in 
Diámetro: 4 in 
A rea de filtración: 1ft2 

Tamaño de poro: 3 "\m 
Temp. máx. : 375 •e 
Presión máx.: 125 psi 

Long. cartucho: 25 cm 
Diámetro: ~-9 cm 
Tamaño de poro: 10 "lm 
75 psi a 68 "F 
4 O psi a 15 O ºF 

Long. cart~cho: 26.4 cm 
Di:ímetro: 7 cm 
Area de f~ltraci6n: 
Tamaño de porg: 10 m 
Tem. max.: 90 C. 
Presi6n máx.: 70 psi. 

Long. cartucho: 25.4cm 
Area dl! filtración: 
0.50 m 
Tamaño de poro: 3.2 m 
Temp. máx.:BO"C 4 Rar 
Dif. Presión máx. 
5°bar a 21 •e 
4 bar a 80 •e 

Long. cartucho: 17.2cm 
Diámetro: 6.2 cm 
Tam. de poro: 0.2 1m 
A. de filtración:1290cm2 
Temp. roáx. : 1oo•c 

2 Pres. línea máx.:3.Skg/cm 
Vel. rlujo:15 cfm a 

5 psi. 



TABLA II - 4 (Cont.) 

Tipo de 
Filtro 

6 
(aire) 

Aplicaciones 

Filtración de 
aire prie.suri­
zad o, gases, -
venteo de tán 
ques de alma:­
cenamiento. 

Materiales de 
construcci6n 

Fluorurod e Po­
li vinilid eno -
modificad o y -
pol1prop1leno 
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Caracter!sti~as de 
Operaci6n 

Long. cartucho:13.3 cm 
Diámetro: 5.6 cm 2 A. filtrac.: 0.22 m 
Tam. de poro: O. 2 "fD 
Temp.máx. 140"C 
Dif. Pres16n ~áx.: 
4. 1 bar a 80 ºe 



AIRE COMPRIMIDO EN CIONI (cont.) 

En muchas ocasiones no es suficiente un sistema de fil­
tración adecuado, ya que factores externos a éste pueden al­
terar la calidad del servicio, como es el caso de una válvu­
la selenoide que a pesar de estar construída por acero inox~ 
dable, afectó la calidad del aire comprimido. Esto se detec­
tó al monitorear la eficiencia de la máquina en el lavado, -
observándose que las ampolletas presentaban puntos metálicos. 

Para averiguar de que servicio provenían estas partículas 
se muestrearon ampolletas para cada estación de lavado y los 
re•ultados fueron los siguientes: 

Estación Resultado 

Vapor Ausencia de puntos metálicos 
Agua ca U.ente Ausencia de puntos metálicos 
Agua deionizada Ausencia de puntos metálicos 
Agua deionizada 2 Ausencia de puntos metálicos 
Agua deionizada 3 Ausencia de puntos metálicos 
Aire comprimido 2 ampolletas presentaron pun-

tos metálicos. 
Aire comprimido 2 Todas las pmpolletas present~ 

ron puntos metálicos. 
Aire comprimido 3 Todas las ampolletas present~ 

ron puntos metálicos. 

En base a estos resultados se muestreo el aire en difere~ 
tes puntos, los resultados son los siguientes: 

Puntos de Muestreo 

Antes del filtro 
Después del filtro 
Antes de la válvula 
Despu-ás de la válvula 
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Resultados 

Ausencia de puntos metálicos 
Ausencia de puntos metálicos 
Ausencia de puntos métalicos 
Presencia de puntos metálicos 



La acción correctiva fue entonces el reemplazo de la vál 
vula, d~mostrándose, a<lemás la importancia de los monitoreos 
periódicos de los servicios. 

II. Lavado de Contenedores 

A. Diseño de Máquinas Lavadoras. 

Uno de los métodos más populares en el lavad o de ampoll!_ 
tas, viales y contenedores s1m1lare,, es 91 uso de un siste­

ma estacionario equipado con agujas de acero inoxidable que_ 
se encuentran fijas en una placa; a través de la cual ciclos 
alternados de aire, vapor o agua son forzados bajo presión -
a entrar en los contenedores invertidos, los cuales están so~ 
tenidos por un portaviales, que los mantiene a una distancia 
fija de las agujas~" 

Estas son empleadas para lavar una amplia variedad de t~ 
maños y tipos de contenedores, ya que las placas son interca~ 
biable9. Ejemplo de éste tipo de máquinas semiautomáticas es 
la Cozzoli GW1220. Fig.II-1 y II-2. 

Otros sistemas que ~~tán siendo utilizados actualmente -

pi;,r tener velocidades de lavado relativamente altas son las 

máquinas lavadoras rotatorias, en las que los contenedores -
son invertido• en el frente de la máquina y 90n llenados a -
través de una serie de enjuagues (iestaciones de lavado) en­

una rotación. 
Para ampolletas o contenedores con bocas pequeñas que no 

permiten el drenado del agua, el tratamiento final es usul-­
mente una inyección de aire filtrado para eliminar el a~a -
remanente. 

Una de las ventajas que tienen éstas máquinas sobre los_ 
sistemas semiautomáticos es que descargan el contenedor lim­
pio del lado opuesto a su alimentación. 
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Ejemplo de éste tipo de sistemas son las máquinas lavad~ 
ras CIONI (Fig. II- 3 y II - ~). 

Algunas máquinas de éste tipo tienen integrado un siste­
ma de ultrasonido, el cual ayuda a la remoci6n de partículas 
de las paredes del contenedor. Ejemplo de éstas máquinas es 
la au(quina Bausch-Strobel Zeich RR 3.15-271. (fig. II-5) 

Para el lavado de los componentes de hule como es el caso 
de tapones han sido utilizadas lavedoras de ropa, sin emba~ 
go hay dos problemas asociados con éstas y son: l) que uti­
lizan un sistema de tambor rotatorio que produce abrasi6n en 
el hule, resultando una excesivaformaci6n de partículas y -

2) el drenado por gravedad en el fondo de las lavadoras forza 
al líquido que contienen polvo, a drenarse a través del tapón 
limpio, al final de cada lavado. 

La lavadora CAPSOLUT (fig. II-6) ha eliminado estos pro­
blemas ya que la gitaci6n se hace a través de aire filtrado. 

Las partículas son removidas por sobreflujo a través de_ 
un sistema de drenado en la parte superior del tanque, mien­
tras el agua limpia entra por la parte inferior del mismo. 
Esto previene la contaminaci6n de los tapones limpios por el 
drenado de agua sucia. 

La Capsolut no tiene un sistema d.e control lo cual puede 
traer problemas en la reproducibilidad del lavado 

B. Factores que influyen en el lavado. 

1) Calidad de los servicios (Ver evaluaci6n de Servicios 
y ertciencia de filtros). 

2) Preparaci6n del contenedor antes del lavado. 
Para lograr un mejor lavado ae recomienda que los conte­

ned~res sean previamente aspirados o sopleteados (ver tabla_ 
II-5). 
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3) Calidad del Contenedor. 
El proceso de manufactura y la limpieza final de los co~ 

tenedores influyen de manera significativa en loa rendimien­
tos. Esto lo podemos ver para ampolleta de diferente prove!. 
dor (ver gráfica 27). 

4) Empleo de Ultrasonido. 
El empleo de ultrasonido reduce la carga particular en -

lo!I contenedores lo cual se puede ver en la gráfica 28, que_ 
además nos indica que 2 ciclos de ultra!lonido son más efect! 
vos. El recambio de agua de la tina de ultra!lonido e!I i•pO_t 
tante porque repercute en la efectividad del ultra!lonido. Ea 
por esto que a un determinado número de piezas ae C!labio el_ 
agua de la tina de ultrasonido como !le muestra en ia gráfica 
29. Para máquinas automáticas (rotatorima) ae determina que 
el cambio de agua deberá !ler a laa •2 000 piezas (6 charolas) 
mientras que para máquinas semiauto..i:ticas deberá !ler a laa_ 
2 500 piezas (3 charolas), ya que la capacidad de la tina 
e!I menor (20lt). 

5) Buenas Prácticas de Manufactura (BMP's) 
Posteriormente se dará una expl1caci6n má!I detallada -

de las BHP 's en el proceso de lavado. 
En el proceso de descarga del contenedor limpio la man! 

pulaci6n por parte del operador puede influir en la reoonta­
minaci6n, como se observa en una prueba realizada con doa o­
peradoras. Ver Tabla II-6. 

c. Determinacione!I de lo!I ciclos de lavado para 
Máquinas lavadoras aemiautomll'.ticaa. 

En «ste tipo de máquinas lavadoras se pueda repetir al_ 
ciclo de lavado cuantas veces ne desee sin la necesidad de_ 
descargar y cargar nuevamente el contenedor, con el objeto de 
lograr el mejor lavado. Es por esto 1 que se realizaron pru!. 
ba!I de lavado con 1,2 y 3 ciclos en 2 máquina!! lavadoras del 
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mismo tipo, utilizando ampolletas y viales de diferentes ta­

maños. 
Los resultados se muestran en las gráficas 16 - 23. 

Para la m'quina lavadora e I los resultados nos indican 
que, inde~endientemente del contenedor, el número de ciclos 
en los cuales se obtiene un lavado más efici~nte es de dos. 

En la máquina lavadora C II se observa que el lavado 
con un sólo ciclo resulta ser más eficiente que para cual-­
quier otro número. 
Sin embargo, en muchas ocasiones, por la disponibilidad de 
operadores y el corto tiempo de duración del ciclo, no es -
posible dar un sólo ciclo de lavado. 

En las gr,ficas tambi'n se observa que el porcentaje de 
defectivos varía dependiendo del tamaño del contenedor así 
coao de la calidad de los servicios, de la eficiencia de la 
•'quina y de las presiones de trabajo. 

Habi,ndose determinado que el número de ciclos de lavado 
dpt1ao es de dos, se realizaron algunas pruebas para mejorar 
el rendimiento en base a 'ate número de ciclos (ver gráficas 
24 - 26). 

A trav's de 'atas podemos darnos cuenta que 1) es nece-­
aario el empleo de vapor en un primer ciclo, siendo suprimi­
do 'ate para el 2~ ciclo o bien 2) emplear el vapor en los -
dos ciclos y dar un enjua!1Je posterior. 

Desde el punto de vista práctico el segundo resulta m's 
adecuado ya que da mayor tiempo al operador y ade-'s pueden 
ser utilizadas simultaneamente las dos máquinas (CI y CII), 
una para lavado y la otra para enjuague. 
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TABLA II-5 

CONTENEDOR SIN ASPIRAR 

(Partículas encontradas) 

Negras 

Fibras 

Vidrios 

Otras + + + 

+ + 

TABLA II-6 

Operador Tipo de Contenedor 

Ampolleta 3 ml 

2 Ampolleta 3 •l 

• 

CONTENEDOR 

(Partículas 

Negras 

P1bras 

Vidrios 

Otras 

Hiíquina 

Lavadora 

CIONI 

CIONI 

ASPIRADO 

encontradas) 

+ + + 

+ + + + 

+ + + 

+ + 

J Derectiwoa 

Pelusas Ptos.Blancos 

19 28 

22 37 
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D. Lavado S..miautomático vs. Lavado Automático. 

En la grif1ca 30 vemos que, adn cuando los porcentajes -
son muy sem~jantes, en máquinas semiautomáticas se obtienen 
un mayor ndmero de defectivos por pelusas (ver gráfica 31) -

debido a la mayor manipulación del contenedor por el operador 
mientras que en máquinas automáticas son más frecuentes los 
defectivos por puntos y vidrios. 

De las tres máquinas lavadoras en donde se obtiene un -
mejor lavado ea en la Bausch-Strobel debido a que tiene un 
sistema integrado de ultrasonido. 

IV. Buenas Pricticas de Hanufaotura ( BHP's l en 
el lavado de Contenedores. 

1.- En primer lugar e independientemente de la máquina, 
la zona de lavado debe estar restringida del paso continuo -
de operadores o equipo, y estar de preferencia en un aabien­
te controlado para evitar que la contaminación sea debida al 
ambiente¡ por lo que unicamente entrará el personal que aea­
asignado para esta actividad. 

2.- Los extractores y difusores de aire deben estar lim­
pios y en buenas condiciones de funcionamiento, para que no­
contaminen el envase ya limpio. 

3.- En la preparación previa al lavado de loa frascos, -
ya sea que ~stos sean recuperados o nuevos, debe cuidarse de 
que no se introduzcan cajas de cartón al área, ya que ea ge­
nerador de contaminación particular. Por lo que el área del>!. 
rá contar con una zona exclusiva para el proceso de descart~ 
nado de envases primarios. 



En el caso de frascon recuperados es importante verifi-­
car después de su lavado, que estén realmente limpios, ya -­
que el granel puede crear puntos negros al calcinarse duran­
te la esterilización y contaminar el prOducto. 

~-- El aspirado deberá llevarse a cabo lejos d" la zona 
de lavado y de cualquier zona crítica de trabajo. De prefe­
rencia la persona que lo realice no deberá involucrarse en -
otra actividad dentro de zonas críticas. 

5.- Las charolas y los carros charoleros deberán lavarse 
antes de .su uso, con jabón, agua potable y agua de1onizada. 

6.- Las campanas de flujo laminar deberán ser limpiadas 
antes del lavad~, tanto en sus plásticos o acrílicos co~o en 
la mesa que se encuentre bajo de ellas. Es importante que en 
las mesas que se encuentran bajo las campanas no exista nin­
gún objeto extraño al equipo de trabajo, que interrumpa 
el flujo creando turbulencias u ocasionando que el barrido -
de partículas caiga sobre las charolas con frascos ya lim-­
pios. 

7.- Los carros y charolas que contendrán el frasco ya -­
limpio deberán ser tapados de la manera más adecuada. 

B.- Verificar el estado de las agujas en las máquinas l~ 
vadoras, ya que si éstas se encuentran en mal estado puede -
provocar la ruptura del frasco o un lavado deficiente. 

9.- Drenar cada uno de los servicios lo suficiente ya 
que puede existir acumulación de partículas por encontrarse 
el servicio cerrado. 
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10.- Ver1(1oar la presión de los servicios; si hay all!U· 
na desviación de acuerdo a las especificaciones, reportárse­
lo al su.pervisor. 
Es importante verificar la presión ya que si ésta es baja la 
eficiencia disminuye; y si es muy alta ésta puede afectar el 
funcionamiento del filtro, por ejemplo: romper la membrana. 

11.- De preferencia los operadores que efectuen el lava­
do deben llevar uniforme de manga corta para evitar pelusas, 
en caso de no ser así usas mangas de plástico para cubrir el 
uniforme o en el m~jor d'! los casos \'estir un uniform!t con -

poca liberación de partículas {pelusas). 

12.- Deberá usarse cubrebocas, guantes y pinzas de dise~ 
ción, éstas últimas para evitar manipular directamente el 
contenedor limpio. 

13.- Los contenedores que caigan fuera de la charola o -
en el suelo deber~n lavarse nuevamente. 

14.- Los contenedores deberán estar identificados en to­
das las etapas del proceso de lavado con su número de Lote y 
Fecha. 

15.- Las paredes y piso en el área de lavado, además de 
estar limpios deben encontrarse en condiciones óptimas {aca­
bado sanitario) para que no contribuyan con partículas. 

16 .- los procedimientos para el la vado ser¡Sn constante-­
mente actualizados. 

17.- Debe existir un probrama de mantenimiento tanto 
prev~nt1vo como en el proceso, con su re~pectivo registro 

para cada máquina lavadora. 

86 



18.- Es necesario un registro de reemplazo de filtros. 

19.- Las BMP's indican que el enjuague final de los con­
tenedores sea con agua calid'ld WFI (Bidestilada, despirogen!_ 
zada y filtrada) por lo que la máquina deberá contar con un 
sistema de recirculación. 

20.- El diseño de las lineas de servicio deberá ser tal 
que permita su esterilización con vapor, su fácil desensam-­
blado, monitoreo periódico y calibración; por lo que deberá­
ser de acero inoxidable c~n acabado sanitario. 

21.- El agua en las calderas deberá ser almacenada a 
aoºc y drenada por lo menos cada 2~ hrs. 

22.- Una máquina lavadora deberá tener las isguientes 
características: 

- Construida totalmente de acero inÓxidable. 
- No emplear ningún material que libere partículas para_ 

asegurar las conexion~s entre las lineas. 
- Manómetros y Flujómetros en cada linea. 
- El tanque de recirculación deberá tener un termómetro_ 

y resistencias. 
- Deberán instalarse en cada linea válvulas para mues--­

treo. 
- Swich de seguridad que ap11gue la máquina cuando la pr~ 

sión disminuya. 
- Contar con una campana de flujo laminar (clase 100) en 

la descarga del contenedor ya limpio. 

23.- En el lavado de tapón, para a~egurarse que el ciclo 
de lavado es reproducible, deberá monitorearse en cada ciclo 
de lavado el agua a la entrada y el agua drenada desde el 
punto de vista particular por inspección v1s1al, conteo mi-­
croscópicO.Y conteo electrónico. 
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V. CONCLUSIONES: 

La vida de los filtros dependerá de la calidad del serv!_ 
cio, de la frecuencia de uso, de las condiciones de trabajo_ 
de la máquina (presión, temperatura, flujo, etc.), del mate­
rial y limpieza de las líneas de servicio, y de la calidad -
del mismo filtro (materiales de construcción). 

Tomando en cuenta lo anterior se recomienda el reemplazo 
de filtro de la siguiente manera: 

Tipo de filtro Máquina 

2 

6 

Cozzoli 
CION! 

Cozzoli 

CIONI 

Capsolut 

CIONI 

P!lr!odo de uso 

60 días 

30-~0 días 

50-60 días 

60-70 d!as 

6 meses 

Obs~rvaciones 

Hacer limpieza de 
líneas y filtro -
cada 2 meses. 

Para un uso dia-­
rio aprox. de 16 
hr. Si es menor -
puede prolongarse. 

Para un uso dia­
rio de aprox. 16 
hr. Si es menor­
puede prolongarse. 

Para un uso d ia­
rio de 10 hr. Si 
es menor puede -
prolongarse. 

Si la presión di­
ferencial, no ex- 2 cede a los 5 kgfcm 

Deben realizarse monitoreos periódicos para asegurar la_ 
calidad del servicio filtrado. Cuando monitoreos sucesi~~s­
pres.,ntan elevado nivel de partículas, d"b" re.,mplazarse el_ 
filtro,aún cuando no se haya cumplido el per!odo de cambio. 
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En muchas ocasiones los filtros de agua pueden presentar 
obscurecimiento, pero esto no significa que no esté filtrando 
adecuadamente. 

Es importante que se realice el drenado de cada servicio, 
mínimo 20 min. antes de su uso, y más aun cuando el servicio 
ha estado sin uso por un periodo prolongado. 

Se recomienda que la limpieza de las lineas se efectúe -
antes de realizar el cambio de filtro, ya que aumenta el ni­
vel ele partículas, acortando la vida del filtro. 

Debe evitarse el uso de materiales (ej; tefl6n) en las -
uniones entre tuberías, ya que con su desgaste contribllyen -

a la generación de partículas. 

El vapor es necesario para que se liberen las partículas 
adheridas al vidrio, por lo que no debe eliminarse; o en su_ 
lugar utilizar agua caliente filtrada. 

Los factores que afectan en el lavado de contenedores 
son: 1) calidad de los servicios; 2) preparación del conten~ 
dor; 3) calidad del contenedor; 4) empleo de ultrasonido y -
5) seguimiento de las buenas prácticas de manufactura. 

Resulta más conveniente el empleo de máquinas lavadoras_ 
automáticas, pues hay un menor riesgo de recontaminación y 
una mayor productl vid ad. 
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C A P I T U L O III 



CONTRIBUCION OE PARTICULAS 
EN EL PROCESO DE HANUfACTURA 

La manufactura de productos parenterale9 de pequeño vol!!_ 
men en granel para su posterior subdivisión, es llevada a c~ 
bo como cualquier proceso Carmac~utico, con excepción de las 
siguientes restricciones: 1) mantener una área excepcional-­
mente limpia, 2) mantener el equipo ultralimpio, 3) mantener 
las materias primas con baja carga biológica y libre de imp!!_ 

w 
rezas. 

Un alto nivel de limpieza deberá ser impuesto para mini­
mizar el riesgo de contaminación del producto por partículas 
extrañas, organismos viables o sustancias pirog~nicas. 

--!:a mayoría de las formulaciones caen dentro de 3 catego­
rías de productos farmac~uticos que son: 1) Soluciones, 2) -
Suspensiones/dispersiones, y 3) Sólidos para reconstituir. -
Unicamente nos ocuparemos de las dos primeras. 

I. ?reparación de Soluciones. 

La preparación de una solución involucra la disolución -
de todos los ingredientes dentro de un disolvente apropiado 
o sistema de disolventes. El más común es el agua. Ocasiona~ 
m~nt~ sist~mas no acuosos son ~mpleado~, cuando los s1~tema9 

acuosos y los cosolventes son inadecuados para disolver el -
ingrediente activo. 

Las soluciones son la forma farmac~utica parenteral de -
elección debido a la conveniencia que ellas ofrecen en la d! 
versidad de su administración (i.v., i.m., ó s.c.), además -
de que la uniformidad de contenido es facilmente obtenida -­
durante su manufactura y administración. 
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La preparacidn de una solucidn 9stér!l podr!a parecer si~ 
ple; sin embargo, las condiciones ambi~ntales que deben ser_ 
mantenidas y las técnicas de preparac16n especiales, deberán 
aer utilizadas para minimizar la contam1nacidn microbiana y 
paricular '.11 

F1g. III-1 
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II. Preparación de Suspensiones. 

Las suspensiones estériles son más complicadas en compo­
sición que las soluciones estériles. Consecuentemente es más 
difícil su proceso y esterilización, que en las soluciones-­
estériles. Usulamente porciones de la composición de la sus­
pensión son preparadas y esterilizadas separadamente. Des--· 
pués, estas porciones son combinadas asépticamente para pr~ 
ducir un granel estéril final~•\ 

La naturaleza de las partículas sólidas en suspensión im 
pide el uso de la filtración como paso de esterilización. O~ 
viamente el vehículo (el cual tiene partículas con un tamaño 
promedio de 5-10 >· !l puede tener agregados más grandes) d!_ 
berá ser filtrado a través de un filtro 0.2 ó 0.~5 >· 
El ingradiente activo sólido deberá ser esterilizado previa­
mente ya sea: por autoclave, calor seco, óxido de etileno, -
radiación, precipitación estéril y/o cristalización. La ele~ 

ción del tipo de esterilización dependerá de las caracterís­
ticas del principio activo. 

En la figura III-2 se muestra el proceso más común en la 
manufactura de una suspensión estéril. 

III. Influencia de la Formulación y de la Técnica d" Manufa~ 
tura en la Contribución con Materia Particular. 

El medio, los ingredientes activos o cualquiera de los -
e•"\ excipientes, puede ser una fuente de materia particular. 

Ya que los problemas por partículas con frecuencia invo­
lucran cantidades traza del material, cualquier cambio pequ~ 
ño en la formulación, tal como degradación del producto o -­
interacción del producto con los extractables del contenedor, 
pueden dar origen a la formación de partículas. 

Algunas partículas pueden ser el resultado de la precip! 
tación de uno de los componentes de la formulación. General­
mente, los productos no son intencionalmente formulados car-
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ca o por encima de sus límites de solibilidad. La delineaci6n 
cuidadosa de la solubilidad, como una funci6n del pH y la -­
concentraci6n de excipientes en el proceso de preformulaci6n, 
provee una pequeña protecci6n en contra de la precipitaci6n_ 
del ingradiente activo o el excipiente, como resiltado del -
almacenamiento temporal a temperaturas bajas. Por ejemplo -­
las soluciones amortiguadoras de Na3Po4 producen un compues­
to relativamente insoluble Na2HP04.12h 2o a 4°c. 

Una situaci6n m's comdn involucra la presencia de espe-­
cies contaminantes, las cuales han sido liberadas del conte­
nedor o inadvertidamente introducidas antes del llenado. Es­
tas especies pueden interactuar con los componentes de la s~ 
lución para formar un compuesto en una concentración por 
arriba de su límite de solubilidad. Por ejemplo: partículas 
subvisibles de sulfato de bario, que fueron encontradas en -
soluciones parenterales, fueron formadas por la reacci6n de_ 
iones Ba++ extraídos del contenedor de vidrio de borosilica­
to con los iones sulfato (so4

2-l originados del anión del i~ 
grediente activo y/o del i6n bisulfato del antioxidante. La_ 

precipitaci6n de fosfato de calcio y/o fosfato de aluminio -
en parenterales, de las soluciones amortiguadoras de fosfa-­
tos, son también ejemplo de éste mecanismo. 

A:lem's de la formulación como fuente de partículas se ---pu~~n tener impurezas ~n la materia prima, que en ocasiones ' 
son llevadas hasta el producto terminado. Por ejemplo, una -
impuraza en uno de los ingradientes el cual tiene una solub! 
lidad extremadamente baja en la formulación, puede originar_ 
partículas. Esto puede facilmente ocurrir en soluciones mi-­
celares donde el materil insoluble es disuelto por las mice­
las a altas concentraciones de surfactante. Cuando la solu-­
ci6n es dilu!da por debejo de la concentraci6n aicelar crít! 
ca, la capacidad de solubilización de la impureza es reduci­
da y el material insoluble puede precipitar~1 
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Una revisión de uno o m's de los prooedi~ientos de manu­
factura podría ayudar a la reducción del nivel de partículae. 
Si una euperficie sucia en el 'rea de manufactura y/o tanque 
en el cual se ast~ manufacturando el producto, son los respo~ 
sables de la generación de partículas, un cambio en uno o -­
m's de los protocoloe de limpieza pueden reeolver el problema. 

Las condiciones en que se lleva a cabo la manufactura, -
tales como: adición de cada uno de los componentes, tiempo y 
velocidad de agitación, temperatura y tiempo de almacenamie~ 
to pueden influir en la generación de partículas. 

IV. Equipo de Manufactura y su Preparación. 

Generalmente los esfuerzos para evitar contaminaciones -
químicas, microbiológicas y cruzadas se encaminan a mejorar_ 
los procedimientos de limpieza y esterilización de los equi­
pos de fabricació, de acuerdo a las BHP's dichos equipos y -

sus accesorios deben ser de acero inoxidable con acabado sa-l•,, 
nitario. 

Las contaminaciones originadas Por bacterias y partículae 
son principalmente de caracter microscópico, por lo que es -
indispensable llevar a ese nivel la observación y el an,lisis 
de las superficies que pueden retenerlae. 

Una superficie sanitaria es engañosa por naturaleza, ya_ 
que la acción mec,nica del pulido que la produce, no sólo i_!l 
volucra una remoción, sino tambi~n el flujo superficial del_ 
metal. E9te fenó1111!1no crea pliegues que no son detectados a -
simple vista y pasan desapercibidos cuando se inspecciona la 
superficie con rugosímetros. Así es como nos explicamos la -
presencia de muchas manchas en tanques de proceso y alaace"!. 
je. 

El proble .. de retención de contaminantes no se resuelve 
económica y eficientemente incrementando el pulido me°'nico_ 
pues ~ste podr' disminuir el tamaño de las irregularidades -
pero no cambiar su for ... La dnica manara da eliminar laa -­
rebabas, pliegues e irregularidades microscópicas es median-
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te el electropulido, que consiste en una remoción electrolí­
tica del metal que disuelve con mayor rapidez las protubera~ 
cias, generando sin violencia una superficie de perfil redo~ 
deado, libre de esfuerzos y cambios abruptos, mejorando de -
ésta manera su limpiabilidad y su resistencia a la corrosión. 
Mediante el electropulido se pueden reducir los riesgos de -
contaminación y alargar la vida útil de los equipos farmacé~ 
ticos. 

Accesorios tales como: válvulas, abrazad~ras, sistemas -

de un16n por r~sca, papeles, etc.; ddben ser de ac~ro inoxi­
dable con acabado sa~itario ya que pueden estar en contacto_ 

con el producto. 

Preparación. 

La preparación es una parte vital en el praoceso de man~ 
factura y abarca las siS"Uientes operaciones: lavado, saniti­
zación ensamblado y, en la mayoría de los casos, despirogen! 
zaci6n y/o esterilización. El equipo incluye: tanques porta­
filtros, mezcladores, mangueras o lineas de transf~rencia, -
homogenizadores, partes del equipo de llenado, carros charo­
leros, charolas y el área de trabajo en general. 

La apropiaña limpieza de todo el equipo que estará en -­
contacto con el producto es particularmente crítico para los 
productos parenterales, de ahí que debemos asegurarnos que -
el área y el equipo estén libres de contaminación cruzada por 
productos procesados pre~iamente. Una manera de asegurar que 
el equipo y el área en general han sido apropiadamente trat~ 
das antes de su uso, es monitorearlos periódicamente. 

Los procedimientos de limpieza de tanques de proceso y -
equipo, en general utilizan deterg9ntes que no dejen r~siduos 
y deberán ser inmed!at.amente lavados después de ser utiliza­
dos. Siemp~e que sea posible, el equipo deberá ser desensam­
blado para que cada una de esas partes pueda ser cuidados~-­
mente lavada, dando mayor atención a las roscas, uniones y ~ 
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tras estructuras recolectoras de polvos. El vapor puedo sa_r: 
utilizado para remover aractivamente residuos, en áreas que_ 
no son fácilmente accesibles. Después da la limpieza al equ!. 
po deberá ser enjuagado varias veces, con un enjuague r1nal_ 
con agua WFI. Antes da su uso, los tanques limpios y equipo 
similar deberá ser enjuagado cuidadosamente con WFI. 

Finalmente al equipo se saca con aire filtrado. 

Se recomienda que el equipo sea utilizado para un s6lo t!. 
po de producto ya que se reducen los problemas de contamina­
ci6n. 

V. PARTE EXPERIMENTAL. 

En el siguiente esquema se muestra una técnica de lavado 
normal para equipo empleado en la manufactura. 

Tanques [ accesorios 

Enjuague con Agua 
potable 

1 
Lavado con jab6n 

! 
Enjuague con agua 
potable 

l Enjuague con Agua 
Daionizada 

l 
Vapor 

l 
Enjuague 

l 
Secad o con Air" 
Comprimido - Ensamblado 

98 



cont. Prueba de H•rmeticidad 
con Aire Comprimido 

l 
Esterilización 
(vapor) l 
Enfriamiento con Aire 
Comprimido 

Los puntos en los cuales pueden or~~inarse partículas son: 
l) En el lavado con jabón, pues éste pued• dejar residuos 

El jabón empleado debe ser recién preparado. 

2) El material utilizado para la limpieza puede despr•n­
der partículas y fibras. 

3) Si el vapor empleado no es filtrado, contribuy• con s~ 
l•s y fibras. 

4) Si el enjuague final no se realiza con agua filtrada -
no se asegura la eliminación de cualquier partícula que 
pudiera haberse generado en los paso~ anterioresª 

5) Si el aire comprimido empleado en el s~cado, en la prue 
ba de hermeticidad y en el enfriamiento no es filtrado 
puede contribuir en la contaminación. 

En pruebas realizadas antes de la manufactura de algunos 

productos mediante enjuagues, el análisis microscópico mostró 
partículas tales como: sales, fibras translúcidas, verdes y_ 
opacas; puntos negros y puntos rojos. 

Estas partículas resultaron ser semejantes a las encon-_ 
tradas en monitoreos de las lineas de vapor, agua y aire co~ 
primido. Algunas otras se comprobó que provenían del material 
utilizado en el lavado del equipo. (Ver fotografías). 
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Como se mencionó anteriormente el jabón puede dejar resi 
duos, si no se enjuaga perfectamente; sin embargo es indispe~ 
sable para la limpieza efectiva del equipo. Esto pudo com­
probarse mediante pruebas efectuadas en garrafones los cuales 
son utilizados para recibir granel filtrado, y en la prepar! 
ción de algunas suspensiones. El lavado de los garrafones -

se efectuó de la siguiente manera: 

1) Agua Potable 2) Agua Potable 

Jabón Agua Deionizada 

Agua Potable Vapor 

Agua D!!ionizad a Agua D"1onizada 

Vapor h.irC! Comprimid o 

Agua Deionizada 

Aire Comprimid o 

Al enjuagar los garrafones ya limpios, con agua libre de 
part!culas e inspeccionar ésta agua visualm!!nte y en el micro~ 

copio, los resultados fueron los siguientes: 

Observaciones/Inspección Visual 

Despúes de 
Lavado 

!)Garrafón la- P.B. ++ 
vado e/jabón Pel. 

2) Garrafón l! P.B. ++++ 

vados/jabón ~=i~s·::• 

Después de 
Despirogeniza 
ción. -

P.B. ++ 
Pel ++++ 

P.B. ++++ 
Pel. +++ 
Sal~s +• 

Desp. Autoclave 
y e/ estopero. 

p .B. ++++ 
Pel. +++++ 

P.B. +++++ 
Pel. ++++ 
Sal9S ++ 

Observaciones/ Microscópicas 

1) Garrafón l!_ 
vado e/ jab'5n 

P.B. 
O.P. 
F.B. 
F.R. + 
s.c. + 
s.o. + 

P.B. 
O. P. 
F.B. 
F.R. 
s.c. 
s.o. 
100 

P.B. 
O.P. ++ 
!'. B • 
F. R ++ 
s.c. 
s.o. 



Observaciones I Microscópica 

Desp. de l.!!. Desp. de la Des p./ Autocla v• vado despirogeniza 
ción. - y e/estopero. 

1 )Garrafón Vidrios + 
lavado Teflón ++ 
e/jabón 

2) Garrafón P.B. P.B. P.B. 
laya~o O.P. O.P. + O.P. -
a/jabón F.B. +++ F.B. +++ F.B. = 

F .R. = F.R. = F.R. ++ 
s.c. + s.c. + s.c. = 
s.o. + s.o. + s.o. = 
Vidrios - Vidrios - Vidrios -
Teflón - Tefl6n - Teflón +++ 

P.B.: puntos blancos F.R.= fibras rojas 
O.P.= otros puntos S.C.= sales cristalinas 
F.B.: fibras blancas S.O.= sales opacas 

Loa resultados nos muestran que el jabón ayuda en la el! 
minación de partículas quepudieran ser residuos del producto 

anterior. 
La presencia de fibras y salea puede deberse al vapor 

principalmente, ya que no ea filtrado. 
La incorporación de otros materiales, por ejemplo, de e~ 

toperos contribuye con otras clas~s de partículas, como son_ 
fibras de tefló~,vidrioa y puntos blancos. 

La Fig. III-3 muestra un estopero. Las fibras provienen 
del teflón empleado para asegurar la hermeticidad entre la -
varilla y el tapón. Loa vidrios provienen de la varilla y -
del tubo de vidrio empleados. Las partículas blancas opacas 
provienen del tapón de hule y/o d• la mangu9ra. 
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fig. III-3 

1 1 
1 

B. Manufactura de Soluciones 

Acumulacion 
~stilada 

de Agua-¡ 
Calen t~miento i 

Componen- l .__ ___ ..,Mición de 

Tanque de 
Almacenamiento 
(Esto§r1l) 

te.. l 
Agitación 

EnfriJmiento 

Filtrlción 
1 
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En los puntos en los que se generan partículas son: 

1) Durante la acumulaci6n, ya que el agua no es filtra­
da y la zona de acumulaci6n no se encuentra totalmen­
te restringida. 

2) Materia prima con impurezas. 
Adici6n incorrecta de los componentes que provoquan 

la precipitaci6n de alguno de ellos. 

3) Estado general y ajuste del sistema de agitación, -­
ya que al estar en funcionamiento puede existir fric­
ción con el tanque, desprendiendo partículas metálicas. 

4) Contaminación cruzada por el sistema de mangueras u­

tilizadas en procesos anteriores, e incorrectamente -

lavadas. 

5) Contr1buci6n de partículas por el material de las ma~ 
gueras. 

6) Incompatibilidad de la membrana filtrante con el pr~ 

dueto. 

7) Recipiente inadecuadamente preparado en donde se re­
cibe el granel ya filtrado. 

Las partículas generadas antes de la filtraci6n pueden e­
liminarse mediante este proceso; por lo que los puntos más -
críticos, son las mangueras a la salida del filtro y el rec~ 
piente utilizado para recibir el granel. 
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Hanuractura de Suspensiones 

Materia Prima 
Estéril 

Halla 100 

Acumulación de Agua 
oest11rª 

Ad ici6n de Componen 
tes del Vehículo 

! 
Homogenizaci6n 

l 
filtración 

l 
Garrafones con 
Vehículo 

Tanque de 
Presuspensi6n 

j malla 

Garrafón con 
Vehículo 
(remanente) 

Filtro 
de acero 
inox. 

coloidal 

º
Tanque de on~s 

Llenado 

1 

Al igual que en la manufactura de soluciones la filtración 
puede contribuir o eliminar partículas generadas en los pa-_ 
sos anteriores. 

Para 91 cas~ d~ las susp9ns1on~s la manuractura no t~rm~ 

na en la filtración, pues se continua dentro de una área es­
t~ril y es entonces la parte más crítica del proces?. 

Se pueden generar partículas ·aebido a : 
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1) Que la materi prima puede contener impurezas que no -
son eliminadas al pasar por la malla 100. 

2) Las malas condiciones de la malla debidas a la limpi!_ 
za inadecuada, así como del material de construcción_ 
pueden contribuir con partículas. 

3) Los tanques por: 
al Acabado del acero inoxidable. 
b) Empaques de hule que son desgastados por el uso -­

continuo, por el proceso de esterilizac16n y por -
el ataque de los vehículos corrosivos. 

c) Sistemas de agitación mal ajustados. 

~) Condiciones de manufactura como son: temperatura, ve­
locidad de agitación, tiempo de agitación y sistema -
de recirculación. 

Se realizaron muestreos siguiendo todo el proceso de man!!_ 
factura, con objeto de ver los pasos en los que se tienen 
una mayor generación de partículas. 

Estos muestreos fueron realizados en la manufactura de -
dos diferentes productos; la observación microscópica dió -­
los siguientes resultados, que se observan en la tabla III-1. 

Aún cuando se presenta una gran variedad de partículas -
para ambos productos se deb'! de tomar en cuenta que éstas oE_ 

servaciones se obtuvieron a trav~s de muestreos en diferen-­
tes lotes. De éstas partículas las que con mayor frecuencia_ 
se presentan y causan rechazos son los puntos rojos, metáli­

cos y grises. 
Sin embargo, las partículas metálicas se presentan con -

mayor frecuencia en el producto 2, mientras que para el pro­
ducto 1, las más frecuentes son las partículas rojas J !rises. 

Coco podemos observar en los re!lultados el tanque de pr~ 
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TABLA III - 1 

Enjuague con 
vehículo del 
tanque de 
Presus pensi6n 

Enjuague con 
vehículo 
Tanque de 
Suspensiones 

Muestreo en 
Proceso del 
T. de Susp. 

Muestreo final 
T. de Presusp. 

Muestreo final 
T. de susp. 

Producto 

Terminado 

Observaciones/microsc6picas 

Producto 1 

Fibras rojas 
cristales 
sales 
Ptos. negros 
Ptos. metálicos 

Fibras 
Sales 
Ptos. negros 
Ptos. grises 
Ptos. m9tál1cos 
F1 bras quemad as 

Ptos. rojos 
Ptos. negros 
Fibras rojas 

Ptos. rojos pe­
queños 
pt os. ca ft§s 
Ptos. negros 
Fibras rojas 

Ptos. rojos 
(en menor cant1 
dad que en el 'T. 
de Presusp. l 

Ptos. negros 
Ptos. rojos trans 
lúcidos -
Ptos. amarillo P!. 
ja 
Ptos. verdes 
Ptos metálicos 
F1 bra V'!r<! e 
Ptos. grises 
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Producto 2 

Fibras ro ja s 
Puntos blancos 
Ptos. caft!'s 
Ptos. nftgros 
Ptos. metálicos 

Cristal'!s blancos 
opacos y translúcidos 
Puntos negros 
Ptos. metálicos 

Ptos. rojos 
Ptos. verdes 
Ptos. metálicos 
Fibras rojas 
Ptos. negros 

Ptos. rojos peque­
ños 
Ptos. negros 

Ptos. caft!'s 
Ptos. rojos 
Ptos. grises 
Ptos. metálicos 

Ptos. grises 
Ptos. m•tálicos 
Ptos. rojos 
Ptos. caft!'s 



suspensiones contribuía en gran medida con partículas, las -
cuales eran semejantes a algunas encontradas en el producto_ 
terminado por lo que se sustituyó por un garrafón de vidrio. 

Se decidió investigar el origen d<> ~stas part!eulas, cuya 
fuente probable pod!a ser: tapón, empaques y materias primas. 

Las pruebas qu' se hicieron fueron las siguientes. 

Prueba en Tapón y Empaques (Tabla III-2) 

Tapón en Veh!eu 
lo. (2 semanas)-

Tapón en Agua 
(2 semanas) 

Tapón lavado y 
silic<>nizad 'J 

Cristales translú­
dos amarillentos 
Puntos. negros(tie 
rra) -
Cristales verdes 

Puntos negros (po! 
vo) 
Sales 

Tapón seco 

Ptos. negr<>s chicos 
(polvo) 
Puntos rojos (tapón) 
Cristales verdes 

Puntos negros (pol­
vo) 
Sales 

La prueba se realizó tanto en vehículo como en agua, para 
poder obtener el efecto del vehículo en el tapón, en compar~ 
ción del tapón e/agua. 

Los resultados que s~ r~sum~n ~n la tabla III-2, muestran 
que el v<>h!culo s! afecta al estar en contacto con el tapón, 
ya que ~e encu~ntran puntos rojos; sin embarg?, e~tos n~ son 
parecidos a los !lncontrados en el pr?ducto terminado (v!lr f!!_ 
tograf!as). En ocasiones, se llegan a encontrar partículas 
rojas de tapón en el producto terminado, pero no es muy co­
mún. Estas partículas rojas, tamb1!l'n pueden pr<:>venir de los 
empaques utilizados en los tanques, que al igual que el tapón 
pueden ser .atacad os por los vehículos, pues su composi~ión es 
muy semejante. 
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Partículas Encontradas en Praducta en Praaesa y Praducta 
Terminada. (Aumenta 10Xl 

PARTICULA METALICA PUNTO VERDE 

.,··~---. --:--4•,,-.~.-··:···- --·. --.. -.--

"· .. 
:; ... 

1:1,, 

'. l 

ii,·•·f ';:;~~¡;y~J[¡~¡~ 

PUNTO GRIS PUNTO AMAHILLO 



Partículas Encantradas en P~ciducta en Pracesa y Praducta 
Terminada. (Aumenta 10X) 

PUNTOS ROJOS 

!'IBRAS GRANEL 

PUNTO NEGRO PUNTO GAFE 



Part!c'Jlas Enountradas en Pr,;:,ductu en Pruc~!h' y 2n Prud'Jctu 

Terminada. (Aumenta 101). 

·! t, 

~1 z . 

. ·.,~~!>~:~ .. 
•.· 1"'•.¡i 
·-.~~-

.¡~ 

P"ntas 
Tap6n. 

' ~ ., -·¡ .. 

Puntu9 ruj,;:,s 
Or1.¡f~n Pr,;:,bable: 

- MateriR Primrt 

- Vehfo"l.a 

\;~• ~.~ .. ·· 
r._·t.""·· . ' ·.;~ ,: 
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De i!ual manera que con el tapón, los empaques fueron s~ 
metidos a una prueba con vehículo, observándose el desprend! 
miento de partículas rojas. 

Para ambas pruebas se tomaron muestras de referencia de 
tapón y de empaques, con el objeto de que sirvieran de comp~ 

ra<lión. 

Prueba en Materias Primas 

TABLA III - 3 

Materia Prima 

Materia Prima/Agua 
( 1 semana) 

Materia Prima/Vehí 
culo -
( 3 semanas) 

Vehículo 

Observaciones Microscópicas 

No se observaron impurezas 

No se obs9rvaron impur9zas 

Cristales verdes, puntos !rises -
cristalinos, puntos rojos. 

Puntos ne!ros (polvo), cristales 
translúcidos amarillentos, crista­
les v~rdes. 

Las partículas encontradas en el .vehículo son i!uales a­
las observadas en la materia prima con Yehículo, con excep-­
ción de las partículas rojas, las cuales pueden deberse a -­
una interacción entr9 el vehículo y la materia prima. 

Las partículas encontradas en el tapón lavado y silicon! 
zad o, así como en el tapón seco, expuesto" a la acción del -
vehículo, resultan ser i!Uales a las observadas en los resu!_ 
tados de ésta prueba (v!!r Tabla III-3); por lo que el vehíc!!. 
lo si contribuye en la formación de partículas aún cuando -­
este sea filtrado, lo que indica que la !eneración sea prob~ 
bl~m~nt~, d~spués d9 la filtraci~n. 
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En cuanto a las partículas metálicas, la mayor ruente de 
origen, es el tanque, pues el sistema de agitaci6n en ocasi~ 
nes roza las par~es del tanque. Otro material que da origen 
a las partículas metálicas son las válvulas, las cuales al_ 
desgastarse, desprenden partículas que son arrastradas por el 
nuído. 

En la siguiente tabla se resumen las direrentes partícu­
las encontradas y sus características. 

TABLA IIl - 4 

Partículas 

Puntos rojos 

Puntos grises 

Puntos negros 

Punto Verde 

Puntos amarillos 

Descripci6n 

Tipo 1: partícula cristalina, rrágil 
amorra. 

Tipo 2: Partícula opaca de bordes r:_ 
gulares. (tap6n) 

Partícula cristalina, rrágil, amorfa. 

Tipo 1: partícula opaca, quebradiza,­
muy pequeña (tierra) 

Tipo 2: partícula metálica, dura, bri 
llante. 

Partícula cristalina, translúcida, 
quebrad izas. 

Partículas cristalinas, translúcidas, 
amarillo á~bar d~ forma irr~gular. 
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VI. Buenas Prácticas de Manufactura (BMP's) 

Preparaci6n de equipo: 

1.- Debe existir un área adecuada en espacio y ubicaci6n. 

2.- Estará restringida s6lo para el personal autorizado~ 

3.- Contará con buenos sistemas de difusi6n y extracci6n 
de aire. 

~.- El equipo sucio puede ser un magnífico medio de cre­
cimiento para microorganismos y fuent! de partículas contam~ 
nantes, por lo que se debe limpiar tan pronto como sea posi­
ble. 

5.- Se contará con equipo especial para el lavado de to­
das las partes del equipo, para asegurar un lavado eficaz 
(por ejemplo: escobillones de todos tamaños). 

6.- Al lavar el equipo deben utilizarse fibras no abras~ 
vas, quedanado prohibidas fibras y esponjas que liberen par­
tículas. 

7.- Deben utilizarse grandes cantidades de agua despu~s_ 
de que el detergente sea empleado, para asegurarse de que no 
quedan residuos. 

8.- El enjuague final deberá ser con agua libre de pir6g! 
nos a 60 ºc y de ser posible filtrada. 

9.- Cuando el equipo sea tratado con desinfectantes o 
germicidas deberá enjuagar~e perfectamente para asegurar la 
ausencia de residuos antes d~ que sea ~ecado y almacenado. 
Se recomienda el enjuague del equipo con agua caliente libre 
de pir6genos antes de utilizarlo. 
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10.- El equipo se seca cuidadosamente con aire filtrado. 

11.- Una vez lavadas cada una de las partes del equipo -
se protegerán de cualquier tipo de contaminación, colocándo­
las en lugares con poco paso de personal y/o bajo campana de 
flujo laminar, si el equipo lo permite. 

12.- Los procedimientos de preparación de equipo deberán 
estar por escrito. 

13.- El uso y aseo de quipo mayor deberá ser registrado_ 
para evitar la contaminación cruzada. 

Manufactura 

1.- la apariencia general del área de manufactura debe_ 
ser aceptable: paredes y pisos con acabado sanitario, etc. 

2.- Deberá ser amplia para que el equipo no se roce con_ 
otros equipos, techo o paredes, generando partículas. 

3.- No deberá existir paso continuo de personal no auto­
rizado. Deberán existir barreras físicas que separen el área 
de las areas aledañas y contar con buenos sistemas de extra~ 
ción y difusión de aire. 

q __ No deberá prepararse equipo auxiliar dentro de ésta_ 

área, ya que en ésta operación se generan una gran cantidad 
de partículas. 

5.- Las operaciones en las cules se manejan polvos deb~­
rán ser aisladas, para que las partículas que se ~eneren no 
se distribuyan a otras zonas del área as~ptica, causando -­

contaminac~ón. 

111 



6.- El lugar de almacenamiento de materias primas debe -
ser adecuado en ventilación, temperatura, etc., para evitar_ 
su degradación y la consecuente aparición de impurezas. 

7.- La limpieza del área de manufactura debe ser frecue~ 
te para evitar la acumulación de polvo o residuos de las man~ 
racturas anteriores. De preferencia deberá llevarse a cabo_ 
con un tiempo razonable antes de iniciar la manufactura, ya 
que el proceso de limpieza ocasiona que los polvos y otras -
partículas contaminantes se dispersen en el aire, pudiendo -
depositarse en el producto que se esté manufacturando. 

B.- Deben evitarse las c~ntaminaciones cruzadas, median­
te la identificación de todo el equipo, su estado de limpie­
za, etc. El equipo sucio no deberá encontrarse en el área -

de manufactura. 

9.- Las piezas del equipo mayor estarán permanentemente_ 
identificadas. 

10.- Se llevará un registro del uso del equipo y del ma~ 
tenimiento de ~ste. 

11.- Es preferible realizar mantenimientos preventivos, 
para que el equipo no falle durante la manufactura, pues esto 
último, aumenta el peligro de contaminación microbiana y pa~ 
ticular. 

12.- La apariencia de todas las superficies que entren en 
contacto con el producto deberá ser satisfactoria. 

13.- La salida de aire de los motores de agitación debe_ 
ser adecuadamente ventilada para evitar que se sobrecaliente 
y cause problemas en la manufactura. 

1~.- Los empaques que contengan fibras desprendibles de­
berán estar sellados. 
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15.- Las mangueras utilizadas en el proceso de filtración 
del granel no deberán ser reutilizadas. En caso de que se r~ 
utilicen. se indicará para que tipo de producto, siendo ex-­
clusi vas para éste producto, evitando con ello la contamina­

ción. 

16.- Los filtros de ventilación de los recipientes esté­
riles deberán tener un registro de uso. 

17.- Deberá conocerse la capacidad de mantener una solu­
c16n estéril y sin la entrada de partículas, en recipientes, 
mediante pruebas '!specific:Jndo el tiempo de almacenamiento. 

18.- Se contará con un lucar adecuado para el almacena-­
miento del equipo de filtración. 

19.- Se registrará el uso de los filtros para conocer -­
que granel fue filtrado, en caso de contaminación cruzada. 

20.- El armado de filtros y preparación de equipo de ll!!. 
nado deberá realizarse bajo una campana de flujo laminar, e­
ligiéndose la membrana más adecuada para el tipo de granel a 
filtrar. 

21.- Para certificar la integridad de la membrana utili­
zada deberá lle\·ar.se a ca!:'o la pr'.leba de burbuja, una vez -­

terminada la filtración. 

22.- Como en todo proceso la mayor fuente de contamina-­

ción es el personal, p'!:lr lo que es importante que los opera­

dores conozcan las operaciones y cuidados que d~ben t~~er, -
si~ndo n~c~3arios, para ~ste fin la preparación de manuales 
para cada operación. 

23.- El pers"=>n:il 'ltilizará vestt::fo.s adfl!cua::ios :::lurantfl! la 
manufactura, utilizando: g'.lant~s, cubr~bocas, c~fla y dfl! pr~ 
ferencia trajes q'.le no despr~nda~ partículas. 



VII. CONCLUSIONES 

O..bido a que la mayoría de las materias primas utiliza-­
das en la manufactura de productos est~riles no cuentan con_ 
especificaciones para impurezas y partículas extrañas, ser~ 
comienda establecer especificaciones dentro de las mismas 
compañías. 

Cuando estas existen y el problema por material particu­
lar continua, y as debido a impurezas de la materia prima, ~ 
na posible solución es cambiar el criterio de aceptación pa­
ra el material afectado. 

Alg1Jna5 vSlvulas empleadas cualqui~ra qu~ sea su tipo, -
pue<ien contribuir en la contaminación particular. 

Los materiales utilizados para el lavado del equipo con­
tribuyen de manera significativa en la presencia de partícu­
las en el granel, si el equipo no es enjuagado perfectamente. 

Es importante la limpieza del equipo inmediatamente des­
pu~s de ser utilizado porque resulta más rápida y efectiva, 
ya que no se encuentra seco y fuertemente adherido el granel 
a la superficie del equipo. Además, los vehículos altamente_ 
corrosivos pueden deteriorar el equipo por estar mayor tiem­
Pt> en contacto con éste. 

La filtración es el punto más importante en la prepara-­
ción de soluciones, pues se pu<>den generar partículas si no_ 
se elige el mejor medio filtrante; o bien, dejer pasar partf 
culas formadas en los pasos anteriores a este. 

Los estoperos aportan una gran \'ari~ad de partículas -­
como son: vidrio, fibras, teflón y partículas de hule. Y ti! 
nen esp~cial importancia, pu~s ~stos se colocan en !Brrafo-­

nes donde se recibe el granel estéril, ya filtrado y libre -
d" partículas. 
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Los vehículos originan la formación de partículas al es­
tar en contacto con otros materiales (materia prima, hule, -
etc.) adn despu~s de ser filtrados. Esto puede deberse a fa~ 

tores ajenos al proceso de manufactura, los cuales son difí­
ciles de controlar. 

él acabado de los tanques debe ser por electropulido, -­
por que de ~sto dependerá su limpiabilidad y resistencia a -
la corrosión; y la posibilidad ·de desprender partículas. 
Sin olvidar la importancia de un buen ajuste on los sistemas 
de agitación. 
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C A P I T U L O I V • 



E S T E R l L l Z A C I O N 

La ester1lizac16n es definida como la destrucción compl~ 
ta de microorganismos viables. 

Al llevar a cabo un proceso de esteril1zaci6n se debe c~ 
nocer su grado de efectividad asi como sus limitaciones ya -
que iste proceso puede tener efectos adversos en los materi!. 
les al ser esterilizad os':'' 

Los microorganismos exhiben una variable resistencia a -
los procesos de esterilizaci6n. El grado de resistencia var!a 
de acuerdo al microorganismo. Además, las esporas, que son -
la forma que preserva a ciertos organismos durante condicio­
nes adversas, son más resistentes que las formas vegetativas 
del organismo. En consecuencia, las condiciones requeridas -
para un proceso de esterilización deben ser planeadas para -
eliminar la totalidad de las esporas resistentes de microor­
ganismos que normalmente se encuentran, con un trtaaiento -­
ad ic1onal para proveer un margen de seguridad en contra de -
una falla en la esteril1zaci6n. 

!.os procesos de esteril1zaci6n de interes en la industria 
Farmaceútica son resumidos en el si¡ruiente cuadro: 

{

Métodos 

Esteril1zaci6n 

H4todos 

t
No térmicos: Rad1ac1ones,C11-

F!s1cos trac16n! 
Térmicos: Calor seco, 

Calor hllmedo. 

rases: Oxido de Etileno, e> pro-
Químicos piolactona 

íqu1dos: Germicidas. 

• Ultraf1ltrac16n y/o H1crofiltrac16n 
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Unicamente n'os ·enfocaremos ~,·los métodos de 9steriliza--~ 
Térmicos, desde un,-punto d·~ vis·ta.:parÚculár'. 

I. Calor Seco 

Sustancias resistentes a la degradaci6n a temperaturas -­
por arriba de los 14o0c. pueden ser esterilizadas por éste -­
proceso. Dos horas de exposición a una temperatura de 1ao0 c o 
aproximadamente 45 min. a 26o0 c, normalm9nte destruyen las e~ 
poras asi como también las formas vegetativas de todos los -­
microorganismos. Este ciclo de esterilización debe incluir un 
razonable tiempo "Lag" para que la sustancia alcance la temp! 
ratura de esterilización de la cámara del horno, un apropiado 
periodo para lograr la esterilización y un periodo de enfria­
miento para que el material regrese a la temperatura ambiente. 

Es importante conocer que el tiempo de exposici6n empieza 
cuando la temperatura de la cámara del horno alcanza la temp! 
ratura designada para la ester1lizac16n. Ya que un horno nor­
malmente es cargado con el material cuando está a temperatura 
ambiente, el periodo 11 Lag 11 no será considgrado como parte del 
tiempo de ester1lizaci6n. La longitud del tiempo "Lag" depen­
derá de las características macánicas del horno y de la natu­
raleza de la carga.; esto es de la cantidad de material por -
esterilizar asi como de sus propiedades de conductividad tér-

<>\ mica. 

TIPOS DE HORNOS 

Los hornos utilizados son de dos tipos: 1) De convecci6n 
natural y 2) De convecci6n Porzada. 
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La circulación dentro de los hornos de convección natural 
es en base a las corrientes producidas por el ascenso de aire 
caliente y el descenso de aire fr!o. Los obstáculos en el ca­
mino de ~atas corrientes bloquean la circulación y producen -
turbulencia, reduciendo la eficiencia; por lo que tales hor-­
nos deberan ser ut1l1zados solamente cuando periodos de expo­
sición prolongados pueden ser empleados pueden ser empleados 
para compenzar el bajo nivel de eficiencia. Diferencias en -­
temperatura de 20°c o más pueden ser encontradas en diferen-­
tes puntos del horno. 

Los hornos de convección forzada están provistos con un -
ventilador para circular el aire caliente alrededor de los o~ 
jetos en la cámara. Su eficiencia es mayor que la de los hor­
nos de convección natural. Las diferencias de temperatura en 
varios puntos de la cámara, pueden ser r...iucidos hasta 1 1ºc~ 
Tambi~n reducen en ¡;ran medida los tiempos "lag" de los mate­
riales por esterilizar, debido a que el aire caliente fresco_ 
es circulado rápidamente alrededor de los obJetos~•l 

CONSTRUCCION 

Entre los dispositivos de construcción más importantes, -
consideramos de 1nteres los si!!'Uientes: 

1) Una cámara formad a por pared es de acero inoxidable que 
puede ser doble, creando una cámara de aire entre ellas 

2) Un sistema de doble puerta que permita aislar y al mi!. 
mo tiempo comunicar el área est~ril ~on el área limpia. 

3) La parad externa está recubierta por un material aisll 
lante. 

U) Un sifttema de resistencias, que puede estar colocado -
antra las dos paredes, con una separactdn que facilite 
y oriente la convecctdn del aire caliente. 
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5) Un ventilador colocado por detrás de las resistencias, 

que provoque una convección forzada, aumentando la hog~ 
neidad y la velocidad de calentamiento. 

6) Un tablero de controles que incluya el termostato, r~ 

gistrador y switch de ventiladores y resistencias. 

II. Calor Húmedo. 

El calor húmedo es un medio más efectivo que el calor seco 
para la esterilización térmica. El calor húmedo causa la co~ 
gulación de las proteínas celulares a menor temperatura que -
el calor seco. Esto es debido a que en el punto de condensa­
ción, el vapor liberará energía equivalente a aproximadamen­

te 540 cal/gr a 100°c y 524 cal/gr a 121°c • En contrast, la 
energía calorífica liberada por el aire caliente seco es e-­

quivalente a solamente 1 cal/gr de aire por cada 0c. En co~ 
secuencia, cuando el vapor saturado choca con un objeto fr!o 
y se condensa , libera aproximadamente 500 veces la cantidad 
de energía calorífica liberada por un peso equivalente de aire 
caliente. 

Cuando el vapor bajo presión es empleado, un rápido abast~ 
cimiento d~ vapor sobrecalentado es aplicado al objeto y dste 

es calentado. Esto es debido tanto a la presión bajo la cual 
el vapor es aplicado y a el vacío parcial prod~cido en el si­

tio donde el vapor es condensado. 

FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ESTERILIZACION POR VAPOR. 

1) Inherentes a las características del vapor. 

Por las características del vapor saturado, su calor late~ 

te que se libera, en la condensación 1 su calor sensible de -
121°c a 1 atm, su contracción de volumen al condensarse, su -

capacidad de humectar al material y a los gérmenes y su propi~ 
dad de coagular las proteínas que componen el protoplasma ce­
lular. 
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2) Aire presente. 
!.a presencia de aire mezclado con el vapor o retenido en 

el material a esterilizar, se traduce por la incorporación de 
dos factores de error importantes. 

a) Se produce una pres16n superior a la verdaderay,por lo 
tanto, .fuera de la curva de equilibrio T/P. De manera que 
no es posible guiarse por la lectura del manómetro. 

b) El aire impide el contacto entre el vapor y el material 
y por consiguiente, no se desarrolla el juego sucesivo de ca­

lentamiento: conservación --- humectación --- vaci6 --- conde~ 

saci6n --- calentamiento ----, etc. La propiedad f!sica m.(s_ 
importante que se debe tener en cuenta para el desplazamiento 
del aire durante la esterilización, es su densidad mayor que 
la del vapor. Teniendo en cuenta esta cond ici6n, es fácil es~ 
tablecer conclusiones de interés práctico: 

Siempre es necesario asegurarse del desplazamiento del 
<•I 

aire hacia la parte inferior de la cámara de esterilizaci6n. 

!.as autoclaves deben disponer de una descarga de aire 
que estará ubicada en su parte inferior. 

Los recipientes que contienen material a esterilizar -
deben permitir el desplazamiento del aire hacia abajo. 

Los materiales textiles evacuan mejor el aire ocluido_ 
cuando se les esteriliza en paquetes envueltos con papel por~ 
so, que también permita conservar la esterilidad. 

Facilitar la eliminación del aire, su desplazamiento -
permanece hacia abajo dentro de la cámara y su eliminaci6n c~ 
continúa por el sistema de evacuación del condensado. 

Asgurar la eliminación del aire mediante la lectura 
de un term6metro colocado en la línea de evacuac16n, cuando su 
temperatura está en equilibrio con la presi6n del sistema. 

No se considera útil un dispositivo de vac!o parcial. 

121 



• Es muy práctico y disminuye el tiempo correspondiente_ 
al ciclo de esterilización, la incorporación a el autoclave_ 
de una bomba de vacío que asegura una presión no superior a 
20 mm/cm 2 . Este dispositivo asegura la evacuación practica-= 
mente completa del aire y una penetración eficaz del vapor. 

• Sólo en ausencia de aire la relación T/P se comporta -
como un sistema en equilibrio y las medidas del termómetro y 
del manómetro se corresponden entre sí. 

3) Inherentes a la carga. 

El material a esterilizar debe ser seleccionado, acondi­
cionado y distribuido de una manera apropiada. 

Selección: Es posible establecer intervalos de tiempo y 
de temperatura que puedan favorecer la conservación de algu­
nos elementos importantes en la economía del servicio. por ~ 
jemplo, los guantes se deterioraron con cierta rapidez con -
temperaturas a veces inecesarias, lo mismo puede ocurrir con 
textiles como batas, mamelucos, cubrebocas, etc. Conviene 
cargar material homogéneo para aolicar las medidas correctas 
de esterilización. 

Acondicionado: En realidad, todos los materiales esteri­
lizables por vapor, tienen características propias que, en -
alguna medida, pueden determinar las condiciones de acondi-­
c1onam1~nto y que podrían estar vinculadas con mumerosos 
factores: 

a) Vinculados con la esterilización propiamente dicha y 
su conservación posterior. 
Por ejemplo: lo ropa, cubrebocas, guantes, etc. Estos deben 
prepararse en paquetes de sección rectangular, que faciliten 
la penetración del vapor y el desplazamiento del aire hacia_ 
abajo, colocando el material en forma ordenada, capas paral~ 
las,sin comprimir ni atar, envueltos en doble capa de museli 
na o, en su defecto, papel tipo "Kraft". En ambos casos, se_ 
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debe vigilar su integridad, sobre todo al extraerlos de la -
autoclave y al movilizarlos. 

b) Vinculados con la mejor conservación del material. 
Es el caso de la esterilización de artículos de goma, es 

pecialmente guantes. Es natutal que se deben lavar y conser­
var con las precauciones apropiadas a un material perecedero 
y muy sensible al empleo de detergentes y disolventes orgán~ 
cos. 

c) Vinculads con la velocidad de carga o con el 
ciclo de esterilización en su conjunto. 

El diseño de sistemas mecanizados que permitan el ingreso 
de los materiales cargados en soportes desplazables vinculados 
con la linea de producción, de tal manera que se pueda diseñar 
la ruta de fabricación empleando el autoclave y los sistemas 
de carga como medio.de transporte en la continuidad del proc! 
so. En ~ste sentido son particularmente útiles autoclaves de 
doble puerta que puiedien aislar y, al mismo tiempo, comunicar 

el área estéril de la zona de preparación. 

4) Diseño del autocla\'e. 

El diseño comprende detalles fundamentales de orden gen_!! 
ral y otros específicos para cada tipo de material a esteri­
lizar. Consideramos importantes destacar: 

• La cañería conductora de vapor, cuando éste proviene de 
un generador central, debe estar provisto de un sistema de -

eliminación de 6xido 1 cuerpos '!':xtraños y de cond'!nsado, para 
evitar que éste se proyecte al interior del autoclave. 

• La posición del distribuidor de vapor en la parte SUP! 
rior de la cámara, debe per~itir el ingreso de éste con un -
flujo lami~ar y con d!9plazami•nto del aire h~cia abajo. 

• El dr~naj~ d!l atr~ de~e asegurarse por un st9tema de_ 
evacuacidn colocado •n l~ parte inf•ri~r d• la cámara, cuya_ 
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exprestdn más simple es una válvula reguladora. 

• Como complemento y para facilitar el drenaje se debe • 
colocar una trampa de vapor eficaz cuya capacidad de evacua­
cidn de agua condensada y, sobre todo, aire debe controlarse 
perfectamente para que la temperatura sea uniforme en la cá­
mara. El control y la vigilancia de la trampa es de particu­
lar importancia. 

Es conveniente colocar también a ésta zona una válvula -
auxiliar para evitar que obstrucciones accidentales de la -
trampa d~tengan ~l proc~so. 

1 Si~ndo ~l punto aoons~jado para la ~vacuación d91 atr~ 
~l que tarda más ti~mpo ~n alcanzar la temp~ratura de equtll 
brio, es all1 donde se debe colocar el termómetro. 

• El ingreso de aire que se debe producir al terminar el 
ciclo de esterilización debe ser de aire_estértl. A éste efe~ 
to se debe emplear un filtro bien armado y esterilizado. No 
es aconsejabl~ utilizar filtros de algodón, debe darse pref! 
terencia a los materiáles cerámicos o metálicos con poros de 
diámetro inferior a 0.3 micras. 

• El instrumental de control debe comprender la determi­
nacidn de pres16n, temperatura y un dispositivo de seguridad. 

• Debe tenerse la seguridad de que no se puede producir 
una contaminacidn del autoclave por retroceso de condensado 
o del aire en el punto de evacuac16n, ya sea porque se ha 
producido vacío en el equilibrio o por sobrepresi6n en la ll 
nea de descarga. 

La figura IV-1 muestra la configuración de un autoclave. 

CICLO DE ESTERILIZACION 

Comprende el tiempo necesario para desarrollar todas las 
operaciones que corresponden a un paroceso de esteril1zacidn 
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1. •• c. ... .. ... \ .. . 
f t'h ...... ) 

oig. IV-1 Partes principales de un autoclave. 
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completo. En la actualidad, este oiolo puede conducirse en -
forma automática, con un programa diseñado de acurdo con loe 
materiales a esterilizar y a las condiciones requeridas para 
cada caso. 

Se pueden considerar dos tipos de autoclave&: 
1) Los que trabajan desplazando el aire por gravedad. 

2) Los que trabajan con vacío elevado(menoe de 20 mm de 
presión), antes de ingresar el vapor. 

El desplazamiento del aire por gravedad no se cumple et!. 
cazmente cuando se esteriliuan materiales textiles, en eete 
caso conviene el empleo de autoclaves que trabajen con vacío 
elevado. 

El ciclo de esterilización consiste: 
1. Calentamiento del material. 
2. Tiempo de esterilización propiamente dicho. 
3. Enfriamiento de la carga. 
~. Ingreso del aire estéril dejando el autoclave listo 

para la descarga. 

CONTROL DE AUTOCLAVES 

No solo es indispensable revisar y controlar un autoclave 
al adquirirla, sino durante toda su vida dtil. Siendo un equ!. 
po que trabaja soportando presión de vapor, debe ser sometido 
a pruebas de presión h1dáulica con un exceso no inferior al -
50'4 de la presión de trabajo. No se deben observar pérdidas 
de líquido en ninl!'llna de las conexiones, ni deformaciones en 
la cubierta ni el fondo ~·1 

Se debe controlar también la hermeticidad en pruebas de ·~ 
cío como la sel!'llridad de las v;lvulas y el tiempo de conserv~ 
ción del vacío en el autoclave cerrado. Esta prueba puede ap~ 
vecharse para determinar la posibilidad de fugas entre las dos 
cámaras, haciendo el vacío con la válvula de comunicacidn ce­
rrada, en una de las cámaras y comparando la diferencia de PI"!. 
sión. El control de la d is tri bucidn homogenea del calor 
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es importante, sobre todo en las autoclaves grandes, colocan­
do termopares di11tribuidos en 1011 puntos dudosos. De esta mi!!. 
ma manera se colocan esporas con el objeto de evaluar el proc!_ 
110 de esterilizaci6n. 

III. Contaminaci6n particular en el proceso de esteri­
l1zaci6n. 

Aunque los horno11 tienen si11tema11 de !iltraci6n de aire -
HEPA, ciertos factores pueden causar co~taminaci6n particular 
en los contenedore11. Primero, 1011 contenedores están en el ho!. 
no durante las fase11 de calentamiento y enfriamiento. El cam­
bio drástico de temperatura durante estos ciclos causa que las 
superficies del horno 11e dilaten y contraigan, generando,en 
consecuencia, partículas .' 1~ 1 

Segundo, los contenedore11 no están bajo flujo laminar. El 
aire turbulento dentro del horno puede depositar partícula11 de!!. 
tro de los contenedores. 

Tercero, la naturaleza de 1011 materiales 11ujetos a el proc!_ 
so de esterilizacidn, pueden desprender partículas depos1tll'.nd~ 
se en la cll'.mara de esterilizaci6n. 

Cuarto, la naturaleza de los materiales con los que se re!. 
liza la limpieza de la11 cámaras de esterilizaci6n, asimismo la 
frecuencia con que se realiza esta operacidn de limpieza. 
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IV. PARTE EXPERIMENTAL 

A. Limpieza de Hormos y Autoclaves. 

En realidad no existe una técnica específica para la limpi~ 
za ds hornos y autoclaves, pero comunmente se emplea una espo~ 
ja y agua. 

El empleo de estos materiales puede ser muy útil siempre y 
cuando la esponja no libere partículas. 

Con el objeto de ver que tan efectivo es éste método de 
limpieza y más aún, como puede contribuir el material de lim­
pieza en la generación de partículas dentro de las cámaras de 
esterilización, se efectuaron las siguientes pruebas: 

1) Limpieza con agua y esponja. 
a) Se limpió toda la superficie de la cámara con la es-­

ponja humedecida. 

b) Se colocáron cajas petri con agua filtrada, en dife-­
rentes puntos de la cámara. 

c) Para el horno se encendió el sistema de ventilación-­
durante 1 hr. 
En la autoclave, se sometió a un ciclo de esteriliza­
ción. 

d) Inspección visual y microscópica del agua contenida -
en las cajas petri. 

2) Limpieza con un lienzo de Nylon y Agua. 
a) Se limpió toda la superficie de la cámara con el lie~ 

zo húmedo. 

Se repiten los mismos pasos desde b) hasta d). 
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RESULTADOS 

Limpieza 

esponja 

lienzo 

Observaciones 

Puntos amarillos, fibras blancas y 
partículas met,licaa. 

Pibras blancas y partículas met,licas. 

Los puntos amarillos en la limpieza con esponja son debi-­
d os a 'ata, ya que la esponja utilizada en la prueba es de co­
lor 11111arillo. 
Esto ae comprob6 al observarse en el microsc6pio. 

Las fibras blancas aon debidas al uniforme del operador. 

Adn cuando se encuentran fibras en la limpieza con el lie~ 
zo, loa resultados son llás satisfactorios ya que el ndmero de­
partículas es menor. 

Para obtener buenos resultados es recomendable que el lie~ 
zo est' perfectamente dobladillado con hilo nylon. 

Cuando las autoclaves presentan una capa anaranjada en au 
superficie esta es debida a la acumulación de residuos por . ,.~ 

los numerosos ciclos de esterilización. 
Para ello se recomienda una limpieza con una solución compues­
ta por Edetato de sodio al 4~ y pirorosfato de sodio al 4 ~. 

El procedimiento consiste en aspersar la solución en la S!!, 

perficie de la cimara empezando por la porción m's baja. Cuan­
do se completa, se cierra y se deja actuar durante dos horas,­
posteriormente se enjuaga con agua filtrada Y en caso de ser -
necesario se talla con una fibra. 
El enjuague debe realizarse dos veces. 

Las ventajas que tiene 'ste m'todo son: 
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1) Es efectivo en remover residuos de esterilizaciones -
repetidas con vapor. 

2) Es segura para los sellos de hule. 

3) se remueve facilmente al enjuagarse. 

~)No es corrosiva. 

5) No es tóxica. 

6) Es esterilizada facilmente por filtración. 

8, Contribución de Partículas por el Sistema de 
Manejo de Aire. 

Como se mencionó anteriormente los hornos deben de contar 
con un sistema de filtros HEPA para el aire que entra. 

En el caso de autoclaves, éstos deben de contar con un -
filtro para el aire de rompimiento de vacío. 

De alguna manera la eficiencia de éstos, puede influir en 
la generación de partículas, por ello se efectuaron algunas_ 
pruebas. 

Procedimiento: 

al Se solocaron dos cajas petri con agua filtrada en di­
ferentes puntos de la cámara. 

bl Se colocó una caja petri con aceite y otra contenien­
do una crema blanca. 

e) En el horno se encendió el sistema de ventilación du­
rante i hr. 
En el autoclave se sometió a un ciclo de esterilizacion. 

d) Inspección visual del agua contenida en las cajas petri 
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e inspecci6n de la superricie del aceite y de la crema. 

RESULTADOS 

Agua Aceite Crema 

Autoclave Pibras, sales -- --
amarillas, cris-
tales cafés. 

H?rno Pibras -- Partícula 
sales blancas metálica. 

Las partículas encontradas en la autoclave se deben basic~ 
mente al vapor, ya que áste no cuenta con un filtro a la entr~ 
llll de la -eámara. 

En el caso del Horno las partículas encontradas pueden de­
berse a la acumulaci6n de ellas por procesos anteriores de es­
terolizaci6n, ya que la prueba se efectu6 bajo las mismas con­
diciones de trabajo para un proceso normal. 

Las partículas metálicas son generadas por los mismos mat~ 
rieles de construcci6n, asi como por los materiales que se es­
terilizan. También pueden generarse por malas condiciones en -
el sistema de resistencias y de ventilaci6n. 
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c. Contribución de part!culaa debida a material auxiliar. 

Se realizó un estudio de part!culas generadas por loa dif~ 
rentes materiales utilizados para envolver el material que se_ 
esteriliza. Este estudio se 1lev6 a cabo bajo campana de flujo 

laminar, con dos diferentes poaicion1!.9: 
1) Con movimiento (c/m) 
2) Sin movimiento (s/m) 

Y los resultados fueron loa siguientes: 

RESULTADOS 

Tipo de Papel Part!culas 3 0.5"f/m1n/ft 

Mantequilla 

Wrap (azul) 

s/m 
c/m 

s/m 

Glacin (blancols/m 

Bolsa Azul 
Tower Self seal 

a) enfrente (plástico) 
b) Atriís (papel) 
e) Por dentro de la 

bolsa 

Bolsa Blanca Medi-Plus 

15 
3184 

39 
409 

95 
2411 

4 
3 

165 

al Dentro de la bolsa 535 

Papel blanc<> 
(lienzo lint free) 2033 
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Part!culas 3 5 .o ..,/min/ft 

o 
122 

7 

36 

48 

o 
o 

16 
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Tipo de papel Párticulas 3 0,5 ..¡/min/ft 
Bo l.!!la Chex-a ll 
a) Enfrente (por la parte 

de p1á'sttco, .!!1/ml 11 

b) Atrá.!!I (s/m,por la par-
te del papel 30 

e) Con agitac16n lenta 15 
d l Con movimiento 425 

Part!culas 3 s.o .¡p¡intft 

o 

o 
1 

40 

Como se puede observar en los resultados, tanto el papel 
Wrap, la bolsa Chex-all y la bolsa azul Tower ~lf S9al, son 
convenientes para su uso, ya que el desprendim19nto ~n ~llas 
es bajo. Su elección dependerá de la facilidad que tenga la 
compañía para adquirirlas, y d9 su ~ftci~~cia para c~~s~~var 
el material est~ril. 

Debido a que el número d~ partículas s~ incr~m~~ta co~ -
el movimiento se debe tener cuidado al desenvolver el mate-­
rial dentro del área est~ril, para liberar la menor cantidad 
posible de partículas. 

D. Efecto del proceso de esterilización en contenedores. 

Comunmente nos surge la duda de que si en el proceso de 
esterilización, ciertos materiales son afectados. Esto es -
!X)rque algunos aiateriales como fibras, no son totalmente ell 
minadas por el proceso de esterilización por horno, aún cua!!_ 
do se alcanzan temperaturas muy elevadas. 

Con el objeto de conocer lo que realmente sucede con las 
Cibras, se sometieron fibras de diferente composición a est~ 
r111zaci6n por horno y los resultados se muestran en la tabla 
IV-I. 

El proceso de esterilización en al~unos casos causa des­
trucctdn total o parcial dependiendo de la compos1c16n de -­
las fibras, por lo que ésta clase d~ fibras llegan a dete~ta~ 
se en producto terminado como puotos negros o rojos. 
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TABLA IV:1 

Fibra ( Composici6n) OBSERVACIONES: 

1001' Algod6n Quemada 

Celulosa (cart6nl Quemada 

1001' Nylon Calcinada 

1001' Polyester No se quema 

1001' Rayón No se qul!ma 

651' Polyester Quemada 
351' Algodón 

Tela "piel de ángel 11 No se quema 

501' Algodón Qul!mada 
501' Polyester 

451' Algodón No se quema 
551' Rayón 

El siguiente paso del lavado de contenedores es su ester~ 
lización; se cree que durante 'ste paso son eliminados , ade­
más de g'rmenes, material particular; pero como en realidad -
no se realiza una evaluaci6n de la efectividad del lavado de 
los contenedores, o bien, pueden eliminarse estas partículas, 
o generarse más, es por ello que se realizaron varias prue-­

bas con ampolletas lavadas. 

M&TODO: 

1) Se muestrearon ampolletas lavadas de 3ml. 

2) Se reconstituyeron con a~ua riltrada (1 mll 

3) Inspección y clasificación del tipo de defectivos. 

4) Esterilización por horno. 

5 l Reconst1tuc1ón con agua filtrada (2mll. 
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6) Inspección y clasificación del tipo de defectivos. 

Como podemos observar en la tabla IV-2 los defectivos por 
puntos blancos tienden a disminuir después de esterilización. 

En el caso de las pelusas no se observa gran diferencia 
en los resultados después de la esterilización por lo que no 
resultan afectadas por éste proceso. No sucede de ésta manera 
cuando permanecen fuera del flujo laminar, ya que el numero 
de defectivos se incrementa notablemente (Tabla IV-2). 

TABLA IV - 2 

~ D E F E e T I V O S 

Muestreo Lavadas Esterilizadas Observaciones 
Pel. P.B. Pel. P.B. 

1 19 35 20 22 Evaluación después 

1 
de esterilizar. 

2 
1 

27 42 34 28 n 

3 20 31 17 23 n 

4 

1 
21 37 41 17 Evaluación después 

de haber permaneci 

1 

do 24 hrs. en el -
horno. 

5 18 35 51 33 Evaluación a las 
12 hrs.después de 
la esterilización. 
Permaneci9ndo den-
tro del área sin 
C.F.L. 

Pel.: pelusas; P.B.: puntos blancos 

La esterilización puede contribuir con la generación de_ 
part!culB.S, involucrando aquí al sistema d9 manejo de aire, 
ya m~ncionado ant~riorment~ª 

Aún cual'ldo los materiales se encuentren limpios, en el pr~ 
ceso de esterilización pueden generarse o depositarse partícu­
las en el contenedor, como se puede observar en la tabla IV-3. 
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TABLA IV - 3 

Observaciones: 

Garrafdn lavado Fibra!! ++ Puntoe + ++ 

Garrafdn despiroge- +++ ++ 
nizado (horno). 

Garrafdn est~ril c/e!!_ 
to pero (aútoclavel ++++ +++ 

Los resultados nos indican que el proceso de esterilizaci.Sn 
que siguen los garrafones, sí afecta al nivel de partículas. 

En la despirogenizacidn los garrafones son tapado!! parcia_!. 
mente con papel aluminio para que el aire circule de manera ~ 
Cicaz; ~"te aire puede acarrear partículas del horno, deposi­

tándose en el contenedor. 
En la e!lterilizacidn por autoclave como se menciond en el 

capítulo III, los materiales que constituyen el estopero "ºº­
la principal fuente de la!! partícula!!. 
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v. Buenas Prácticas de Manufactura en la Esterilizaci6n. 

1.- Deberá existir una zona exclusiva de esterilizaci6n. 

2.- Deberá separarse el material para esterilizar del m~ 
terial de ueo no est~ril. 

3.- Existirá un programa de mantenimiento para todo el ! 
quipo de esterilizaci6n. 

4.- Se tendrá por rutina un horari? de limpieza de equipo 
de esterilizaci6n que no interfieran con las operaciones nor­
males. 

5.- Se utilizarán indicadores biológic?s de esporas o indl 
cadores fisicoquímicos en cada ciclo de esterilizaci6n. 

6.- Siempre es necesario asegurarse del desplazamiento -
total del aire en la esterilizaci6n por vapor. 

7.- Las cargas de material por esterilizar deben ser ho­
mogeneas1 

8.- Deben de prepararse paquetes que facilita la penetr~ 
ci6n del vapor y el desplazamiento del aire y que no libere -
partículas. 

9.- Colocar el material en forma ordenada en capas paral! 
las, sin comprimir ni atar. 

10.- El aire de rompimiento de vacío debe ser filtrado. 

11.- No deberá producirse una contaminaci6n por retroceso 
del condensado o del aire en la autoclave. 

12.- Para mantener una condici6n est~ril despu~s de la es 
terilizaci6n, el equipo debe estar cubierto y de preferencia_ 
bajo flujo laminar. 
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13.- Se llevarán registros de esterilización. 

14.- Los procedimientos de esterilización deben estar por -­
escrito. 

15.- Todo el personal debe conocer los procedimientos adecu~ 
dos de esteriltzación. 

VI. CONCLUSIONES 

Los materiles con que se efectue la limpieza de las cám~ 
ras de esterilización no deben de desprender partículas, ya_ 
uqe éstas pu9d~n d9positarse en el cont~nedor al circular el 
aire d~ntro de la cámara. 

El aire que entre a la cámara debe ser filtrado,checando 
la eficiencia de los filtros periódicamente. 

Deberá de realizarse una limpieza diaria y/o antes de c~ 
da carga en las cámaras de esterilización; y un mantenimien­
to mínimo cada 6 meses. 

Durante el proceso de esterilización algunas fibras son 
quemadas y otras no; sin embargo, ambas llegan a ser causa 
de rechazos. 

Partículas tales como puntos blancos disminuyen durante_ 
la esterilización, sin embargo, las pelusas no son afectadas 
por 9ste. 

Aún cuando existen especificaciones para el tiempo lími­
te de sterilidad, estas no son aplicables para materia part~ 
culada, ya que aumentan con respecto al tiempo si el material 
no permanece bajo flujo laminar. 
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CONTAMINACION DE PARTICULAS PRODUCIDAS 
POR EQUIPOS DE LLENADO 

Existe una amplia variedad de equipo que puede ser util!. 
zado para el llenado de parenterales de pequeño volumen. Si_ 
está apropiadamente diseñado éste equipo, mantendrásu estab!_ 
lidad, limpieza, durabilidad y una dosificación exacta. 

Generalmente todas las usperficies exteriores deberán ser 
hechas de acero inoxidable y no deberán ser pintadas. Deberán 
tener bases (patas) de suficiente altura para permitir una -
buena limpieza. 

El motos así como el sistema eléctrico en la máquina, d!_ 
de estar cubierto para evitar que las posibles partículas or!_ 
ginadas en este punto contaminen el producto.lZl 

I. Llenado de Líquidos y Suspenciones 

La mayoría de las suspensiones y soluciones líquidas pu!_ 
den ser dosificadas utilizando equipo que emplea los siguie~ 
tes mecanísmos básicos: pistón, bomba rotatoria y tiempo/ -­
presión. 

Para auellas máquinas que trabajan por pistón, el movi-­
m!ento de !s~e dirige una leva a una distancia predetermina­
da por la colocación del pistón inferior en el vernier, la 
válvula de tres pasos actua moviendo un ,·olumen del líquido 

del granel a través de la v'lvula, dentro de la jeringa Y -­
hacia el contenedor por medio de la aguja llenadora. 
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Dependiendo del taamño del lote, el equipo variará en t!. 
maño y complejidad. Sin embargo el principio de operación es 
común a éste mecanismo básico. 

Basicamente todos los líquidos son llenados de la misma 
manera. Las suspensiones requieren atención adicional para~ 
mantener la uniformidad, a través de un adecuado sistema de_ 
mezclado y/o recirculación. 

Ciertas características fundamentales son encontradas en 
todas las máquinas utilizadas en el llenado de líquidos. 

Un medio es provisto para forzar de manera repetitiva una 
cantidad de volumen a través del orificio del tubo de llenado 
diseñado para que entre en la boca del contenedor. El tamaño 
de éste tubo dependerá de la boca del contenedor empleado, la 
viscosidad y la densidad del líquido y le velocidad de llena­
do deseada. El tubo deberá entrar libremente en el cuello del 
contenedor y liberar el líquido lo suficientemente adentro -
pera permitir que el aire escape sin proyectar el líquido fu~ 
ra del contl!.nedor~i.l 

Para reducir la resistencia al flujo del líquido, el tubo 
deberá tener el máximo diámetro posible. Una excesiva presión 
~n el ll~nado causará problemas como la formación d~ espuma, 
si el líquido tiene una tensión superficial baja. 

Si es reque~ido Nitrógeno, la máquina deberá estar equi­
pada con flujómetros para que la cantidad de Nitrógeno que -
fluye dentro del contenedor pueda ser controlado. 

Las partes a través de las cuales el líquido fluye deben 
ser facilmente desmontables para su limpieza y esterilización. 



Deberán estar construidas de materiales no reactivos como son 
vidrio de borosilicato o acero inoxidable. Las jeringas son~ 
usualmente hechas de acero inoxidable cuando las presiones r~ 
queridas en el llenado de líquidos viscosos o grandes volume­
nes podrían hacer inseguro la utilización de jeringas de vi-­
drio. 

Las máquinas llenadoras están diseñadas para proveer una­
alta precisión en el volúmen, sin embargo ésta puede ser afe~ 
tada por ciertos factores de operación tales como: la veloci­
dad de llenado, la uniformidad de la velocidad, la expan.sión­
del tub? de plástico que conecta a la válvula con el tubo de­
llenado y la rapidez de acción de las válvulas. 

Las soluciones estériles con potencia relativamente baja­
son llenadas en grandes volúmenes y normalmente no requieren­
la precisión de llenado que es requerida para inyectables po­
tentes en pequeños volúmenes. En consecuencia estas solucio-­
nes son llenadas por gravedad, presión o vacío. 

Es obvio que la exactitud y precisión de la máquina de r~ 
llenado variará con el método. Por lo que un método e~asele~ 

cionado si provee el grado de exactitud y precisión requerido 
para la naturaleza del producto. 

Las Emulsiones y Suspensiones con frecuencia requieren de 
equipo de llenado deseñado especialmente, debido a su alta 
visc<:>sidad. Para obtener una razonable velocidad de flujo, -­
deben ser aplicadas altas presiones o emplear contenedores ~ 

con bocas grandes qUe perM1tán la entrada de tubos de llenado 
grandes. Algunas veces pueden ser empleados tanques enchaque­
tados para aumentar la temperatura del producto y bajar así -
su viscosidad. 
Es normalmente necesario mantener las suspensiones constante­
mente agitadas en el tanque durante el llenado, para que el -
producto permanezca homogeneo y cada contenedor tenga la can­
tidad requerid a de fármaco. 
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II. Sellado y Taponado. 

r..os contenedores deber1fo ser sellados en el área aséptica 
inmediatamente desput!s de ser llenados. Además de retener el­
contenido de un producto estéril, los contenedores son sella­
dos para asegurar al usuario que no ha sido abierto.'"' 

A) Sellado de Ampolletas. 

l.as ampolletas pueden ser selladas fundiendo una porci6n­
de vidrio del cuello, ya sea por la formac16n de gotas (tip-­
sealls l o desprendiendo la parte superior de cuello cuando el 
vidrio es reblandecido (pull-seals). l..os sellos de gota son -
hechos fundiendo suficientemente el vidrio de la punta del 
cuello para formar una gota de vidrio que cierra la ampolleta 
l..os segundos son hechos calentando el cuello de una ampolleta 
que gira, entonces la punta es jalada y la pequeña abertura -
que queda es cerrada por la misam !lama. 

La flama debe ser cuidadosamente controlada para evitar­
la distor..91J:ln del sello. Un calentamiento excesivo en el cue­
llo causarll'. una expan s1an con la formaci6n de burbujas frági.i:_ 
les en el punto de sellado. Orificios pequeños en el punto de 
sellado r.. estrellamleñtos causaran la salida del producto de­
la ampolhta. 

El sellado por pull-seals es más lento pero auís seguro -­
que el tip-seals. 

La fractura del cuello de las ampolletas con frecuencia -
ocurre durante el sellado si ha ocurrido una humectac16n de -
éste en el llenado. Tambit!n el vidrio h~medo incrementa la 
frecuencia de foraac16n de burbujas, apar1c16n de deformacio­
nes y contam1naci6n por dep6s1tos de carb6n u 6xidos del pro-



dueto por efecto del calentamiento durante el sellado. Con -
algunos productos sensibles puede ser necesario cerrar las -
ampolletas por pull-seals para prevenir la conbustión de los 
productos en la flama. Además algunas veces es necesario des 
plzar el aire de la ampolleta antes de llenar el producto -­
para prevenir la descomposición. Esto puede ser hecho intro­
duciendo una corriente de gas inerte, durante o después del_ 
llenado. Inmediatamente después la ampolleta es sellada antes 
de que el gas escape. 

B) Sellado de Viales. 

Los tapones de hule deben ajustar a la boca del contene­
dor lo suficiente para producir un sellado. Pueden ser colo­
cados manualmente utilizando guantes estériles o pinzas est! 
riles. Un método más rápido que elimina el contacto directo, 
involucra el recoger el tapón y colocarlo en el vial por me­
dio de un aparato conectado a una linea de vacío. 

Cuando los tapones son colocados por máquinas, la super­
ficie del tapón es usualmente cubierta con silicón para red!!_ 
cir la fricción. Esto hace posible que el tapón se deslice -
desde el fondo del tambor por rotación o vibración hasta la_ 
guía que finalmente lo coloca sobre el contenedor y poste--­
riormente son insertados por presión. 

Una máquina taponadora puede generar grandes cantidades_ 
de materia particulada en una área estáril, por lo que debe 
ser diseñada para evitar la liberación de los conductos que 
corren verticalmente sobre el contenedor abierto. Las parti­
culas generadas por la unidad orientadora fluirán a lo largo 
del conducto hacia el vial. 
Un sensor puede ser instalado en la guía para minimizar el -
número de partículas generadas por una mala orientación del 
tapón. 
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El ruido es otro problema, ya que las bombas rotatorias 
lo generan y por lo tanto deben estar equipadas con materia­
les aislantes, tales como el poliuretano. Desafortunadamente 
lfstos materiales generan partículas y son contrarios a las -
BHP8s. 

El proceso da insercidn real puede ser crítico si, por -
eje•plo, la dimensidn del tapdn es mayor que el diámetro in­
terno del cuello del vial¡ al ser colocado queda flexionado 
y es botado cuando la presidn se libera. 

Una máquina taponadora debe funcionar con todo tipo de 
tapones. 

ENGARGOLADO 

En lineas convencionales, los viales son transferidos d!. 
rectamente a una engargoladora después de que lfstos han sido 
taponados. 

Aunque algunos piensan que los viales deben ser engargo­
lados inmediatamente, la práctica aceptada ee colocar la ma­
qui:>a engargoladora fuera del área estéril. Existen varias -
razones para esto. Primero, la retapa genera una cantidad co~ 
siderable de polvo de aluminio. Removiendo la máquina del -­
rea estlfril se reduce sustancialmente los problemas de con-­
trol de partículas. Segundo, se reduce el nlf.mero de máquinas 
que deben ser sanitizadas."'1 

Cuando la engargoladora se encuentra fuera del área, la_ 
transferencia de los viales taponados a la engargoladora pue 
de hacerse mediante su paso a través de la pared por •edio -
de un tunel, evitando la entrada de partes •ecánicas del área 
no estéril a la área estéril. 

Otro factor importante es la calibracidn de la engargol!. 



dora que debe estar euipada con medios para calibrar tanto la 
presión con la cual coloca la retapa como la presión lateral­
por lo menos una vez durante cada lote y medir continuamente­
éstos parámstros. 

III. Parte Experimental. 

Durante el proceso de llenado lo más importante a consi-­
derar es el comportamiento del personal dentro del área, las­
condiciones del área y el funcionamiento del equipo de llena­
do. Los dos primeros se tratarán en capítulos posteriores y -
unicamente nos enfocaremos auí al funcionamiento del equipo. 

LLENADO DE LIQUIDOS y SUSPENSIONES 

Anteriormente se trato el funcionamiento así como las co~ 
diciones bajo las cuales debe trabajar- una máquina llenadora­
de líquidos. Sin embargo existen algunos puntos donde se pue­
den generar partículas por el funcionamiento de la máquina d~ 
rante el llenado. 
En las figuras V-1 y V-2 se presentan a dos máquinas llenado­
ras de líquidos y se indican los puntos en los que se generan 
partículas. 

Comparando los resultados de inspección de lotes del mis­
mo producto, llenados en éstas dos máquinas (Tabla V-2) se -­
obserava que en la máquina CIONI la cantidad de defectivos es 
mayor que en la Marzzochi debido a que durante su funciona--­
miento presenta constantes desajustes. 

En la figura V~ y V.11 se muestran otras máquinas llenado-­
ras en las cuales se indican los puntos en los que se •eneran• 
partículas. 
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TABLA V-1 

Punto 

2 

3 

5 

6 

Tioo de Partícula 
vidrios 

pelusas 

vidrios 

puntos blancos 

puntos negros 

puntos negros, 
rojos o metálicos 

TABLA V-2 

Maquina 

Causa 
Un desajuste entre la tolva de 
alimentac16n y el elevador que 
coloca a las ampolletas en las 
canastillas o en la guía tras­
portadora. 

El ambiente y el personal. 

Roce de las agujas con las pa­
r'!d'!s dgl contenedor por un mal 
ajuste. 

Acumulación del producto en las 
par9d9s extgrnas de las agujas. 

Carbonizac16n de producto adhe­
rido a las paredes del contene­
dor por el efecto del sellado. 

Gu!a transportadora (cadena) en 
grasada y expuesta en el área = 
de llenado. 

"' Defectivos 

Materia Particulada Vidrios Pelusas Mal Sellado 

CIONI 0.32 10.2 1.24 14.5 

Harzzochi 0.29 o.a 0.9 0.28 
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En la tabla V-3 el punto en el que se genera un lllayor nd­
mero de part!culas es durante el engargolado; por lo que esta 
operación debe realizarse lejos de la linea de llenado o rue­
ra del área est,ril. 

TABLA V-3 

Punto 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

Tioo de Partícula 
pelusa 

pelusa 

vidrios 

puntos "negros y 
6xido. 

pelusa 

puntos rojos 

partículas metá­
licas y vid r1os 

puntos negros y 
puntos blancos 

Causa 
Halas prácticas de manufactura 
por el personal al descargar -
el contenedor de las charolas. 

Debida a periodos prolongados­
de exposición al ambiente por­
paro en el llenado. 

Roce de las agujas con las pa­
redes del contenedor por un -­
mal a-juste. 

Hala limpieza de las agujas. 

Hallll prácticas de manufactura 
por el personal al descargar 
el tapón. 
Abrasi6n del tap6n al correr­
por la guía, debida a una mala 
orientaci6n y sil1conizaci6n. 

Condiciones generales de la re 
tapa. Durante la alimentación­
en el engargolado. Desajuste -
entre el contenedor y el cabe­
zal de la engargoladora. 

152. 

Una constante fricción en la -
bomba. 



IV. Buenas Prácticas de Manufactura en el 
Llenado de Productos Parenteráles. 

1.- Las máquinas deben ser de acero inoxidable y no estar pi~ 
tadas. 

2.- Las partes que estén en contacto con el producto deben -­
ser facilmente desmontables para su limpieza y esteriliz~ 
cidn. 

3.- El Nitrdgeno utilizado debe· ser filtrado. 

4.- Las j~ringas deben ser de materiales no reactivos.) talieS·..:.c:2_ 
mo vidrio de borosilicato o acero inoxidable. 

5.- Las agujas deben ostar bien calibradas para evitar que el 
producto quede en el cuello de la ampolleta. y/o provocar 
estrellamiento. 

6.- La flama de sellado debe controlarse para evitar la dis~­
torsidn del sello. 

7.- Las máquinas taponadoras deben orientar adecuadamente al­
tapdn evitando la abrasidn. 

B.- El proceso de engargolado debe realizarse fuera del área­
esUril. 

9.- EL acceso al área de llenado debe ser restringido, unica­
mente para personal autorizado y capacitado. 

10.-1..a ubicacidn de los equipos de llenado deberá estar por -
escrito. 

11.-Deberá tenerse un programa de mantenimiento preventivo -­
para el equipo de llenado. 
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12.- Se debe de llevar un registro de uso de maquinaria. 

13.- El ajustador de maquinária verificará la limpieza de la­
máquina asi como au funcionamiento antes de iniciar el -
llenado. 

14.- Se verificarán todos los registros al finalizar cada 11! 
nado. 

15.- Se encontrarán adecuadamente separadas las lineas de 11! 
nado, para ~vitar la contaminaci6n cruzada. 

16.- Pesar y registrar el peso de llenado cada 10 min. 

17.- Verificar en soluciones: claridad, partículas extrañas, 
y apariencia exterior tanto en viales como en soluciones 

18.- Checar la altura del sellado y calidad del mismo. 

19.- Al vaciar Lapdn al recipiente de la taponadora, no agi-­
tar ni tratar de despegar los que queden en la canasti-­
lla. 

20.- Los viales que caigan en la linea de llenado deberán ser 
sacados cuidadosamente con pinzas. 

21.- Cuando un vial que contenga producto y no tenga tapdn y­

salga de la campana de flujo laminar, deberá ser descar­
tado. 

22.- Cuando se llenen suspensiones y la agitacidn se suspenda 
por más de un minuto se deberán tomar precauciones espe­
ciales. 

23.- Unicamnete un producto puede ser llenado a un tiempo en­
una campana, y la linea de llenado deberá ser limpiada -
perfectam4nte antes de iniciar el llenado de otro produ~ 
to. 
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v. e o Ne L u s I o N Es 

El mantenimiento preventivo de las máquinas llenadoras -­
disminuye los problemas mecánicos durante el llenado, hacie~ 

do el proceso más continuo. 

Las partes mecánicas de las máquinas de llenado en las 
que se provoque fricción, deben estar cubiertas. 

El proceso de engargolado se deberá realizar fuera del -­
área estéril siempre y cuando el producto lo permita. 

~como en todos los procesos,los cuidados que tenga el 
personal al des~mpeñar su labor, repercute en la calidad del­
producto. 
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Contribución de material particular por la calidad 
ambiental del área as~ptica. 

Debido a que algunos productos no pueden ser esterilizados 
de manera terminal, se utilizan procesos as~pticos que requie­
ren de la preesterilizaci6n de todos los componentes utiliza­
dos en la producción del medicamento, y de ser llevados a un -
ambiente controlado. Pero debido a que el ambiente no es este­
ril, existe peligro potencial de introducir microorganismos y 
partículas durante el proceso~ul 

Se deben conocer por lo menos 3 aspectos ambientales para 
asegurar la calidad de un producto parenteral, y son: 

1.- Tamaño de las partículas que causan el rechazo del produ~ 
to. 

2.- Cuántas partículas de tamaño crítico hay en el ambiente. 

3.- Cual es la probabilidad de que una partícula de tamaño -
crítico se deposite en una área crítica. 

La contaminación puede considerarse como cualquier sus-­
tanela extraña al producto. 
Esta contaminación puede ser a trav~s del aire, consistiendo 
en cualquier material distribuido en el aire en forma de pa~ 
t!culas finas o fibras que actuan en base a la gravedad y 
caen en relación a su densidad y peso. Su permanencia en el 
aire varía ~onsiderablemente, algunas partículas continuan su~ 
pendidas casi indefinidamente. Algunas de las partículas enco~ 
tradas en el aire de áreas as~pticas y limpias incluyen: arena, 
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polvo, células muertas, cabello, carbón y pelusas. 

En el proceso aséptico hay varias áreas de operación que -
requieren de una separaci6n y control; con cada área son nece 
sarios deferentes grados de calidad de aire dependiendo de la­
naturaleza de la operaci6n. Dos áreas son de particular impor­
tancia. [.a primera y más cr!tica, es en la cual los contenedo­
res y tapones estáriles están expuestos al ambiente. Las acti­
vidades que se realizan en ésta área incluyen las manipulacio­
nes de éstos materiales antes y durante las operaciones de -­
llenado y sellado. Esta área ee crítica debido a que el produ~ 
to no procesado en su contenedor inmediato ee vulnerable a la­
contaminaci6n. Por lo que para mantener la calidad y especifi­
camente la esterilidad del producto, el ambiente en la proxim! 
dad inmediata deberá ser de una alta calidad. 

Para minimizar el contenido de part!culae, el aire que 
éstá en contacto con los contenedores y tapones estériles, y -
el aire en las operaciones de llenado y sellado deberá ser su-· 
ministrado mediante campanas de flujo laminar con filtros HEPA 
teniendo una velocidad suficiente para mantener lejos la mate­
ria particulada de éstas áreas. El aire se considera de una ca 
lidad aceptable cuando en 1 rt3. de aire el conteo de part!cu: 
las no es mayor de 100 con un tamaño de 0.5 J&. o más grandes, 
y su velocidad es de 90 ft/min. El aire deberá también ser de­
una alta calidad microbiana, esto es que no contenga más de --
1 microorganismo Viable por 10 ft3 de aire • 

Estas áreas deberán tener una diferencia de presión posi-­
tiva relativa a áreas adyecentes menos limpias de 0.05 pulga-­
das de agua. 

El segundo tipo de área en la cual es importante controlar 
el ambiente es aquella en las cuales el producto no est~ril, -
los materiales del proceso y los contenedores son preparados_ 
Esto incluye áreas donde los componentes son pesados y mezcla­
d~. 

Este ambiente deberi ser de una alta calidad microbiana y_ 

particulada, para minimizar el nivel de partículas contaminan-
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tes en el producto final y controlar el contenido microbiano. 
El aire en éte segundo tipo de área es g~neralmente ace~ 

table si tiene un conteo de partículas de no más de 100000 -
mayores o iguales a 0.5 14, contadas en el área durante peri~ 
dos de actividad. 

Para mantener la calidad del aire en éstas áreas, es impo~ 
tante lograr un flujo suficiente de aire y una presión posit! 
va diferencial, relativa a áreas adyecentes menos limpias, de 
por lo menos 0.05 inch/H20 (con todas las puertas cerradas). 
Un flujo de aire suficiente debe lograr por lo menos 20 cam­
bios de aire/hr. 

I. Propiedades de las partículas en el aire. 

La mayoría de las partículas de polvo están cargadas ele~ 
tricamente y son atraídas a superficies nautras mediante fue~ 
zas electrostáticas y viceversa. Sin embargo la mayoría de -
étas no son firmemente adheridas a la superficie, encontrán­
dose que sólo aquellas que contienen cristales de sales que 
son solubles en agua se enlazan firmemente; por lo que la -­
adhesión a la superficie dependerá de la humedad relativa, -
del ciclo natural de humedad que es característico de la zona 

(.:Z.fJ 
geográfica y de la estación del año. 

Un material debe tener ciertas propiedades antes de poder 
ser considerado contaminante. Dos condiciones deben cumplirse: 
a) la materia particulada debe tener ciertas propiedades fí­
sicas que produzacan daño al producto,b) debe ser capaz de e­
migrar hacia los lugares considerados como críticos. Las par­
tículas que cumplan con la primera condición se clasifican -
como contaminantes potenciales. La diferencia entre un conta­
minante potencial y uno real es sólo su localización; sin em­
bargo ya que el cambio de localización requiere tiempo, podría 
expresarse que la diferencia entre un contaminante potencial 
y uno real es el tiempo y el lugar. En consecuencia, si la -
calidad del producto depende del tiempo que t011a un contami­
nante potencial en llegar a ser un contaminante real, la re­
ducción de los contaminantes potenciales incrementará la ca-
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lidad del producto. 

Diversos estudios han reportado algunas propiedades de -
las cuales las m~s importantes son: 

1.- Las partículas muy pequeñas son inestables y tienden 
a formar agregados. 

2.- Las partículas más grandes se depositan en las super­
ficies rápidamente por efecto de la gravedad. 

3.- Su forma es irregular y con frecuencia consisten de~ 
gregados. 

4.- La velocidad con la que caen depende de su diámetro. 

5.- Cada material contribuye con una distribución de tam~ 
ños característica. 

6.- Las fuentes pueden ser: 
a) Generadas por el personal y sus uniformes. 
b) Por la maquinaria de producción o el mismo producto. 
c) Otras, que incluyen a las generadas por los acabados 

del área y las trasportadas del exterior, que pueden 
ser originadas por los cambios de aire y su velocidad. 

Otro ienómeno por el cual las partículas pueden encon--­
trarse en superficies de trabajo es la adhesión 

II. rlujo Laminar. 

El objetivo del flujo laminar sobre las áreas de trabajo 
es proporcionar una área con las características de una clase 
100, en lugares en las que las operaciones son críticas y d~ 
ben realizarse con una baja probabilidad de contaminación. 
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Cualquier ingreso de aire a éste ambiente podría causar 
un incremento en el nivel de contaminaci6n. Si la velocidad 
del flujo laminar es excedida por corrientes de aire origin~ 
das por puertas y ventanas, duetos de ventilaci6n; por hablar 
y/o estornudar y por el movimiento de los brazos del operador, 
esto traería cambios en las condiciones del área. 

Existen dos tipos de campanas de flujo laminar: horizon­
tales y verticales. 
Las campanas de flujo laminar horizontal pueden prevenir el 
1n~r~so de una corriente opuesta de aif"'! contaminado, mien-­
tras que las de flujo vertical practicamente no oponen resi~ 
tencia a éste tipo de corrientes; por lo que un panel trasp~ 
rente de plástico o de vidrio al frente de la campana es esen­
cial ya que ayuda a mantener la laminaridad del flujo de aire 
verical. Normalmente éste panel se baja a unas 8-10 pulgadas_ 
por arriba de la superficie de trabajo, para que las manos y_ 
brazos de los operadores tengan acceso a ésta. Prevtene ade­
más la introducci6n de la cab<>za y torso del operador dentro_ 
del área de llenado eliminando los efectos contaminantes del_ 
hablar, toser o estornudar. 

En el flujo laminar horizontal, el aire va de los filtros 
HEPA (filtros de alta eficiencia) hacia la parte de enfrente_ 
del área de trabajo y culaquier obstáculo en el curso del 
aire interrumpirá su flujo, causando turbulencia enfrente y 
atrás del objeto en proporci6n a su tamaño y forma. El opera­
dor parado o sentado, frente al flujo laminar horizontal, se­
rá un obstáculo. Por ello no es apropiado realizar un trabajo 
crítico dentro de las primeras 6 pulgadas del área de trabajo. 
Por lo tanto cualquier contaminante viable o no viable en la_ 
superficie de objetos pueden ser llevadas por el aire a si-­
tios críticos. 

En las campanas de flujo laminar vertical aproximadamente 
pulgada antes de la mesa de trabajo, el flujo se reorinta -

de manera Horizontal. recogiendo la contaminaci6n de la supe~ 
flete. Los objetos colocados ~n el área causarán una pequeña_ 
interrupción del patr6n de flujo laminar unas pulgadas antes 
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de la superficie de trabajo, por lo que las operaciones crí­
ticas pueden realizarse sin que se interrumpa la lamtnaridad 
del aire; por otro lado ofrece cierta protecci6n al operador 
en el caso de que los polvos o medicamentos sean t6xicos. 

Las clases de Campanas de Flujo laminar se describen en 
la tabla VI-11

:•\ 

El mejor diseño puede no ser efectivo en la prevenci6n del 
ingreso de contaminantes a los productos estériles, si no es 
utilizada una técnica aséptica apropiada. 

Los procedimientos de operaci6n son en general los mismos 
para trabajar en flujos verticales u horizontales; sin embar­
zo, las adaptaciones específicas son necesarias para que los 
procedimientos sean compatibles con la d1recc16n del flujo -
del aire. 

III. Sistema de manejo de aire. 

Los objetivos de un manejo de aire aséptico son: 

1) Eliminar microorganismos de un espacio dado y prevenir 
que aquellos que vienen de los operadores no contami­
nen el producto. 

2) Reducir el número de partículas flotantes. 

Las ~ funciones de µn manejo adecuado de aire soo las 
siguientes: 

1 l runci6n de barrera entre el interior y el exterior del 
área aséptica: 
a) por medio de filtros absolutos 
b) por presi6n positiva contra áreas adyecentes. 

2 l f'unci6n de Limpieza : 
a) Por renovac16n de aire y elia1nac16n de m1croorBS­
nismos y partículas generadas dentro del cuarto (oaa­
bioa de aire). 
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3) Funci6n de protecci6n del trabajo en operaci6n contra 
contaminaci6n generada por los operadores 

4) Funci6n HVAC ( Calentaniento, ventilaci6n y acondici~ 

namiento de aire) para controlar temperatura y humedad. 

La distribuci6n de1u,.~ire dentro de una irea aslptica gen~ 
ralmente es de 3 tipos: 

1) Distribuci6n de aire convencional 
2) Flujo laminar horizontal 
3) Flujo laminar vertical 
Estas distribuciones se muestran en la figura VI-1. 

Flujo lan1nar vertical 

Flujo Lamint1r Horizontal 

F11t. VI - 1. 
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En principio, el flujo laminar desplaza la contaminaci6n, 
mientras la circulaci6n de aire convencional la diluye, por -
medio de una mezcla. 

La efectividad de la distribuci6n del flujo de aire conve~ 
cional logra niveles de partículas bajos como una funci6n de_ 
la distribución del aire. 

Para procesos asépticos los cuartos con flujos de aire co~ 
vencionales y con estaciones de trabajo protegidas con campanas 
de flujo laminar en los puntos donde el producto está expuesto 
al ambiente, son usualmente más apropiados que los cuartos con 
flujo de aire laminar. 

Es importante considerar las atividades internas que ten­
drán un mayor impacto en la generación de partículas y las v~ 
locidades de los cambios de aire requeridas para diluir efect! 
vamen~e la contaminac16n. 

IV. Condiciones Ambientales 

Las condiciones ambientales estarán regidas por los parám~ 
tros que a continuación se detallan: 

a) Temperatura 
En general será la de confort t 20-22°C. Sin embargo, -

esta podrá variar de acuerdo con los requerimientos del produ~ 
to en proceso. 

b) Humedad Relativa: 
Esta será de 40-50% y podrá, también , variar de acuerdo 

a los requerimientos del producto en proceso. 

c) Clases de aire 
Las clases de aire se muestran en la tabla VI-2. 
La clase de aire recomendada para una área aséptica es de 
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u•l 
100 a 10 000 sin personal y sin equipo en movimiento. 

TABLA VI-2 

Clase Partículas de Partículas pOr Part!culall de 
0.5 ""fll/Ct3 de litro de eire 5 :o 'flllt't3 de 
aire 0.5"i1"t.~ aire 

100 100 3.5 N/A 

1000 1000 35 7 

5000 5000 175 35 

10000 10000 350 70 

100000 100000 3500 700 

Además, el aire de alimentaci6n contará con dispositivos 
adecuados para retener impurezas mayores a 10 '1m. Este aire 
pref1ltrado se someterá después a una filtracidn a travás de 
filtros cuya capacidad proporcione ambientes correspondiente 
a la zona de trabejo. De preferencia estos filtros estarll'n .. u•l,UOI 

in~talados en los difusores que alimentan las diferentes áreas. 

d) Aire de repuesto 
La cantidad de a1r<e de repuesto variará de aucerdo a la "!. 

turaleza de los procesos que se lleven a cabo en J.a irn ªª'R. 
tica y de la comodidad del personal. 

e) Ilwninac1dn 
La 1lwainaci6n ~ deberi aer tal que los operadores -

puedan tr11b11jar con comodidad. 
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V. Sanitizaci6n 

Para el adecuado funcionamiento operativo de una área as~~ 
tics, e independientemente del mantenimiento de las condiciones 
establecidas anteriormente, ea necesario realizar sanitizaci? 
nea peri6dicas que coadyuven a preservar las condiciones as~.l!¡.1 
ticas en las cuales se operan los diversos procesos est~riles. 

La adecuada aanitizaci6n de las áreas debe ser realizada 
de tal manera que proteja debidamente todas las superricies -
del área as&ptica, las superficies externas de los equipos y_ 
de todo aquel material de trabajo normal que se encuentre de!!. 
tro del área. La sanitizac16n va enfocada prioritariamente al 
ataque de los posibles microorganismos que puedan encontrarse 
depositados o adheridos a las partes anteriormente mencionadas 
y de ser posible reducir el nivel de partículas. 

La sanit1zaci6n se realizará utilizando agentes químicos 
de diverso origen, pero que tengan siempre un poder bacter1•1 
da demostrado. Dado que muchos microorganismos pueden crear 
resistencias al ataque de estos agentes quí•icos, es recomend!. 
ble el ciclado de los mismos. Este cilado wsar' alternadame!!. 
te agentes químicos que utilicen radicales químicos distintos 
para ejercer su acc16n, ya que esto dificulta la apar1ci6n de 
microorganismos resistentes. 

Huchos de los agentes sanittzantes comunes se presentan en 
forma líquida, por lo que se pueden aplicar por vaporizac16n_ 
o por frotamiento. Si ~ate es el caso, se terY.!rá especial 
cuidado con las telas con las que se apliquen, ~stas no deben 
liberar partículas que puedan contaminar el medio ambiente. 

El equipo de sanitizaci6n debe ser controlado como cualquier 
otro material que entre a un ambiente controlado. Debe ser -
limpiado, san1t1zado y esterilizado. Despu«s de au uso, el!. 
quipo debe ser re•ov1do del área controlmda para su 11111pie:a_ 
y almacenamiento antes de su reut1l1zac16n. El equip0 reque­
rido depender' de las necesidades individuales, pero puede 1!!. 
clu1r: cubetas, esponjas, aspersores, cepillos y recolectores 
de líquidos por Yacío. 
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B. Cuenta de partículas presentes en el área 

Esta se efectua empleando equipo electr6nico capaz de de! 
criminar la contaminaci6n en funci6n del volumen de aire mue! 
tread o, es lltil para de terminar si se cumple con los requeri­
mientos relativos a la clase de aire correspondiente a la zona 
mestreada~'·u'l,lW. 

C. Medici6n de la integridad de sellos y filtros termin! 
les, de filtros de campanas o m6dulos. 

Mediante la utilizaci6n de equipo generador de soles de -
DOP y fot6metros adecuados. 

D. Hedici6n de la velocidad de aire 
Utilizando anem6metros para verificar los volllmenes de a! 

re que entran al cuarto y a las velocidades en el equipo de -
flujo laminar. 

E. Verificaci6n de la Sobrepresi6n existente entre el 
cuarto y las demls zonas. 

Mediante el empleo de man6metros de presi6n diferencial. 

F. Verificaci6n de los valores porcentuales de humedad r! 
la ti va. 

Empleando higr6metros adecuados. 

G. Verificaci6n de Temperatura 

H. Establecimiento de los patrones de flujo laminar med! 
ante Tetracloruro de titanio para validar el flujo laminar. 

Estas operaciones de evaluaci6n deberán efectuarse a inte~ 
valos que garanticen el correcto funcionamiento de los sistemas 
del área as~ptica, debi~ndose conservar un registro de cada -
uno de ellos. 
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El equipo de san1t1zac1ón debe ser almacenado en lugares 
en donde no est~ sujeto a la contaminación ambiental. Y debe­
r~ ser exclusivo para la sanitización del área. 

lli!spu~s de la limpieza, el agua puede ser recogida por e~ 
ponjas, las cuales pueden redistribuir la contaminación más -
que removerlas, por lo que puede utilizarse un sistema de re­
coleccJ.ón por vacío. 

Es necesario llevar una bitácora que documente tanto el c! 
clado de los agentes sanitizantes como la periodicidad con que 
se realiza este procedimiento. Este registro será útil en la 
detección de las fuentes de contaminación, así como para ide!!_ 
tificar a los microorganismos que se pueden encontrar con ma­

yor frecuencia. 

VI. Evaluación rutinaria 

Esta puede efectuarse de preferencia empleando dos o más_ 

de los siguientes m~tod os: 

a) Exposición periódica de cajas petri, conteniendo medios 
de cultivo para bacterias y hongos. Esta prueba es 
muy útil en la interpretación de las pruebas de esteri 
lidad. 

b) Muestreo del aire mediente equipo mecánico que permita 
determinar la contaminación en función del volumen de 
aire muestreado. 

c) "'-tes treo de paredes, techos y pisos mediante hisopos_ 
est~riles humedecidos que posteriromente se someten a_ 
incubación. 

Estas t~cnicas son útiles en la evaluación de Esterilidad 
y Sanitización. 
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VII. PARTE EXPERIMENTAL 

A. Cuenta de partículas. 

Esta se realiz6 empleando un aparato HIAC-Royco, utili-­
zando los canales para la cuenta de partículas de 0.5 'im/ft3 
y de 5.0.~m/ft3/min, tanto en áreas limpias como en áreas a­
sépticas. 

1.- Areas Limpias 

Se monitore6 el nivel de parículas antes y después de la 
limpieza de difusores, así como entre cada limpieza. Los re­
sultados se muestran en la tabla VI-3. 

Los resultados demuestran que el ambiente durante los pr~ 
cesos puede contribuir en la contaminaci&n de los materiales; 
por lo que una buena medida de control es el de evaluar la !!. 
t1ciencia de los filtros y establecer peri6dos de limpieza de 
los difusores, ya que como observamos, el nivel de partículas 
disminuye después de la limpieza de éstos. 

2.- Areas Asépticas 

Aquí se mon1torearon los niveles de partículas antes y ·.:. 
después de una sanitizacidn para ver su efecto (Tabla VI-4). 
Dentro del área se monotorearon normalmente un mayor ndmero_ 
de lugares considerados como sitios críticos. 

En la mayoría de los casos la sanitizacidn disminuye el 
ndmero de partículas, pero en algunas zonas esto no se cumple 
debido a que las actividades que se desarrollan en ellas es 
mayor. 
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El aumento de partículas por efecto del personal se mues­
tra en la Tabla VI-5. 

<Z'l 
B. Cambios de aire 

Se realizaron medidas de los cambios de aire sociando la 
velocidad del aire con el área transversal de los duetos. 

La velocidad fue medida utilizando un anem6metro. El área 
asociada puede ser la de un dueto o la de una campana. 

Un jemplo para el cálculo del número de cambios de aire se 
muestra a continuaci6n: 

a) En campana 

Velocidad promedio 
en la campana 

0.486 m/seg • 3· 281 ft 
1 m 

60 s=95.67 ft/m1o 
min 

Area de , 8 66 88 4 4 4 m2 10.765 rt 2 
la campana' o. 7 • 1•5 • 2·0 = • 3 • 

7.286 rt 2 1 m 

Gast (Ql VA 
95.67 ft/min ,7.266 rt2 
748.713 ft~/min si no existe recirculac16n 

Si la recircu laci6n es del SOS: 

748.713 • ~ 149.743 ft3/min 
1oos 

Al'ea del cuarto: ,730 m • 5,70 m = 41.61 m2 

Número de cambios de aire =~ 
area del 
cuarto 
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N.C.A 60 20.05 tt/hr 

b) En difusores: 

Velocidad promedio: 0.504 m/s • 3.28! tt ~ 
1 m 1 min 

99.187 tt/min 

Area I difusor: 0.55m 1 o.ss·m • 0.3025 m2 

3.256 tt 2 

Gasto (Q) V A 
99.187 ft/mtn 1 3.256 ft 2 - 322.994 ft3/min 

AJ'aa del cuarto: 447.932 rt 2 

N.C.A 322.994 60 = ·43.26 tt/hr 447,932 

Se calaul6 el ndmero de cambios de aire en diferentes zo­
nas as4ptiaas (Tabla VI-6) y como se observa lo que determina 
el ndmero de cambios de aire ea la velocidad de alimentaci6n 
de aire y el área de la zona aa4ptica; 4ste dltimo factor es_ 
de suma importancia, por lo que debe ser considerado en el d! 
seño del irea. 

Adn cuando existen valores de cambios de aire mayores a -
30 pudieran implicar una mejor limpieza del ambiente, esto pu~ 
de orear zonas de turbulencia dentro del irea, dispersando los 
contaminante! y esto resulta mis crítico en las zonas de r1~ 
Jo laminar. 

C. Verificac16n de Temperatura y Humedad 

Las condiciones físicas ambientales como humedad y temper! 
tura son parámetros importantes de los cuales dependerá la e! 
tabilidad del producto, la vida media de las part!culaa en el 
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aire, la comodidad del personal durante el proceso y la efi­
ciencia de los uniformes como filtro de los desechos metab6-
licos. 

Se recomienda un límite de temperatura de 22•-2°c y una 
humedad relativa llMÍxima de 50% y m!nima de 30%, dependiendo_ 
de los procesos. A continuaci6n se enlistan algunos result! 
dos de las evaluaciones de humedad. 

Fecha 

5/I/89 

15/II/89 

15/III!89 

13/IV/89 

3/V/89 

Area esttrril 

Viales 
Ampolletas 

Viales 
Ampolletas 

Viales 
Ampolletas 

Viales 
Ampolletas 

Viales 
Ampolletas 

% Humedad re la ti va 

33.5 
32.4 

37.5 
45.0 

38.3 
33.0 

36.6 
52.8 

49.5 
47.5 

O. Verificaci6n del Flujo Laminar. 

Un mtrtodo cualitativo para verificar la laminaridad as m! 
diante el uso de tetracloruro de titanio. A travtrs de esto_ 
se observa el comportamiento del flujo y el estado de los 
filtros. 

Esto ayuda a establecer el comportamiento del personal -
durante el llenado para evitar el rompimiento de la lamina­
ridad. 'Iambitrn es importante, porque detecta zonas de turb~ 
lencia donde se encuentra un mayor riesgo de contaminaci6n. 

(Ver figuras VI-2 y VI-3). 
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VIII. Buenas Prácticas de Hanufactura. 

1.- Se mon1torearán peri<Sdicamente: humedad relativa, te~ 
peratura, presión diferencial, integridad de los filtros, cue~ 
ta de partículas y velocidad de las campanas, as! como limpi~ 
za y funcionamiento de extractores y difusores. 

2.- Se llevarán registros de los monitoreos ambientales_ 
qu~ describan: programa de monitoreo, los ~istemas que serán_ 

monitoreados, la frecuencia de realización de éstos y los p~ 
rámetros a monitorear. 

Deberán además, indicar los resultados de la prueba y la_ 
conformidad con los límites establecidos. 

J.- Con fines de fijación de límites de partículas en á­
reas asépticas se mon1torearán los cuartos con personal, con_ 
maquinaria y sin ella. 

q.- Todo el equipo, incluyendo esterilizadores, sitemas_ 
de filtración de aire, sistemas de tratamiento de agua, etc., 
deberán sujetarse a un manten1m1ento programado y a validaci~ 
nes 

5.- Hasta donde sea posible las conexiones de los equipos 
y servicios deberán diseñarse y ser instalados de manera que 
la operación de mantenimiento y reparación pueda efectuarse -
desde tuera del área limpia. 

6.- Debe proveerse de un sistema de alarma que indique -
tallas en el suministro de aire y de un indicador de diferen­
cia de presión, que deberá fijarse entre las áreas en dónde_ 
ésta diferencia de presión es importante. 

7.- Se comprobará que las condiciones de flujo de aire no 
den lugar al riesgo de una contaminación, por ejemplo, asegu-
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r'ndose que el flujo de aire no distribuya partículas desde 
una per9ona generadora de ellas, como una operaci6n o una m! 
quina, hacia una zona de alto riesgo. 

8.- El suministro de aire filtrado debe mantener una pre 
si6n positiva en relaci6n a las 'reas circundantes, bajo to: 
das las condicione9 de operaci6n y debe inundar efectivamente 
el 'rea (distribuirse). 

9.- ~ realizarán pruebas de eficiencia a filtros HEPA, 
tanto al ser in9talados como durante su operaci6n. 

10.- La entrada del equipo de 9anitizaci6n, al i~al que 
cualquier otro equipo, 9e controlará; por lo que debe ser li~ 
piado, e9terilizado o sanitizado. 

11.- El material empleado en la sanitizaci6n no deber' -
desprender partículas. 

12.- Se llevar' a cabo un ciclado de sanitizantes, eli-­
gi,ndolos no s6lo por su poder bactericida, sino tambi'n por 
la mínima cantidad de residuos que estos dejen. 
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IX, CONCLUSIONES 

El hecho de que las zonas no se encuentren restringidas al fl~ 
Jo de personal autorizado, aumenta la cantidad de partículas_ 
en el ambiente. 

O..bido a que la inyección de aire es a través de difusores 
estos deben estar en buenas condiciones de uso y limpieza, p~ 

raque no contaminen durante los procesos. 

La sanitización además de disminuir la carga bacteriana, 
puede ayudar en la disminución de partículas en el ambiente -
siempre y cuando se cuente con una adecuada técnica y equipo_ 
de sanitización. Por ello se eligirá el agente sanitizante -
más adecuado y el cual deje la menor cantidad de residuos. 

El personal siempre tiende a aumentar el nivel de partíc~ 
las en el ambiente, por lo que debe estar presente en estas z~ 
na~, únicamente el personal que se requiera en el proce~o, ev! 
tando los movimientos en exceso~ 

Debe existir una proporción entre el área del dueto de al! 
mentación de aire y el área del cuart~ para obtener un efect! 
vo recambio de aire y con ello una buena función de limpieza. 

Uno de los aspectos más importantes para controlar el pr~ 
ceso de producción de parenterales es la determinación de las 
condiciones ambientales que existen durante el llenado, pues_ 
la predicción de los contaminant~s en el producto estará bas!. 
da en el conocimiento de varios de los factores a los cuales_ 
el prodcuto·está expuesto. 
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CONTRIBUCION DE MATERIAL PARTICULA& 
POR EL PERSONAL, 

El diseño del 'rea aséptica y su equipo correspondiente 
juegan un papel muy importante en su operación total. Sin e~ 
bargo, tomando en cuenta la sofisticación del área y del e-­
quipo, una operación exitosa depende del personal; por lo que 
el empleado debe ser informado de las regulaciones con las -
que debe cumplir la compañía ~21 

D<!bido a que los parenterales atraviesan la piel, membr~ 
nas, mucosas ;• los mecanismos naturales de defensa del cuer­

po; estos productos deben ser libres de sustancias pirogéni­
cas y partículas, adem's de ser estériles. 

La contaminaci6n afecta adversamente al producto termin~ 
do, pero de una manera m's importante al paciente que lo re­
cibe. El personal es la fuente de contaminación más grande -
en cualquier área de trabajo. Los empleados que trabajan en 
éstas 'reas críticas liberan tanto contaminantes viables --­
como no viables. La siguiente lista indica algunos de éstos 
contaminantes :1.ao\ 

1) Descamación de la piel. 
2) Fragmentos de cabello humano. 
3) Gotas de humedad provenientes de la respiración. 
~) Cosméticos, incluyendo sprays para el cabello y deso­

dorantes. 
5) Pelusas provenientes de telas. 
6) Fibras de lana y otras fibras naturales. 
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La superficie de la piel libera tanto microorganismos c~ 
mo partículas. Los organísmos que libera son clasificados c~ 
mo residentes, ya que ellos residen literalmente sobre las~ 
perficie de la piel. 

Dado que los operadores del área limpia manejan equipo, 
transfieren microorganísmos hacia éstos y a partir de ellos. 
Estos organísmos son llamados transitorios, los cuales son -
extremadamente peligrosos pues pueden estar directamente en 
contacto con el producto y sus componentes. Para mantener la 
integridad del producto éstos organísmos deben ser elimina-­
dos o destrufdos. 

Las células de la piel están constantemente liberándose. 
En el curso de un día, una persona libera aproximadamente de 
6 a 14 gr. de material muerto. Aún sin movimiento una persona 
continúa liberando partículas de la superficie de la piel. 
Todos los adultos tienen en promedio 40 it 2 .de su área supe!:_ 
ficial corporal, sin embargo, el número de partículas liber~ 
das no es la misma, ya que depende de cada individuo. 

El nivel de contaminación en el área limpia está determi 
nada por las características de los empleados asignados al -
área. El conteo total de bacterias y partículas está influe~ 
ciado específicamente por factores tales como: Número de ba~ 
terias presentes en la piel y dentro del cuerpo, tipos de bao 
terias y su localización en el cuerpo y la velocidad de dis­
persión de partículas. 

La clasificación particular de organísmos dispersados en 
el ambiente depende de los faotores:1) tipo de microorganís­
mos presentes en el individuo y 2) la actividad del individuo 
(no solamente el grado de actividad sino también la parte -­
del cuerpo que interviene en la actividad). 

Las velocidades de dispersión de partículas son expres~das 
como el número de partículas liberadas por minuto; esto no debe 

184 



interpretarse como que las partículas ee liberan a una veloc! 
dad constante. 

Resultados de algunos estudios demostraron que los hom-­
bres tienen velocidades de dispersión entre 2.5 y 5 veces m~ 
yores que las mujeres. 

I. Características del Personal. 

La selección del personal del área aséptica puede ser uno 
de los pasos más importantes en un programa de control de co~ 
taminaci6n. Debido a que la operación en éstas áreas es crít! 
ca, solamente aquellos individuos que cumplan con los requer:! 
mientos especiales podrán ser seleccionados para trabajar en 
éstas áreas. La elección está basada en 4 factores:"' 

1) Requerimientos físicos. 
2) Habilidad. 
3) Traba jo a desarrollar. 
4) Características fisiológicas. 

Todos los empleados del área ast!ptica deberán ser limpios 
y ordenados. Sus hábitos de higiene personal deberan asegurar 
un nivel aceptable de limpieza para las operaciones. 

La condición general d<> salud para el personal deberá ser 
satisfactoria. Todos los empleados deberán ser <>xaminados f! 
sicamente para determinar factores tales como el grado de r~ 

sequedad y liberación de partículas de la piel, presencia de 
asma u otras alergias, y la existencia de eczema o condicio­

nes similares. El examen médico puede incluir también una d~ 
terminación microbiológica para cuantificar los tipos de fl~ 
ra, las cuales el empleado disemina. Los empleados deberán -
también someterse a un examen optométrico para determinar -­
también su ~eza visual. 
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El personal con enfermedades de la piel y/o de las vias 
respiratorias superiores deberán ser excluidas de las áreas 

críticas. 

El personal que tenga caspa o cualquier otra condici6n -
que cause la descamaci6n del cuero cabelludo será excluido -

del área de trabajo. 

si el personal está enfermo o padece resfrhdo deberá r! 
portarlo a su supervisor inmediatamente, y ser asignado a 
otra actividad menos crítica o ser enviados a su hogar. 

Las habilidades que un empleado debe poseer son: 

1) Un mínimo de dos años de Educaci6n Media Superior. 
2) Por arriba de la inteligencia promedio. 
3) Buena destreza manual. 
~) Buenos hábitos de trabajo. 
5) Responsable. 

Los empleados no deberán ser seleccionados en base a su 
antigüedad, ya que algunas veces les resulta difícil acopla~ 
se a una nueva área donde las restricciones son mayores. 

El empleado deberá estar dispuesto a trabajar en áreas -
cerradas y a utilizar el tipo de uniforme requerido para cada 
área. Debe tener una alta estabilidad emocional, ser activo 
y sociable, ser poco impulsivo y dominante. 

Las personas que son nerviosas producen movimientos exc! 
sivos y siseminan más partículas, por lo que no deben traba­
jar en áreas críticas. 

Otras características adicionales son: tener un alto nivel ~ 
de motivaci6n, orgullo por su trabajo bien hecho, buena acti 
tud hacia su trabajo, interes por mantener la limpieza, con­
cientes, dedicados, ordenados, seguros de sí mismos, puntuar.­
les, etc. 
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II. Higiene Personal 

La carga bacteriana para cada persona está directamente 
relacionada a los hábitos de higiene personal~""'' 

La dispers16n de partículas y bacterias astá afectada por 
el bañarse, ya que inicialmente incrementa el número de partf 
culas liberadas por la superficie de la piel, aún cuando re­
duce el número total de bacterias. Este incremento alcanza su 
máximo entre los 30 y ij5 minutos después del baño. El proce­
so de lavado remueve la capa de sebo, causando descamaci6n. 
Dos horas después del baño éste efecto es revertido y los co~ 
taminantes regresan a su nivel original. 

El efecto del sol sobre la piel es evidente durante los_ 
meses de verano. Este proceso seca los aceites naturales pr! 
sentes en la piel y en consecuencia producen excesiva desca­
maci6n. 

Los empleados asignados al área limpia deben practicar 
una buena higiene personal todo el tiempo. Todo el personal_ 
debe rutinariamente bañarse y lavar su cabello. Preferente­
mente no deberán bañarse inmediatamente antes de iniciar su_ 
trabajo. Las uñas deberán ser cuidadosamente limpiadas y re­
cortadas. 

Todos los días deberán usar ropa limpia para entrar al -
área, y los zapatos deberán mantenerse limpios. 

III. Uniformes. 

El uniforme es algunas veces considerado como una barrera 
para controlar los problemas causados por la contaminaci6n -
humana. La selecci6n del tipo de uniforme adecuado depende del 
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tipo de contaminación que se desea controlar •. Comunmente en la 
industria farmacéutica dos tipos de materiales son utilizadoa­
principalmente: Filamentos sintéticos continuos de Dacrón y -­
Tyvec. El dacrón es una fibra textil de poliester y el Tyvec -
es polietileno de alta densidad al 100 %. El Tyvec es conside­
rado más efectivo para prevenir la contaminación por part!cu-­
las liberadas de la superficie de la piel y as! reducir los n! 
veles de contaminación ambiental asociados con el movimiento -
del personal. Sin embargo, se selecciona el uniforme más ade-­
cuado basándose en los requerimientos de la operación. 

Cuando los problemas de partículas son causados por el --­
uniforme, ea más adecuado el uso de Dacr6n!=l 

El uniforme selecionado deberá cumplir con dos criterios: 
1) Ser confortable para el personal. 
2) Estar funcionalmente diseñado para retener las partí--­

culas, bacterias de la piel y de la ropa del personal, previ-­
niendo así su contacto con el producto y sus componentes. 

El uniforme consiste en un overol completo ajustado hasta 
los tobillos, las muñecas y cerrado al frente con una cremall~ 
ra o dispositivo similar, pero no botones. Se usará también -­
una escafandra qu~ cubra toda la cab~za y cuya parte inferior­
penetrará debejo del overol; así como cubrecalzado que se aju! 
tará adecuadamnete a la altura del tobillo por encima del pan­

talón. Adicionalmente el personal utilizara·guantes de ciruja­
no, cubr~bocas d~shechables estériles y un visor de se~uridad. 
Los uniformes tienen que ser lavados y ·e9te~ilizados apropia~ 

da~ente antes de su uso. 

Para mantener su efectividad se recomienda tener l.as si--­
guientes precauciones durante el lavado de los uniformes.: 

1.- Lavarse con agua caliente que no sobrepase loe 11°c. 
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2,- El ciclo de enjuague final será con agua fría. 

3.- Nunca dejar los uniformes apilados si se encuentran 
húmedos y calientes. 

IV. Prácticas y Procedimientos del Personal 
dentro de Are a Esteril. 

El nivel de contaminación estará relacionado con el número 
--de personas, su actividad y el tráfico dentro del área. 

Incrementando el número de p~rsonas que trabajan en el área 
también se incrementa el nivel de contacinaci6n, ya que existe 

una relación directa entre éstos dos factores (f'ig.vitl )~"' 

Debido a que los empleados incrementan sus movimientos al­
realizar su trabajo, el número de partículas dispersadas tam-­
bién se incrementa. Las partículas que se encuentran deposita­
das en el piso pueden ser resuspendidas por movimientos rápi-­

dos e innecesarios y ser depositadas en una ~rea más crítica. 
Por lo anterior, los empleados deben ser instruidos para limi­
tar sus movimientos al realizar su trabajo (f'ig. 2). 

El flujo del personal dentro del cuarto limpio se dispon-­
drá de tal forma que se tenga que hacer el mínimo de desplaza­
mientos, evitando el cruce con el flujo de materiales y con el 
flujo de los d"más operarios que trabajan en la zona. 
Permanecerán unicamente el tiempo requerido para desarrollar -

su trabajo."' 

A. RELACIONADAS AL VESTIDO 

1.- El personal deberá estar familiarizado con el procedimiento 
de vestido establecido. 
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NUMERO DE PERSONAS EN EL AREA 

F:!E; _VII - 1 Nivel de contam1naci6n vs. número de personal en el 
área. la gráfica muestra que exixte una relaci6n -
directamente proporcional. 

Personal reali­
zan:lo la llJnpieza 
el área 

HORAS DEL DIA 

F:!E. VII-2 Niveles de contam1naci6n típica en el área aséptica 
durante un día de trabajo norrml 
( Inst. Ehvirornental Ses. , ~t Prospect llls. ) 
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2.- Las manos y las uñas deberán ser cuidadosamente lavadas 
con jabdn desinfectante. 

3.- S.. usará aire seco para secar las manos. 
Queda prohibido el uso de papel o toallas. 

4.- Se le dará un uso adecuado al Air lock. 
5.- S.. utilizará el uniforme apropiado. 
6.- Si cualquier parte del uniforme se daña o ensucia dura~ 

te las operaciones, el empleado regresará al área de --­
vestido y lo remplazará. 

1.- No se permite el uso de cosm6t1cos ni de joyas. 
8.- Objetos personales tales como cepillos, relojes, llaves, 

cigarros, etc. no d~berán llevarse al área. 

9.- En las operaciones de llenado de polvos, los uniformes -

utilizados deberán estar s~parados de otros para preve-­
n1r la contaminaci6n cruzada. 

B. PROCED!HIENTOS GENERALES. 

1.- Antes de entrar a cualquier ambiente limpio, el personal 
entenderá las responsabilidades de su posici6n y conoce­
rá las t6cn1cas asépticas. 

2.- El tráfico dentro del área estará restringido a personal 
autorizado. 

3.- Los movimientos dentro del área serán lentos. 
4.- Se evitará tocarse la cara y cualquier otra parte del -­

uniforme. 
5.- Deberá evitarse gritar, hablar !necesariamente, reirse, 

cantar, silbar, etc. 
6.- Queda prohibido jugar. 
7.- No se permite comer, mascar goma o tabaco. 
8.- No se usarán lápices ni gomas. 

P<rlrán utilizarse plumas at6micas y marcadores. 
9.- No deberá usarse papel cerca de las áreas de flujo lami­

nar y no se introducirá, al menos que 9ea necesario. 
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10.- No se permite la entrada a personal enfermo. 

11.- Toda comunicaci6n verbal con gente fuera del área se ll~ 
vará mediante el uso de intercomunicadores o tel4!fonos. 

12.- Papel, plumas, llaves, etc. no se pasarán de una área -
no limpia a una limpia o viceversa. 

13.- El Air lock no será ocupado por personal o equipo del -
área as4!ptica y áreas no limpias simultaneamente. 

14.-Componentes que hayan caído en el piso no serán recogi­
dos y utilizados. 

15.- El personal reportará cualquier irregularidad o cambio 
adverso en las condiciones ambientales. 

16.- Cuando surja cualquier duda por parte del personal, --­
~ste d~berá consultar a su supervisor. 

C. SEGURIDAD. 

1.- Eo caso de fallas el~ctricas, el personal deberá estar 
preparado para proteger al producto y salir del área -
as4!ptica. 

2.- Deberá con~arse con generadores y luces de emergencia. 
3.- Se contará con salidas de emergencia. 
4.- Existirán extinguidores y todo el personal conocerá su 

uso. 
5.- Se hará una revisión periódica del estado general de -­

los ext1nguidores. 
6.- Se integrarán equipos de emergencia. 

V. Programa de Entrenamiento 

Uno de los factores más importantes que influyen en la -
calidad del producto es el entrenamiento del personal. 
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Uno de los mayores problemas en el entrenamiento es com~ 
nicar inf ormaci6n técnica a personas con poco o ningtln cono­
cimiento técnico. Hay varios métodos con lo que ésto puede -
ser evitado. 

Todos los programas de entrenamiento, sin tomar en cuenta 
su contenido, deben tener tres objetivos comunes: 

1) El entrenamiento se rellcionará con el seguimiento de las 
Buenas Prácticas de Manufactura para cada operaci6n. 

2) El programa deberá'. individualizarse para incrementar su -
efectividad. 

3) La" Buenas Prácticas de Manufactura se revisarán constan­
temente para mantenerlas actualizadas. 

Basado en éstos objetivos existen 4 pasos fundamentales 
para desarrollar un programa de entrenamiento.u' 

1.- Seleccionar la forma adecuada de impartir el entrenamie!!_ 
to. 

2.- Desarrollar el temario. 
3.- Elecci6n del expositor. 
4.- Elegir métodos y técnicas apropiadas. 

Existen va1•ios métodos que pueden ser utilizados para -­
instruir al personal y los cuales son: 

1.- Entrenamiento formal en salones. 
2.- Entrenamiento práctico. 
3.- Manuales de entrenamiento. 
4.- Programas audiovisuales. 
5. - Entrenamiento por consultorías externas. 
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6.- Presentaciones y Seminarios. 
7.- Cursos de manejo de máquinas. 
8.- Grupos de discúsión. 
9.- Programas de televisión de Circuito Cerrado. 

En la mayoría de los caso se utiliza una combinación de 
los métodos para obtener el programa de entrenamiento. Estos -
métodos serán elegidos en base a las necesidades de la compañía. 

El material se presentará de manera sencilla y con lengua­
je que los empleados puedan entender. 

Elempleado entenderá la importancia de su trabajo y el PO! 
que debe realizarlo de cierta manera, entendiendo las conse--­
cuencias por no seguir éstos procedimientos. 

VENTAJAS DE UN PROGRAMA DE ENTRENAMIENTO . 

1.- Mejora la calidad del producto (disminuye el riesgo de co~ 
taminación). 

2.- Incrementa la productividad. 

3.- Incrementa la eficiencia. 

4. - Mejora las habilidad es y técnicas 
5.- Reduce los rechazos. 
6.- Reduce los costos de operación. 
7.- Disminuye los tiempos muertos. 
8.- Disminuye las mermas. 

9.- Mejora los horarios de trabajo. 
10.-Hotiva al personal. 
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VI. PARTE E:XPERIHENTAL 

Se evaluaron diferentes uniformes, para determinar cual_ 
de ellos generaba la menor cantidad de partículas y era mejor 
para su uso dentro del área estéril. Se evaluaron con dos -
diferentes posiciones: con movimiento (c/m) y sin movimiento 
(s/m), bajo una campana de flujo laminar. 

Los resultados fueron los siguientes: 

Tipo de Uniforme Parts. d~ Parts. de 
0.5 ...¡n/min/ft 5.0 4/min/ft 

Bota nylon s/m 6 o 
c/m 1803 121 

Bota araclin s/m o 
c/m 500 29 

Mameluco 
cl1n 

ar!_ s/m 74 o 
c/m 1215 51 

Escafandra s/m 46 3 
de algocl<Sn 

c/m 2896 193 

En estas determinaciones se utilizó el contador de partf 
culas HIAC-Royco. 

Análisis de partículas a un uniforme importado: 

Material Analizado 

Escafandra 
:./m 
11/m 
c/m 

Parts. de 0.5 
..¡m/ min/ft 

45 
40 

269 
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Parts. de 5.0 
>f11/m1n/ft 

o 
4 
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Material analizado Partl!. de 0.5 Parts. de 5.0 
"\111/min/ft 1m/min/ft 

e/m 48 2 
Mameluco m/m 89 6 

mir 314 25 

l!/m 1 1 
Botas m/m 115 21 

m/r 311 15 

l!/m- sin movimiento 
m/m- mpvimiento moderardo 
m/r- movimiento rápido 

Como podemos observar en los resultados el uniforme impo!'.. 
tado es el que proporciona los mejores resultados, y el que_ 
libera una mayor cantida de partícula" es el de algod6n, por 
lo que el uso de •bte último .. no es recomendable dentro del_ 
área. 

Tambiás se-demuestra que al aumentar la intensidad de los 
movimiento,., la cantidad de partículas liberadas del unifor­
me se incrementa notablemente, por lo que es conveniente in!!_ 
truir al personal de las prácticas adecuadas dentro del área 
para controlar y minimizar los movimiento" brusco,.. 

Por último, la elecci6n del uniforme dependerá como ya 
lo hemol! mencionado anteriormente, de la disponibilidad de -
la compañía para adquirir el más adecuado. 
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vn e o N e L u s r o N 

La actitud del personal influye en la calidad del producto¡ 
siendo cr!tica tambi~n la actitud del supervisor ya que tiene­
un mayor contacto con el personal y por ello debe convencer al 
empleado de la oecesidad de las Buena" Prácticas de f".anufactu­
ra. El supervisor debe ser buen ejemplo para el personal. 

Una operaci6n exitosa depende de la actitud positiva a to­
do" los niveles, desde el Director G<!neral hasta el personal -
de intendencia. 

Un programa de entrenamiento apropiadamente diseñado en -­
las di,,ciplinas concernientes a la correcta fabricaci6n, incl~ 
yendo referencias a la higiene y a lo" elementos básicos de la 
microbiología e" absolutamente esencial, ya que torma la acti­
tud futura de el trabajador. 

Un entrenamiento de las operaciones dentro del área as~p-­
tica provee al empleado con una mejor perspectiva de su traba­
jo y de la importancia de ~ste en las operaciones a realizar. 
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CONCLUSIONES GENERALES 

Adn cuando todo el proceso de fabr1cac14n de produc­
tos parenterales es 1mportante, extsten alirunas etapas que -
resultaron ser las más cr!t1cas como son: 1) el lavado de 
los contenedores; 2) la calidad de lo~ servicios; y 3) el s~ 

gu1m1ento de las buenas prácttcas de manufactura, 

1) El lavado de los contenedores es cr!ttco ya que si no 
se elimina la mater1a part1cular en ésta etapa, continuará -
la contaminaci6n a lo largo de todo ~l proceso. 

Para lo~rar un lavado eficiente no e~ indispensable con­
tar con la máquina más sofisticada y costosa, más bien es n~ 
cesario que la máquina con la que se cuente esté en buenas -
oond101onea 1 ea deo1~. que se le de un •antenimiento a~nsta! 

te; además de mantener el método de lavado au(s adecuado. 

2) La calidad de los servicios influye en la eficiencia 
del lavado y en las diferentes etapas del proceso, por lo 
que las líneas deben contar con filtros ~ue garanticen la c~ 
lidad del servicio. 

3) La conducta del personal durante todo el proceso es -

importante porque de ello dependerá la calidad del producto. 
E.:!lto se logra med1ante programas de entrenamiento que no 

solo capaciten al personal, sino también lo moteven. 

Además de los puntos anteriores, a lo largo de todo el -
proceso siempre ex1stirán factores específicos del producto 
los cuales en detrminado momento requteren de mayor atenci4n. 
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De manera general los beneficios que reporta este tipo 
de programa son: 

- SfJ pueden encontrar puntos que contribuyen de manera -
importante en el nivel de partículas contaminantes y que sin 
emcargo no son considerados en un principio como puntos crí­
ticos. 

- Mejora la calidad del producto porqu• controla el ni-­
val de cuntaminantes en el prucee~. 

- Incrementa la productividad. 

- Reduce lus rechazus y las mermas. 

- Califica la calidad de los material•s {filtros, conte­
nedores, uniformes, maquinaria, sanitizantes, etc.) ayudando 
a la elecci6n del mejor proveedor. 

- Disminuye costos de operaci6n, ya que reduce las p~rd!. 
das econ6micas por rechazos, mermas y cambio continuo de pr~ 
veedores. 

A~n c~ando en un principio la inversi6n pudiera conside­
rarse elevada para establecer un programa de ~ste tipo, a la 
larga resulta un gran beneficio econ6mico para la compañía. 

Surgiría por ~ltimo la duda de si es posible realizarlo 
en cualquier Industria Farmace~tica; a esto nosotros respon­
demos que sí, ya que las t~cnicas, los materiales y aparatos 
empleados no son costosos ni difíciles de adquirir. Esto no 
significa que ~ste programa sea el mejor ya que puede mejo-­
rarse o bien adaptarse a las necesidades y condiciones de -­
cada empresa. 
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A P E N D I C E • 

I. Vocabulario 

Calor latente de vaporización: Es el calor necesario_ 
para transformar en vapor saturado seco, 1 kg de agua que ha 
llegado a su temperatura de ebullición; equivale a 5~0 cal. 

Vapor saturado seco: Vapor de agua en equilibrio con 
la temperatura y presión que le corresponde, sin ninguna 
porción de agua condensada en el sistema. 

Vapor saturado húmedo o sobresaturado: cuando el vapor 
contiene agua condensada, casi siempre en forma de pequ~ña~_ 
gotas (niebla). 

Vapor so~recalentad o: Cuando la tempera tura del vapor 
es superior a la que le corresponde por la presión que sopo~ 
ta. Se somporta aproximadamente como un gas. 

Area as,ptica: Zona limitada por paredes, techo, piso 
y accesos en la cual se tiene un estricto control sobre la -
cantidad de materia particulada (microbiológica o no) prese~ 
te, as! como de las condiciones de temperatura, humedad rel~ 

tiva y sobrepresión. 

Area crítica: Es aquella donde está expuesto el p~odu~ 
to, los contenedores y el material de empaque primario tiene 
un alto riesgo de contaminarse. 

Filtros HEPA: Filtros absolutos para filtración de a~ 
re cuya eficiencia de retención comprende el 99.9 ~de partf 
culas iguales o mayores a 0.3.f>· 
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!'lujo laminar: Aire filtrrsdo con una .velocidad unifo.!:_ 
me (90 "it/min) y un patrón de flujo paralelo. 

Flujo turbulento: Aire filtrad~ quA_exhibA una veloc! 
dad no uniforme y patrones de flujo al azar. 

Area en operaci6n: Es una área de operaci6n normal que 
incluye el equipo de producci6n y al personal. 

C..libraci6n: Comparación de una medida ~stándar o in~ 
trumento de. exactitud no conocida con otro estándar o instr~ 
mento de exactitud conocida, para detectar, correlacionar o_ 
eliminar por ajuste cualquier variaci6n en la exactitud del_ 
estándar o instrumento desc~nocido. 

Partícula: Objeto s6lido o líquido generalmente entre 
0.001 y 1000 m en tamaño. 

Micrón ( m): Es la millon~sima parte de un metro 
(10-6 >, o aproximadamente 4x1o-5 de una pulgada. 

Asepsia: Corrjunto de medidas destinadas a impedir toda -
contaminación bacteriana. 

Bactericida: Sustancia capaz de eliminar a las bacte-
rias. 

Bacteriostático: Sustancia que previene.la mu+t1plic~ 
ci6n y crecimiento de bacterias. 

~rmicida: Sustancia capaz de matar las for111as veget~ 

tivas de g~rm9nes. 
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II. TECNICAS 

A. Muestreo e identificaci6n de part!oulas en contene­
dores primarios abiertos. 

Material empleado: 

Campana de flujo laminar 
$ matraces erlenmeyer de 1 lt 
Bomba de vacío 
Embudo de f1ltraci6n 
Mangueras silastic 
Membrana de filtraci6n de contraste de 0.45 m 
Caja petri de 15mm 
Pinzas 
Matraz kitasato de 1 ~t 
Charola. 
2 jeringas de to ml 
4 lt de agua destilada 
Recipiente de acar inoxidable de 5lt 
Membranas de filtraci6n de 0.22 m 
Porta filtros 
Bomba peristiltica 

- Guantes 

Proced !miento: 

1) Filtrar los 4 lts da af!Ua destilada (previamente a la 
toma de la muestra) 

•2) Muestrear al ndmero necesario de ampolletas o viale• 
La toma de la muestra se hará con pinzas y colocando cada uno 

de los contenedores en una charola perfectamente limpia. 
Mientras se termina de colectar el total de la muestra, la -
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charola se coloca bajo una campana de flujo laminar. Al té~ 
mino de la toma de las muestras se tapa la charola y se lle­
va a la mesa de trabajo, bajo flujo laminar. 

3) Se prepara el equipo de filtraci6n de la siguiente m~ 
nera: 

a) Se conecta la bomba de vacío a el matraz kitazato 

b) Se lava el embudo de filtraci6n con suficiente agua 
libre de partículas 

e) Con unas pinzas se saca la memebrana del material de 

~mpaque y s~ lava por ambos lad03 con agua que ha sido 

pr~viamente filtrada 

d) Se coloca la memebrana en el embudo con la cara obsc~ 
ra hacia arriba. 

e) Con una jeringa se toma agua libre de partículas y se 
lava cada uno de los contenedores, la cantidad del agua 
dependerá de la capacidad del contenedor. 

f) Se vacía el contenido del contenedor en el embudo y 
se aplica vacío. Esta operaci6n se repite para c/u de 
los contenedores 

4) Una vez habiendo filtrado el contenido de todos los_ 
contenedores, se lavan las paredes del embudo sin dejar de ~ 
plicar vacío. 

5) Apagar la bomba da vacío y remover la membrana con p 
pinzas y pasarla a una caja petr1. 

6) Hacer un blanco con aproximadamente 250 ml de agua -

7) Examinar en el microscopio la integridad de las membr~ 
nas, observar las pnrt!culas pre~entes y si es necesario cua~ 
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tificarlas. 

8) Hacer una comparaci6n con muestras de producto terml 
nado y/o con estándares de materiales conocidos. 

IHTERPRETACION 
Si la detrminaci6n en blanco muestra más de 5 part!cu-­

las con una dimensi6n de 25 ~m o más grandes, la operaci6n­
no ha sido satisfactoria • 

.. Antes de realizar el procedimiento anterior se debe 
cuantificar la cantidad de partículas presentes en el a~ 

biente del área de trabajo; además se tiene que revisar la -
eficiencia de la campana de flujo laminar en donde se traba­
je. 
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pio. 

B. Preparación de agua libre de partículas. 

Material empleado: 

- 3 recipientes de acero inoxidable 
- Bomba Rand olph 
- Mangueras Silaxtic 
- Filtro de disco 
- Membrana hidrof!lica 
- Membrana hidrof!lica 
- Pinzas 
- Guantes 

Procedimiento: 

0.22 "lm. 

0.45 .l\m. 

1) El material a utilizar debe estar perfectamente lim-

2) Acumular suficiente agua destilada o de preferencia­
bidestilada en un recipiente de acero inoxidable perfectame~ 
te limpio. 

3) Colocar una membrana de 0.22 .l\m y una de 0.45 ,,. -­
en el filtro de disco, utilizando ésta ~ltima membrana como­
prefiltro. 

4) Cerrar el filtro y conectarlo hacia la bomba Randolph 
por medio de las mangueras Silaxtic. 

5) Comenzar a filtrar el agua deshechando el primer li­
tro de agua. 

6) Enjuagar el recipiente con el agua que va siendo fi! 
trada deshechándila. 

1) Aclll!Jular el agua filtrada en éste recipiente. 
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8) Una vez que se ha terminado de filtrar toda el agua­
comenzar nuevamente la f 1ltraci6n enjuagando otro recipiente 
con el agua que va siendo filtrada. 

9) Termina~ ls filtración y pasar nuftvam•nte ~~ta agua­

ª trav~s del fil•ro. 

10) Esta operación se repite hasta completar 4 veces la 
filtración. 

11) Dependiendo del volumen a filtrar se deberá reali-­
zar prteba de burbuja. 

NOTA: Todas éstas operaciones deben realizarse con guantes y 
bajo campana de flujo laminar. 
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'' 

C. Identif1cac16n de partículas en soluciones de 
pequeño volumen. 

Material empleado: 

- Pinzas 
- Membranas de contraste o.~5 'I'" 
- Matraz kitasato 
- Bomba de vacío 
- Equipo de f1ltraci6n (portafiltros) 
- Jeringa 

Toda el agua empleada es agua libre de partículas. 
Las operaciones se realizan bajo flujo laminar. 

Procedimiento: 

1) Lavar el material perfectamente, enjuagarlo con eta­
nol y posteriormente con agua libre de partículas. 

2) Con las pinzas se saca la membrana y se enjuaga con 
agua por ambos lados. 

3) Se coloca la membrana en el portafiltros. 

~) Se abren las ampolletas o frascos viales procurat»e 
desprender el menor número de partículas. 

5) Vaciar ·l contenido del prOducto en la memDrana y se 
aplica vac!o. 

6) Inyectar agua al contenedor abierto enjuagando sus -
paredes. 
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7) Vaciar el agua de ~ste enjuague sobre la misma mem-­
brana no dejando de aplicar vacío. 

8) Esta operaci6n a~ repite para todos los contenedopae 
si se trata del mismo tipo de partículas identificadas por -
1napeoc16n viaual. 

9) Enjuagar las paredes internas del equipo de filtra-­
oi6n con agua. 

10)Transferir la membrana e una caja petri. 

11)Hacer un planco con aproximadamente 250 ml de agua. 

Observar al microscopio con objetivo 10 x. 
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•• 

D. Identificación de partículas en suspensiones. 

llaterial emplead o: 

- Papel Watman No, 2 
- Bilchner 
- Matraz kitasato 
- 2 capilares 
- Membranas blancas 0.45 ~m, 47 mm. 
- Bomba de vacío. 

Toda el agua empleada es agua libre de partículas . 
Las operaciones se realizan bajo flujo laminar. 

Procedimiento: 

1) Deshechar la mayor parte del sobrenadante procurando 
que no arrastre nada del paquete. 

2) Filtrar el piquete de la suspensi6n a través de un -
bilchner. 

3) Enjuagar con suficiente agua las paredes internas del 
contenedor procurando arrastrar todo el paquete·· que pudiera 
haberse quedado adherido. 

4) Repetir ésta operación para cada uno de los contene­
dores hasta que la capa formada por el paquete sobre el fil­
tro no sea mayor de 3 mm. 

§) Transferir los puntos retenidos en la membrana a tr! 
v~s de un capilar con punta, a una membrana blanca. 



6) Lavar los puntos oon agua para quitar todo el paquete 
que pudiera haberse quedado adherido a ellos, y trasferirlos 
a otra membrana. 

71 Filtrar el líquido del filtrado (vehícula) con un -­
equipo de fil~raci6n a travás ~e una membrana blanca, como -
se indica en la tt!cnica de Ident1ficaci6n de partículas en s 
soluciones. 

8) Lavar los puntos retenidos aquí (en caso que están = 
presentes) y transferirlos junto a los otros puntos ya lava­
dos. 

9) Observar las partículas nl microscopio e identif1--­
carlas. 
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