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l.- l!ITRODUCCIOH 

Las formas farmaceúticas que son preparadas sin seguir procedimien_tos 

adecuados de manufactura, establecen un alto riesgo para el paciente. los 

preparados inyectables administrativos por vía intramuscular producen un 

efecto inmediato, que lo hace practicamente irreversible (aumento de tempe

ratura, abscesos, necrosis, granuloma. vasculares etc.) (l) 

Durante la fabricación de parenterales es preciso llevar un control 

estricto sobre su estérilidad, inocuidad y tolerancia. 

Al auditar los procesos se determina que es tan "BAJO CONTROLº, a me -

nos que esten validados y se sigan los procedimientos adecuados de manufac

tura, dos conceptos que pueden ir separados. 

La finalidad de los profesionistas de la industria fannaceútica al V,! 

lidar los procesos es: 

1) ASEGURAR LA CALIDAD 

2) REDUCC ION DE COSTOS 

3) OPTIHIZACION DEL PROCESO 

4) CUMPLIR LOS REQUISITOS DE LAS AUTORIDADES SAlllTARIAS 

1) ASEGURAR LA CALIDAD (2,3,5,6,14,23,35,37) 

La validación es una extensión del concepto de aseguramiento de cali-

dad. 

En otras palabras 1 validación y control en proceso son el cor~:z.ón de 

las GMPs. 

Sin validación y control en proceso es imposible producir consistent_! 

mente productos.de calidad. En el pasado el coñtro1 de calidad consistía de 

inspección. y pruebas en el producto final. 



Inspeccionar y analitar d producto final tiene muchas deíichncias 

para el aseguramhnto de la calidad. La validación y el control en proceso 

son métodos b'.uperiorcs para el ast!guramiento de la calidad. 

la limitación de las pruebas del producto y el valor de la validación 

para asegurar la calidad del lote fabricados son reconocidas oficialmente 

por diferentes farmacopeas (USP) (2). 

Las pruebas al producto terminado, en ausencia de validación, dan po

co aseguramiento de calidad por varias razones entre las cuales estan. 

l.- Limitado número de muestras. 

2.- Limitado número de pruebas para las muestras. 

3.- Limitada sensibilidad de las pruebas. 

Estas limitaciones se aplican a todas las pruebas que se realizan a 

los productos, y se hacen más dramáticas para la prueba de esterilidad. 

11La elaboración de productos estériles es probablemente tü mejor eje_!!!: 

plo para ilustrar la importancia de GMPs y validación sobre las pruebas fi-

nales. Por ejemplo para poder considerar el uso de un producto terminado b! 

sado en una prueba de esterilidad es necesario demostrar y asegurar la est;. 

rilidad del lote. 

La prueba de esterilidad en el producto terminado tiene varias fallas, 

Primero, por la naturaleza de la prueba, si no se encuentra crecimie_!! 

to en una pequeña cantidad de muestra analizada, no se puede extrapolar con 

absoluta certeza las características totales del lote. 

Otra falla significativa es la baja sensibilidad inherente en la pru;. 

ba de esterilidad ya que las muestras requeridas por la USP solo puedt!n de

tectar contaminación t!O un lote que tenga una cont.::minación del 10; su~ 

unidades. (2) 

10% en un nivel muy alto de contaminación y la pruebn da un niv~·l de 

seguridad del 90%. 

La USP reconoce las limitaciones de la prueba de esterilldad y la itJ-

portancia de los controles en proceso. 



"Es reconocido que la prueba de esterilidad no puedt! det~ctar cantat:_!. 

naéi6n microbiana en niveles bajos ••• las limitaciones estadísticas de las 

muestras tomadas ••• son claras ••• resultados negativos de la prueba de 

esterilidad, serán válidos únicamente si se llevan todos los records y con

troles de esterilización y proceso asépticos que indiquen que todo los pro

cesos se han llevado a cabo de acuerdo con los procedimientos estándar de 

operaciónº {2) 

2) REDUCCLON DE COSTOS 

Un estimado conservador de los costos de c.:11 idad en la industria far-

maceútica es en general alrededor de 10-lSX del total de los costos de man:! 

factura (2). 

El costo de la calidad en la industria de los parcntcrnles es sin du

da m!is alto, debido a que los productos piircntcrn les en si tcquieren para 

su manufactura equipos más tmCisticados 'i pruebas csptJcialcs. Por lo que (! 

llas en la manufactura dtl panrnteralcs elcva cl costo debido al alto valor 

de materiales y del proceso. 

Es obvio que la validación y con:rolcs cn proceso, resultará en pocas 

fallns internas, pocos rechazos, rcprocc!:iOS, rtlinspccciuncs y desperdicios. 

LA VALLDAClON llACE l'OSLBLE HACER t:L TRAUAJO CORRcCTAMENTE DESDE LA -

PRlMERA VEZ. 

Un estudio cit!ntífico y un procuso bajo control logrn productos de C,! 

lidad que el consumidor no habrá de reclamarlos • 

Teóricamente en un proccso validado del cual se tiene absoluto con -

trol de todas las vari.:ibles, se pueden reducir las pruebas en el pr_oducto 

terminado, nos acercamos a este ideal cuando control de calidad puede dism,! 

nuir sus pruebas, por ejcmplo: 



l.- Oisminutr las pruebas de esterilidüd de un producto con esterilización 

terminal, t:n el cual se tienen los protocolos de valid.:ición del equipo y los 

controhf> de temperatura y presión de cada proceso de esterilización del pr~ 

dueto. 

2.- Eliminar la inspt:cción de part!culas, cuando se conocen las fut:ntes gen,! 

doras de purt!culas 'I se tom.:rn acciones correctivas por ejt!mplo: paredes 'I 

pisos deteriorados, muebles, ropa de área aséptica inadecuada, movimientos 

excesivos del personal durante el lhnado de producto, mala calidad de tapo

nes de hule, etc. 

3.- Disminuir el número de pruebas de mJtc.rias pr_imas entn:gadas por provee

dores los cuales tic.nen validados sus procesos. 

Ya que la mda principal de la manufactura l:'S la. de producir productos 

de calidad en un pcriodo razonable de ti1!mpo y a un costo reducido, El en -

trcnamicnco es una de los componentes de la valid;Jción para la reducción de 

costos. El costo de l:!ntrcnamhnto es minimo cuando se compara con las pérdi

das que pueden ocurrir como resultado de un inadecuado entrenamhnto del pe! 

sonal. 

D• ah! "1 adagio " 51 PIENSAS QUE LA EDUCAClON ES COSTOSA, TRATA LA lQ 

NOllANC lA 11
• 

Entrl!nar adecuadamente a los tro:ibujadorcs ayuda a rt:ducir el tiempo 

que la compañia ga!:ita por f.allns tm los procesos. 

J) OPT!HIZAC!ON DE~ PROCESO 

Cu:rndo sc estudia a fondo un proceso, siemp-tt! es posible l!ncontrar al

guna forma. de optimizarlo. La optimi:rnción de un proceso con una eficiencia 

manteniendo los estándares dte calidad es consccu+:ncla de la validación. 

Algunas áreas dondl! la experiencia ha mostrado la optimización como r!:. 

sult:ados di:e la valid.'.lción son las siguientes! 

l.- Optimización del tamüño del lote en baste a la capacidad d~l equipo 

y personal. 

2 .. - Disminución del tit:!mpo perdido del equipo por mantenimiento corre~ 

tivo durante !!l proct.!so, mediante un plan adc.cuado de mantenimiento prevent.!_ 

va basado en el conocimiento del equipo y del proceso. 



J.- Reducci6n de tiempos de esterilización como resultado de estudios de bi~ 

carga, validación y cont~ol de autoclave etc. 

4.- Reducción de tiempos de metclado 

5 .- Reducci6n de sobre llenado de U:quidos debido al conocimiento de límites 

y capacidades del equipo. 

6.- .Procedimientos de analisis rápidos y seguros. 

7 .- Desarrollo de estándars para el proceso. 

B.- Mejores productos ó especificaciones de componentes debido al reto de e! 

pecif icaciones. 

9.- R'l:ducción de costos de energia 

4) CUMPLIR LOS REQUISITOS DE LAS AUTORIDADES SANITARIAS. (2,5,6,8,27,34,35,39,47) 

En la tabla 1 se marcan algunos antecedentes de la validación. 

El término validación cobr6 popularidad a partir de 1976 como consecuencia 

de las GMPs en sus partes 210 y 211 CFR 21 y GMPs del Medica! Devices, CFR parte 

820. 

Referido a los procesos de manufactura la FDA (Food and Drug Administration, 

ha dado la siguiente definición. (2,8,34) 

VALlDAC!ON DE PROCESO: ES UN PROGRAMA DOCUMENTADO QUE GARANTIZA EN ALTO GRA-

DO QUE UN PROCESO ESPECIFICO PRODUCIRA CONSISTENTEMENTE UN PRODUCTO SATl~FACIENDO 

SUS ESPECIFICACIONES PREDETERMINADAS, ASI COMO SUS ATRIBUTOS DE CALIDAD. 

Cada etapa del proceso de fabricación debe ser controlada para llegar a la 

máxima probabilidad de que el producto terminado llene las especificaciones de C,!! 

lidad de su diseño original. 

La FDA reconoce en 1976 que no es posible d~enninar la esterilidad de pro -

duetos fabricados con un proceso de esterilización terminal probando el producto 

final. Ya que algunas pruebas son de sensibilidad limitada, otras requieren prue-

bas destructivas para demostrar que los procesos de manufactura son adecuados y 
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algunas otras al producto tt!rminado, no son capaces de detectar todas las V!, 

riaciones que podrian ocurrirll± al producto durante el procesa y a su vez 

tendr!an impacto en su seguridad y/o actividad. 

El mayor enfasis fue puesto en los productos estériles hasta que en 

los años 80 la FDA pone atención también en los productos no estériles. 

En 1984 reconoce también la validación testrospectiva. 



TABLA 

ANTECEDENTES DE LA VALIDACION 

1906 ACTA DE ALIMENTOS Y FARMACOS (EUA) 

PREVENIR ADULTERACIONES 

1938 ACTA DE ALIMENTOS, FARMACOS Y COSMETICOS (EUA) 

CERTEZA DE SEGURIDAD 

1962 PRACTICAS ADECUADAS DE MANUFACTURA 

PROBAR EFICACIA, VALIDACION DE METODOS 

1976 PRACTICAS ADECUADAS DE MANUFACTURA DE ACTUALIDAD (EUA) 

VALlDAClON DE PROCESOS DE ESTERILIZACION 

1979 PRACTICAS ADECUADAS DE MANUFACTURA DE ACTUALIDAD (EUA) 

SECCION 211.110 VALIDACION GENERAL DE PROCESOS 

1980 FARMACOPEA EUROPEA ANEXO VOLUMEN II (EUROPA) 

VALlDACION DE PROCESOS DE ESTERILIZACION 

1982 NORMAS PARA LA PRACTICA DE UNA CORRECTA VALIDACION (IFMA) 

VALIDACION GENERAL DE PROCESOS 

1983 GUIA PARA LA VALIDACION DE PROCESOS (FDA-EUA) 

VALIDACION DE PROCESOS PARA PRODUCTOS NO ESTERILES 

1985 TODO PROCESO QUE NO ESTE VALIDADO SE CONSIDERA FUERA DE CONTROL. 

7 . 



lI VALIDACION Y CONTROL EN PROCESO 

El propósito de la validación es identificar parámetros críticos del proce

so, y ver que medidas se tomarán para poder controlarlos. 

Sin control en proceso el trabajo de validación llega a ser únicamente un 

estudio acádemico, esto es lo miSmo que decir que estamos usando un autoclave 

sin estar llevando un control de temperatura. 

Un control adecuado en proceso frecuentemente puede eliminar costosas reva

lidaciones del proceso. 

Una regla importante de control en proceso tiene lugar en un programa de 

aseguramiento de calidad el cual consta de las siguientes etapas. 

1.- DESARROLLO 

2 · - CONTROL Y HONITOREO EN PROCESO 

3, - AUDITORIA 

4. - MODIFICACIONES 

!.- DESARROLLO (2,3) 

Los industriales japoneses han encontrado que 40% de los problemas de cali

dad se localizan en el diseño del producto. Un diseño de alta calidad permitirá

reducir considerablemente los problemas potenciales para conseguir calidad en la 

manufactura. 

Consideramos como calidad de diseño o desarrollo al grado en que se han de

finido las características de calidad de un producto y en que se conocen los faE. 

tares esenciales que la afectan y la controlan. 

Es por lo antes mencionado que la comprobación de que un proceso se encuen

tra validado se obtiene de preferencia con el analisis de la información genera

da desde el desarrollo. 

A lo largo de la fase de desarrollo es preciso seguir una metodología raciE_ 



nal encaminada a la futura validación que incluya las siguientes etapas: 

a) Definición de las características de calidad del producto (variables de-

pendiintes) 

b) Stdección de la Tecnología y materiales (variables independientes) 

e) Relación de variables 

d) Experimentación racional 

e) Establecimiento de límites y especificaciones 

f) Preparación de Documentos de transferencia de la Tecnología a las áreaE 

productivas. 

2.- CONTROL Y MONlTOREO EN PROCESO 

Se deben establecer procedimientos estándar para llevar a cabo el monitoreo 

de los procesos, en los cuales se indicará la forma de monitoreo, que puede ser 

por lote, durante el proceso, diariamente, semanalmente, anualmente etc. 

3.- AUDITORIA 

La auditoria puede ser definida como el examen y verificación del desempeño 

de procesos y sistemas en comparación con un estándar. 

La auditoria de calidad se basa en la revisión de la estadística (document,!! 

ción1 datos, resultados) y la dinámica (implementación) de cada proceso ó siste-

ma. 

Las auditorias proveen importante informaciún al sistema de control de cal! 

dad relativa -ll establecimiento de prioridades, mejora de sistemas y consisten -

cia en calidad del producto. 

Las auditorias deben ser conocidas y analizadas por la alta gerencia. 

La responsabilidad primaria de u~auditoria es el ayudar a identificar y c~ 

rregir las deficiencias antes que afecten a los proJuctos de la compañia y su r~ 

putación de calidad, 

Otros propósitos de la auditoria son: 



- Medir y evaluar el nivel de desempeño del sistema, proceso, procedimientos 

y operaciones en el aseguramiento de calidad y la uniformidad de los result! 

dos. 

- Detectar desviaciones significativas en planes y operaciones según del gr!_ 

do deseado de uniformidad y cumplimiento de estándares. 

- Asegurar la utilización de la información para la prevenci6n, en lugar de 

la sola corrección de los problemas. 

El énfasis de la auditoria debe hacerse en las características que cu~ 

plen los cuatro objetivos de calidad básicos en la producción farmaceútica: 

a) Todo aquello que tenga que ver con la seguridad del producto, 

Esto incluye puntos como: Identidad, etiquetado impurezas dañinas, au

sencia de contaminación cruzada etc. 

b) Todo lo que tenga efecto en la eficacia del producto. 

Aquí se trata con los atributos que garantizan el logro de la función 

deseada. Esto involucra potencia, biodisponibilidad y estabilidad. 

e) Aquello que impacta en la aceptación del producto por parte del co!! 

sumidor. Esto implica lo concerniente a aquellas propiedades y característi

cas del producto que lo hacen aceptables para el paciente, tales como: color, 

olor, sabor, tamaño, textura, durez.a, etc. 

d) Aquello que tiene efecto en los requerimientos impuestos por la re

gualción sanitaria. 

Para que un producto sea aceptado en el mercado farmaceútico debe aseg.!:! 

rarse que tanto el producto como sus medios de difusión cumplan con todas 

las leyes aplicables a ellos. 

El auditor de calidad de la validación debe cubrir tres puntos princi-

pales: 

l) La auditorL:i de las operaciones de mnnufactura y sus sistemas inte!. 

nos para detectar la efectividad de la operación en su control de calidad. 

2) La auditoria de los sistemas externos de soporte a las opl!raciones de ma-
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nufactura para establecer si los sistemas son adecuados en C1!rminos de proveer los 

insumos requeridos para la operación y el grado de confianza que puede ponerse en 

cada sistema según su contribución a la calidad del producto 

3) La revisión de los productos obtenidos por el proceso validado para asegu

rar que el producto 1 de hecho es el mismo que el originalmente diseñado en todos 

los aspectos de calidad y en las necesidades cl!nicas determinadas. 

Recordemos que la validación es la demostración de que el sistema es capaz de 

producir consistentemente productos de calidad lote a lote. 

Es por esto que el auditor debe verificar la orientación general del sistema, 

de su compromiso y coherencia con los objetivos de la calidad. 

4.- MODIFICACIONES 

Existen gran variedad de razones por la cuales es necesario hacer cambios en 

un sistema por ejemplo; mejorar la productividad, bajar costos, requerimientos de 

calidad, nuevo equipo, nuevo proceso etc. 

En ocasiones existen cambios muy pequeños en el proceso que son impercepti -

bles, pero que causan grandes modificaciones en el proceso. 

Por lo que cambios en el proceso requieren ser revalidados. 

De aqui que los controles en proceso son muy importantes y podemos proveer 

cartas de control al operador con bases estadísticas, las cuales con 2 ó 3 desvia

ciones estándar indiquen si til proceso esta bajo control, lo cual nos dará un pro

ducto con las especificaciones conocidas. 

lll.- LrnlTAClONES DE LA VALlDAClON 

No hay limitaciones en ul concepto de la validación cuando se relaciona a la 

habilidad de ascgúrar la calidad y la reducción de costos, pero por el lado práct! 

ca, la validación no es el CURA-TODO. 

El personal es la causa de muchos problemas en el proceso. 

Un proc~so validado requiere que la gente siga los procedimientos, haga el 

trabajo concicntetientc y sin error, sin hacer modificaciones al sistema. 

11 



Las deUciencias del person.Jl que afectan la calidad y la productividad no se 

limitan únicaaente a los operadoreSj generalmente las deficiencias de supervisores 

directores y gerentes son más significativas. 

Un operador puede hacer poco si sus Guperiores no lo proveen de herramientas 

adecuadas para hacer el trabajo y de los controles del proceso, equipo adecuado, 

servicios, sistemas y procedimientos. 

Hay que considerar los costos del proceso de validación ya que la gerencia 

puede destinar niedios para el programa de validación y como estos medios regular

mente son limitados, es necesario que el personal de validación asuma un fuerte 

compromiso con dicho programa de validación. 

Se puede gastar mucho dinero en servicios, equipos~ desarrollo de sistemas, 

controles en proc.?so y estudios de validaci6n. Y aún as!, es imposible asegurar la 

calidad en 100%. 

Una de las definiciones de la validación dice 11Que es una evidencia docU111ent!, 

d..i que provee un alto grado de aseguramiento que un proceso con adecuado control 

puede dar un producto con una prt:dete.nnina.da calidad". 

Puede esperarse de la validación un alto grado de aseguram.iento de la calidad. 

Este grado de asegut:amiento deberá ser evaluado para tener un balance entt:e el CO!, 

to y beneficio. 

La validación nos proporciona un alto aseguramiento de la calidad y puede ay_!! 

dar en la reducci6n de los costos de manufactura, pero también puede involucrar un 

riesgo, que resulte un producto muy costoso. 

IV.- COHPON!:NTES DE VALIDACION (2,4) 

Enseguida se muestran los foctores que afectan la calidad de manufactura don

de se puede ver que la validaci6n de procesos requiere la calificación de cada uno 

de los elementos importantes del proceso. 

La importancia de c:ada uno de los elementos puede variar de proceso a proceso, 

pero de los cooumta~ntc considerados t!n cu.:ilquier tipo de proceso son los siguien-
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tes: 

l.- PROCEDil!rENTOS DE PRUEBAS ANAI!TICAS. 

2.- CAIIBRAC!ON DE INSTRUMENTOS. 

3.- SISTEMAS DE SOPORTE CRITICOS. 

4.- CAIIFICACION DE LA OPERAC!ON. 

S.- MATERIAS PRIMAS Y MATERIAIES DE OMl'AQUE. 

6.- EQUIPO. 

7 .- SERVICIOS 

8.- CAIIF!CAC!ON DE LAS ETAPAS DE MANUFACTURA 

9.- DISEílO DEL PRODUCTO. 

1.- PROCEDIMIENTOS DE PRUEBAS ANAIITICAS. 

Estos &on usados para determinar por ejemplo la potencia de un principio 

activo, niveles de impurel.as o productos de degradación etc .. 

La calificación y validación de estos procedinúentos de análisis deben te

ner las siguientes características: Que sea 

- SENSIBLE 

- LINEAL 

- EXACTO 

- PRECISO 

- REPRODUCIBLE 

- ESPEC!FICO 

Los criterios de aceptaci5n del método dependen del propósito del método, 

por ejemplo la c!eterminación de la potencia del ingrediente activo debe ser más 

pn.ciso que la determinación de productos de degradación no tóxicos. 

Como las pruebas análitic.as se usan en la calificación de otros elementos 

del proceso, la calificación de los mécodos es uno de las primeras tareas que 

deberán de ser reali:t.adas. 

Z. - CA!.lBRAClON DE INSTRUMENTOS. 

Muchos equipos e instrumentos de medición son usados en la industria fann! 
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ceútica para controlar los procl!sos, los cuales pueden ser mecánicos, automati

ces ó manuales. 

En todos los casos es necesario que todos los instrumentos de medición de 

pasos criticas del proceso sean calibrados. Algunos de los instrumentos que· ti_! 

nen que ser calibrados incluyen termómetros, manómetros, medidores de humedad 

relativa, controladores de tiempo, alarma, etc. 

Entre los instrumentos de laboratorio que también deben calibrarse estan 

los cromat.Sgrafos, espec.:-ofot,fmetros, medidores de pH etc. 

Por lo mencionado anteriormente se debe tenl:!r un programa de calibri\ción 

el cual debe incluir: 

- DECISION DE INCLUSION DEL INSTRUMENTO 

- SELECCION DEL INSTRUMENTO 

- INSTALACION DEL INSTRUMENTO 

- ESTANDARES PRIMARIOS Y SECUNDARIOS 

- CALIBRACION DE INSTRUMENTOS 

- ENTRENAMIENTO 

- DOCUMENTACION 

- PLANEACION A LARGO PLAZO 

- CONTROL DEL PROGRAMA QUE INCLUYE: 

POLITICAS Y PROCEDIMIENTOS 

BITACORA E INTERVALOS ENTRE CALIBRACIONES 

MEDICIONES DEL DESEMPENO 

AGENCIAS EXTERNAS DE CALIBP.AC!ON 

AUDITORIAS 

ACCIONES CORRECTIVAS A RESPUESTAS FUERA DE TOLERANCIA 

Antes de que se pueda intentar cualquier estudio de validación, debe asegurar

se la exactitud del equipo de medición usado para el monitoreo, control y eva

luación del proceso. 

Asi que la calibración de los instrumentos debe llevarse a cabo en las prim!:_ 
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ras fases dei programa de validación 

3.- SISTEMAS DE SOPORTE CRITICOS 

Un sistema de soporte crítico en general es cualquier sistema que se nece

sita en la planta para poder operar diariamente, entre los cuales se incluyen 

sistemas de aire, sistemas eléctricos, vacio, agua etc. 

Para los propósitos de validación nos debemos enfocar en los sistemas de 

soporte críticos, los cuales son sistemas que deben operar a cierto nivel de or ... 

den y que deben ser mantenidos dentro de niveles de calidad para dar un prod°:c

to final adecuado. Es evidente, por ejemplo, que un aire inadecuado para filtr! 

ción puede darnos como resultado un producto contaminado, especialmente cuando 

es utilizado en un proceso de llenado aséptico. 

Algunos ejemplos de sistemas de soporte criticos son: (2,24,41,~2,49,50) 

- AIRE ACONDICIONADO 

- AGUA PARA lNYECCION, AGUA PURIFlCADA, AGUA POTABLE (36,3B,44,4B,5L) 

- VAPOR 

- AIRE COMPRIMIDO 

- NITROGENO 

- SISTEMAS DE DREN/\JE 

La calificación de los sistemas de soporte criticas consiste de tres fases:-

(2) 

l.- D!SE~O 

2.- lNSTALACION Y RETO DEL SISTEMA 

3. - MONITOREO 

La primera fase para la calificación de los sistemas es el diseño de los 

mismos. Debe localizarse y revisarse los datos técnicos sobre los co~ponentes 

del sistema (filtros, deionizadores, compresores, valvulas etc.) 

Deben prepararse dibujos de distribución de sistemas de aire, agua y dren.8; 

je. 

Cuardo se trata de un sistema ya existente debernn localizarse y corregir-
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se las posibles deficiencias (por ejemplo 11 piernas muertas" en el sistema de t!!_ 

herias, gradientes de presión incorrectas, inadecuada filtraci6n, etc.) 

La segunda etapa involucra hacer la instalación correcta, como fue diseñado 

y de ser posible retar el sistema para demostrar que es seguro durante el pro-

ceso finalmente, el sistema debe de ser monitoreado a intervalos regulares, P! 

ra asegurar qutt el sistema sigue funcionando adecuadamente. Por ejemplo, un fi! 

tro HEPA es usualmente probado y retado usando la prueba de DOP. 

16 



4.- CALll'lCACION DE LA OPERACION 

La operación es el componente más importante de un proceso. 

Asi que la calificación del operador, el entrenamiento y la experiencia 

son absolutamentt: esenciales en el programa de validación. 

Un operador no entrenado puede ser negativo para el trabajo a realizar. 

El operador debe ser ent.renado en todos los aspectos del trabajo. 

Es de vital importancia un programa de entrenamiento para hacer del cono

cimiento d~l operador la importancia de no hacer cmnbios en un proceso valida

do. considerando las consecuencias de cualquier cambio en el proceso validado, 

como puede ser la necesidad d~ revalidar el pt:oc:eso si los cambios son signif! 

cativos • 

Frecuentemente los problemas y fallas que ocurren son causados por cam -

bios hechos a un proceso validado por personal bien incensionado. 

5.- llATEKIAS PlllllAS Y MATERIALES DE E>IPAQUE 

La calificación de los materiales consiste en conjuntar todas las especi

ficaciones y todos los parámetros criticas de fstos. 

Las especificaciones deben cumplir las necesidades que requiere el produ.s, 

to. Frecuentemente las especifi.ca.ciones de los materiales y lns materias pri -

ir:as deben ir mas allá de las especificaciones que podemos encontrar en la far

tttacopea oficial, por ejemplo en algunas materias primas especificaciones como 

son el tamaño de partícula. 

Además se debe calificar al proveedor 1 para lo cual se puede incluir pru! 

has a muestras y auditar las instalaciones del provet!dor. 

Para la (abricación de productos farmaceúticos 1 los tapones y los envases 
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tienen que asegurar la compatibilidad con el producto, además que los tapones 

aseguren la integridad del producto. 

6.- EQUll'O 

La calificación del equipo empieza con el diseño y selección del proceso, 

seguido de la instalación y verificación de las funciones del equipo. La cal! 

ficación del equipo también requiere de procedimil!ntos escritos que describan 

la operación apropiada del ~quipo, el desarrollo de un programa adecuado de 

mantenimiento, validación de procedimientos di.! limpieza, y el entrenamiento 

del personal que usará el equipo y la supervisión del uso del equipo. 

Los procedimientos de limpieza deben mostrar ser adecuados para remover

productos fabricados anteriormente y residuos de suciedad y dejar niveles muy 

bajos de los agentes sanitizantes, disolventes etc. 

Si el equipo tiene que estar libre de pirógenos, el procedimiento usado 

tiene que mostrar sefefectivo. (5) 

Las computadoras se usan con frecuencia como equipo de control de proce

so, por ejemplo; el uso de computadoras para controlar esterilizadores. La V!!_ 

lidación de las computadoras es similar a la calificación de los otros equi -

pos. 

Las computadoras que funcionan como controladoras del sistema deben ser 

retadas para hacer seguro el sistema y que funcionen adecuadamente bajo una 

variedad de condiciones. 

Periodicamentc las computadoras t icncn que ser revisadas para asegurar 

que todavía funcionan adecuadamente. 
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7 .- 51-Jl..VlClOS 

El proceso de validación de los servicios en la industria farmaceútica pa

ra la producción aséptica de medicamentos para consumo hut1ano es una de las et! 

pas de una larga cadena de eventos. 

Prii.:eramente tenemos que preguntarnos porque, qué y dónde. 

Ex.aminando el porqué se realiza este proyecto 1 si el propósito es el de ,g!!. 

nar nuevo mercado, ser creativos y trabajar con procesos bajo control, tenemos 

que hacer primeramente consideraciones de costos. 

La siguiente prcgunta,¿qué1estamos planeando construir, se debe diseñar de 

acuerdo al producto que se va a fabricar, si el producto será empacado en cajas 

colectivas ó empaques individuales, si requiere esterilización, que espacio se

necesitará, etc. La localización de un servicio es de vital importancia, hay V!!. 

rios enlaces entre la localización y val i.dación que deben considerarse. 

Por ejemplo, el proct:so puede necesitar estar cerca de una fuente de agua 

de buena calidad. La cantidad de agua disponible puede ser también importante, 

las restricci.ones para su uso, pueden ser limitantes para la producción, espc -

cialmente para los procesos de lavado el cual también debe ser validado. 

Se deben estableC:er y validar siste.mas de entrena1T1iento, en algunos 

necesita humedad controlada y aire limpio para ,1lgunas áreas los cuales tam-

bién deben ser valid.::idos. La localización de un proveedor es importante ya que 

será más fácil la calificación de uno cercano que la de uno que está .~uy lejos 

de nuestra planta, lo mencionado anteriormente son algunos puntos que debernos 

tomar en cuenta para determinar la localiiación de nui:slra planta. 

Hay cuatro etapas básicas para la iniciación de un proyecto. 

L- Planear 

2.- D.:>cu11.entación 
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3.- Construcción e instalación 

4.- Pruebas. 

1.- PLANEAR. 

Planear es la más importante de las cuatro etapas, ya que es lo fundamen

tal del proyecto, y es lo que soportará el peso de todo el estudio. 

Inicialmente el plan es flexible, sujeto a revisiones para asegurar que 

se realice el mejor diseño. 

Una vez establecido cualquier cambio que se quiera realizar, se deberá fu!! 

damentar para poder aceptarlo. 

La distribución de los servicios de la planta debe ser completamente en 

tendida por todos los involucrados, especialmente producción y control de ca

lidad. 

Estando de acuerdo se podrá poner por escrito y empezar la construcción 

de los servicios de la planta. 

Entre los principales elementc.s que se deben considerar en el proceso de 

la planeación tenemos. 

a) Selección del sitio de construcción de la tilanta y servicios. 

b) Designación del personal responsable. 

c) Proposito del proyecto. 

d) Elaboración de protocolos individuales para cada área. 

e) Cálculos de capacidades. 

f) Consideración de las vias de flujo 

g) Distribución de los departamentos 
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h) Selección del equipo 

i) Tipo de sistema de control ambiental 

2.- DOCUKEIITAClON 

Es necesario que todos los servicios instalados tengan su documentación a -

decuadamente elaborada para evitar en un momento dado problemas ante las autor! 

dades sanitarias, ,cara demostrar el porque _fue hecho 

Entre la documentación debemos encontrar: 

a) Especificaciones 

b) Procedimientos de operación de equipos y servicios 

e) Protocolos de validación para probar los servicios 

d) Control de los dibujos de ingenier!a 

e) Orden de trabajo para mantenimiento 

f) Pruebas de ingenier!a 

g) Criterios de calidad aceptados 

h) Progresos de la construcción de la planta y los servicios 

3.- COSNTRUCClON E INSTALAClON 

Es preferible empez.ar de fuera hacia adentro, de manera que resulta más 

útil para entender en esta fase, cómo debemos de validar los procesos. 

A) CONSTRUCClON 

- PREPARAClON DEL TERRENO 

- PAREDES EXTERlORES 

- CUARTOS 

- DRENAJE 

- DUCTOS 

- TUBERlAS 

- DECORAClON DEL EXTERlOR 
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B) INSTALACLON 

- EQUIPO 

4.- PRUEBAS 

La fase de instalación concluye cuando todo el equipo esta operando en la 

forma en que fue documentado inicialmente, esto quiere decir que todo esta op!_ 

rando correctamente. 

La fase en el diseño y la validación de los servicios se efectua en dos 

etapas. 

ETAPA I 

Validación del sistema~ En la cunl probaremos que el equipo esta funcio -

nando con seguridad y adecuadamente corno marcan las especificacioaes. 

ETAPA 2 

Validación del proceso; En las cuales probaremos que los sistemas para 

operar el equipo funcionan de la manera en que se requiere y cumplen con el o~ 

jetivo de los criterios de aceptabilidad de control de calidad>para realizar 

un buen traba.jo y un buen producto. 

8.- CALil'ICACION DE !AS ETAPAS DE MANlll'ACTUl!A 

Para cada diferente tipo de forma farm.aceúr.ica existen distintas etapas 

en el proceso de manufactura que necesitan ser calificadas en un orden adecua

do y ser validadas en el proceso completo. 

Para productos parenterales se puede decir que las etapas más comunes son 

las siguientes: 
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- DESPACHO DE MATERIAS PRIMAS 

- MEZCLADO 

- FlLTRAClON ESTERlL 

- ENVASADO 

- ESTERlLlZACION TERHlNAL 

- lNSPECClON DE PARTlCULAS 

- PRUEBAS DE HERMETICIDAD 

- EMPACADO 

Las etapas pueden ser diferentes para liofilizados y para parenterales que 

no llevan esterilizacHin terminal. 

9.- DISEÍIO DEL PRODUCTO 

El diseño del producto consiste de la formulación, del sistema de envasado 

taponado, del procedimiento de fabricación, y de las especificaciones de con-

trol de calidad. 

Cronológicamente el diseño del producto es el primer componente de la val_! 

dación. Aunque el diseño del producto es responsabilidad del departamento de d!_ 

sarrollo e investigación, se involucra al personal de la planta debido a su ex-

periencia en los procesos y a su conocimiento de las capacidades de la planta. 

Un diseño pobru hace casi imposible la validación y los controles en proc~ 

V ORGANlZAC!ON PARA LA VALlDAClON (2) 

Los aspectos formales asociados con la organizaci6n para la validación 

son muchos y muy variados. En 1989 la Pharroaceutical Manufacturing Association 
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(PMA) presentó estrategias especificas para la organización de la validación. 

Formular la misión de un departamento es escencial para asegurar la defini

ción del departamento dentro de la organización, esto no sOlo incluye e los 

miembros del grupo de validación, sino que también se incluyen otros departamen

tos que interactuan en el programa de validación. 

En general el comité de validación esta representado por los siguientes de

partamentos: Buenas Prácticas de Manufactura, Investigación y Desarrollo, Con -

trol de Calidad, Producción, Mantenimiento e !ngenieria, y Validación. 

Este comité puede ser de gran valor para la compañia en los aspectos de la 

validación siempre y cuando tengan bien establecidos y baga decisiones sobre co

mo llevarlos a cabo. Para asegurar que las decisiones tomadas son respaldadas 

por suficiente información, es necesario tener personal con experiencia en vali

dación y suficiente información técnica. 

Uentro del comité de validación es importante contar con personal de la s_! 

guiente escolaridad, Químicos, Microbiólogos, Farmaceúticos, especialistas en E!!_ 

tad{stica y en Computación, lo mismo que expertos en diferentes áreas de lnge -

nier1'..a. 

Además deben reunir ltis siguientes habilidades: 

1.- Capacidad para resolver problemas 

2.- Habilidades interpersonales 

3.- Habilidades de comunicación oral y escrita 

Otro requisito es que sean personas que tengan experiencia en producci6n 

que hayan sido promovidos a la clasifiC3ción siguiente.· 



Cada d~partamento t~ndrá la misión que ha sido establecida en las operacio

nes de validación, lo mismo que las prnebas a realizar deben ser según el plan 

establecido~ El llevar a cabo los objetivos de la validación dependen de que 

exista cor::iunicación interdeparcamental como interdisc.iplinai:ia dentro de la com

pañia. 

Los departamentos involucrados son: (2,5 1 6) 

A) DEPARTA.'lENTO DE lNVESHGAClON 

B) INGEN!ER!A 

C) DEPARTAMENTO DE PRODUCC!Otl 

D) DEPARTAMENTO DE MANTENIMIENTO 

E) DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

F) DEPARTA.'lf:NTO DE VALIDAC!ON 

A, DEPARTA.'lENTO DE lNVEST!GAC!ON 

Un grupo de invest1gu.ción es el involucrado en el lanzamiento de un nuevo 

producto Q en el mejoramiento de un proceso ya existente, y este es uno de los 

departamentos iniciales en la validación para asegurar la aceptabilidad del nue

vo producto o del mejoramiento del proceso en el áre.:i de manufactura. Ya qua es 

común que en las compañias existen "Productos Viejos" o procesos que no estan b_e 

jo control, el departamento de validación debe de asegurar que los productos 

nuevos y los pt"ocesos esten ha.jo control. 

La comunicación en este punto es cdtica, porque tc>l departamento de invest.!, 

gaci6n debe t!star vigil.1nte del plan de validación y de lor-; criterios de acepta .. 

c1Ón, como el de tent!r validados los mt!todos analíticos durantf.! la fase de deirn

rrollo. 

En esta situación Validación, Producción, Control de Calidad y departamento 
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de lnvestigac:ión no debe permitir qu~ ningún producto ó proceso t>ea introducido al 

área de manufactura si no fue primero validado en la planta piloto. 

B. lNGENlERlA 

La relación que debe existir entre el departamento de ingenier!.a y el d.!; 

partamento de investigación es importante debido a la potencial influencia que ti_!:. 

nen para beneficiar la validación, ya que el grupo de ingenieria esta involucrado 

en la instalación de nuevos servicios y equipos. En las etapas iniciales de los 

proyectos existe la oportunidad ideal de asegurar la aceptabilidad de los procesos. 

esto involucra que la validación debe ser construida en la fase de diseño, y debe 

ser continuada, durante la construcción, porque por ejemplo, una cosa es diseñar 

apropiadamente un sistema para obtent!r agua para inyección y otra cosa es constru

it'lo adecuadamente asi, en este ejemplo es necesario para los esfuerzos de valida

ción se incluyan algunas actividades como son las de docummtación de la calidad 

de las soldaduras y la verificación de la inclinación de las tuberías para evitar 

que el agua quede t!Stática y permita la proliíeraciún de microorg<mismos que cont!_ 

minen posteriormente los productos a fabricar. 

Una vez tet'minada la construcción, la fase de calificación puede empe -

zar, se preparan protocolos de calificaci6n definiendo el diseño y los criterios de 

operación, se aprueban por las partes involucradas, y se asegura que no existan y 

se verifica que los servicios se instalen como fueron diseñados, 

C. DEPARTAMENTO DE PRODUCClON. 

La intervencion del personal .de producción bent!ficfo. el programa de va

lidación. Si los beneficios del prognna son re.1lmente ent~ndidos, el personal de 

validación soportará y apoyará estos objetivos, ya que un proceso valillado da ce~ 

fianza para la elaboración de productos de calidad (lo cual dará poco rechazos, 

26 



reprocesos, recl<.1mos etc.). Ya que un programa de validación bien soportado por un 

adecuado programa de control de cambios del proceso asegura que el proceso sea 

real, y no una ficción, estos efectos positivos justifican las razones económicas, 

as! como las regulaciones de las autoridades sanitarias, por lo que la validación 

puede ser vista como un negocio para la industría farmaceútica. 

Las especificaciones encontradas durante la valida.ciÓQ.deben ser incorpora

das a los procedimientos estándar de operación, no deben permitirse cambios en los 

procesos a menos que el comité de validación los re vice, documente y autorice 

O. DEPARTAMENTO DE MANTEN!!UENTO 

Sin t!l apoyo y soporte del departamento de mantenimiento, el mejor diseño e 

implementación del estudio de validaci6n no rendirá frutos, ya que no deben efec

tuarse cambios en el equipo sin que sean documentados y aprobados. Como resultado 

es esencial un programa de educación para el personal de mantenimiento para ente_!! 

der el impacto que puede provocar el mantenimiento preventivo o corrnctivo. 

Una vez entendido este punto, se deber5 documentar cualquier cambio hecho y 

avisar al departamento de validación para que pueda evaluar el cambio y si es ne

cesario validar en su totalidad el proi::eso ó unicamcntc parte de él. 

E. DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD 

Como en todos los laboratorios de la industria farmaccútica existe un depart,! 

mento de control de calidad para realizar las pruebas de soporte, debe existir 

una comunicación adecuada con este departamento ya que en los protocolos de vali

dación existirán pruebas de laboratorio, que deben ser realizadas por control de 

calidad por ser de vital importancia para la validación, además los resultados o~ 

tenidos de.ben ser registrados por escrito. 

F. DEPARTAMENTO DE VALIDACION 

El departamento de vc11idación esta encargado de desarrollar los protocolos 
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de validación y coordinar el trabajo durante el thmpo en el cual se estt! re_! 

liz.ando la validación, es e!departamento que tendrá a su cargo la coordinación 

del comité de validación, y deberá tener todo el apoyo de los departamentos in

volucrados, 

Hl comité de validación deberá tener el apoyo de la Empresa para poder 11! 

var a cabo en su totalidad y plena satisfacción sus objetivos. 

Como el proceso a ser validado se lleva dentro de la planta, el programa 

de validación es responsabilidad del gerente de planta el cual, cuando la empr~ 

sa es grandt! tiene un coordinador a la cabeza del comité de validaci6n, cuando 

la planta es pequeña el mismo gerente toma esta tarea. 

El coordinador del comité de validación con la ayuda de todo el equipo de

sarrollan el programa de calificnción para cada uno de los componentes del pro

cesa a ser validado. 

También verificnr5 que el programa sea ejecutado adecuadamente y las datos 

seBn registrados en el reporte correspondiente, coordinando ademas la uvaluación 

de los resultadas. 

VI PROGRAMA DE VALlDAClON 

Como ya se mencionó anteriormente la validación de procesos y las Buenas 

Prácticas de Manufactura intentan ayudar a obtener productos de calidad. 

La validación la podemos clasificar en: (7.8) 

- VALlDAClON PROSPECTIVA 

- VALlDAClON CONCURRENTE 

- VALlDACION RETROSPECTIVA 

Las tres tienen el propósito de asegurar que los productos terminados han 
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sido elaborados con procesos bajo control. 

Para losrar el objetivo antes mencionado se necesita elaborar un prosrama dt! 

validación el cual thnc. como objetivo el de proveer una evidencia documentada de 

de que t!l proceso esta haciendo, ha hecho o hará lo que tiene el propósito de ha-

cer, enferma exacta, confiable y repetitiva. 

la validación la podemos enmarcar en tres fases: (7) 

A. ETAPA DE PREVALIDAC!ON 

B. ETAPA DE VALIDACION 

C. ETAPA DE POSTVALIDACION O MANTENIMICNTO DE LA VALIDACION 

A. ETAPA DE PREVALIDAC!ON O CALIFICAC!ON 

Es la etapa en la cual todos los instrumentos y equipos cr!ticos son calibra-

dos. La instalación es calificada con el fin de verificar que todos los aspectos 

de la instalación se apegan al diseño original. 

B. ETAPA DE VALlDAC!ON 

Al terminar la l:!tapa du prevalidación, las etapas iniciales en la V,!! 

lidación de procesos son: 

- Identificar cuál es el propósito del sistema 

- Separar convenientemente el sitema dentro de utapas ó módulos. 

- Identificar el propósito de c3da módulo. 

Etapas subsecuentes son: 

- Iduntificar los parámetros críticos 
, ,. 

- Definir los rangos de operación para cada uno de los parámetros entices 

del proceso dentro de cada módulo. 
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- Desarrollar testimonios documentados de que los rangos de operaci6n den -

tro de cada módulo son apropiados. 

- Demostrar que el proceso completo funciona correctamente cuando t.odos los 

módulos se ensamblan. 

Probar la aceptabilidad de los rangos de operaci6n para los parámetros, in

volucra establecer que el produce.o es de buena calidad y está protegido mientras 

se manufactura dentro de estos rangos. 

1.a validación se puede llevar a cabo mediante la validación prospectiva, 

concurrente y restrospectiva las cuales se llevan a cabo con un plan en forma de 

protocolo de validaci6n. 

C. ETAPA DE POS'IVALIDACION O MANTENIMIENTO DE LA VALIDACION 

Ya validado el proceso es necesario poder preservarlo, por lo que se deben

tomar medidas para poder detectar cualquier cambio significativo en el proceso y 

poder evaluarlo. 

Los cambios pueden afectar al equipo, a los procedimientos estándar de ope

ración, a instrucciones de manufactura, a las condiciones ambientales etc. y pu~ 

den alterar el estado de control. 

Si se considera necesario, en respuesta a los cambios efectuados se puede 

llevar a cabo revalidación del proceso o de una parte del ci.ismo. 

Como reforzamiento de la práctica de control de cambios, el proceso debe 

ser revisado cuando menos una vez al año como lo marcan las GMP 1 para poder de -

teccar pequeños cambios que son imperceptibles, pero que pueden afectar el esta

do de control del proceso. 
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VII PROTOCOLO DE VALIDACION 

La validaci6n de un proceso no deberá de ser iniciada sin tener un protoco

lo de validación aprobado. Un protocolo es un documento en el cual se determina 

el plan general del procedimiento para la validación del proceso y la forma en 

que se checará. (2,5,6,9,10) 

Este documento será escrito y aprobado por el comité de validación. 

La aprobación del protocolo por d comit~ es de vital importancia y tic?ne 

gran trasendencia para poder derribar las barreras que regularmente existen de.!! 

tro de la organización de una compañia. 

El protocolo deberá reflejar la filosofía a seguir en la validación del pr2 

ceso, además de que se debe asegurar que el proceso continua trabajando dentro 

de parámetros específicos, Cualquier desviación de lo estipulado en el protoco

lo de validación debe ser justificado y aprobado por el comité de validación. 

La justificación de cualquier cambio deberá se cuidadosamente reportada. 

Un protocolo debe definir claramente el objetivo, equipo, criterios de acel?. 

tación y niveles de rechazo y las formas de reporte para cada caso o etapa. 

El protocolo debe ser escrito de acuerdo con el proceso que se trace, o de 

una pieza especifica del equipo. 

Es dificil dar alguna forma de protocolo general para la validación de pro

cesos, pero para fines de nuestro trabajo daremos un fónnato que puede ser uti

lizado por otras personas y modificado según el proceso especifico de que se 

trate. 
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PROTOCOLO GENERAL DE VALlDAClON 

l.- TITULO 

ll.- PERlODO DE REVlSlON 

Ill.- OBJETIVO 

IV,- RESPONSABlL!DADES 

V. - CONOlC!ONES DE OPERAClON 

Vl.- MEDlC!ON DE LAS CONDICIONES DE OPERAC!ON 

VIL- CARACTERlSTlCAS DEL PRODUCTO 

Vlll.-LOCALIZACION DEL EQUIPO 

IX.- DIAGRAMA DE FLUJO 

X.- CUADRO OEL PROGIWIA DE VAL!DAC!ON 

Xl.- PROCEDlM!ENTOS PARA LA VALlDAC!ON 

Xl l. - RESULTADOS Y GRAFlCAS 

Xlll.-CONCLUS!ONES. 

XIV,- APROBACIONES Y FECHAS. 
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VllI VALIDAC!ON DEL LLENADO ASEPTICO, 

Para el proceso de llenado aséptico de polvos algunos de los parámetros del 

diseño de stwicios que s~ tienen que tomar en la validación son: (Z,3~5,6,ll,l~ 

13, 14, LS, 16, l 7, 18, 19 .zo ,21, 22 ,23). 

- EFICIENCIA DE FILTROS HEPA 

- PATRONES DE FLUJO 

- PRESlON DIFERENCIAL DEL AREA ASEPTICA 

- NUMERO DE CUARTOS Y CAMB lOS DE AIRE POR HORA 

- HUMEDAD 

- TEMPERATURA 

Entre los parámetros di.! la oper:-a.ci6n qu1: dt!ben tomarse en cuenta en la vali

daci6n l!Stan: 

- ESTERILIDAD DE MATERIA PRIMA 

- ESTERILIZACION Y DESPIROGEN!ZACION DE COMPONENTES 

- CONTACTO ENTRE EQUIPOS Y MATERIAS PRIMAS 

- EQUIPO DE ESTERrLIZACION 
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- TECN!CAS DE SAN!T!ZAC!ON 

- LLENADO ASEPT!CO Y TAPONADO 

- TECN!CAS ASEPT!CAS Y TECN!CAS DE VESTIDO DEL PERSONAL (46) 

En el presente trabajo se desarrollaron los siguientes puntos del programa 

de validación 

- Validación de los sistemas de aire dd área aséptica 

- Validación microbiológica del área astiptica 

- Validación de la operación del llenado asfptico 

- Validación de la sanitización de trampas y vestidores 

- Validación de desinfectantes 

IX VAL!DAC!ON DE LOS srn:.'IAS DE AIRE DEL AREA ASEPT!CA 

La importancia del aire como un acarreador ó vector de contaminantes a un 

5rt!a ast!ptica ha sido determinado por muchos estudios, entre los cuales los más 

concluyentes han sido hechos por la National Aeronautic and Space Administration

(NASA) durante los tempranos días de la era espacial. Tiempo desput!s la industria 

farmaceútica reconoce que para sus procesos asépticos tiene la necesidad de usar

sistemas para prevenir la contaminación, el desarrollo de filtros de alta eficic.!! 

cia HEPA para limpiar el aire cambió el proceso para el control de la contamina -

ción. (2) 

Con el uso de nuevos equipos fue posible limpiar el aire a niveles acepta 

bles. 

Como el uso de filtros HEPA se ha hecho popular, se han desarrollado nuevas 

técnicas para la colocación de los mismos. 

Uno de los más sobresalientes es el sistema de flujo laminar que fue intro

ducido en los años sesentas. Este produce aire moviendose continuamente en una 
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sola dirección y a una misl!UI velocidad con lo cual desplaza los contaminantes que 

se encuentran en su camino y los elimina de las zonas criticas. (2} 

El objetivo principal de los sistemas de aire ee el de preservar el ambiente 

bajo niveles adecuados de calidad, por lo que un trabajo deficiente del sistema 

puede repercutir en la calidad del producto final. 

Las Buenas Prácticas de Hanufactura señalan que se tengan procedimientos 

adecuados para prevenir la contaminación y estos se deben reflejar en el disl!ño, 

construcci6n y en la operación de un sistema de aire, se deben incluir especifi

caciones de la instalación, tipos de filtros y sistemas de distribución. 

La idea primordial de los Buenas Prácticas de Hanufactura es la de constru

ir la calidad a través de todo el proceso. 

El sistema de aire actua como un acarreador de todos los elementos indesea

bles del área aséptica. 

La validación en este caso, intenta asegurar el trabajo adecuado y continuo 

del sistema de control del aire durante cada etapa de manufactura del sistema y 

del proceso del producto. 

Durante la validación se deben conocer los parámetros de diseño, después de 

la instalación se debe checar que funcione con los parámetros del diseño origi -

nal, con lo cual deben ser comparados mediante pruebas especHicas bajo condici.!?, 

nes normales de operaci6n. 

En un sistema validado los parámetros de trabajo del sistema deben ser mej_2 

res que los del diseño, y deben de mantenerse durante la operación asGptica. El 

sistema debe ser retado bajo condiciones estándar y no estándar de operación (e! 

so critico} que pueden encontrarse en cada dia de trabajo. 
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La idea de retar el sistema bajo condiciones diferentes a las normales, pero 

que pueden encontrarse durante la operación 1 es para determinar como cambian los 

parámetros del ambiente dentro del área aséptica y verificar si el sistema de ai

re es capaz de volver a los parámetros permisibles el área, para no afectar la c! 

Udad del producto. 

Las pruebas y procedimientos de medición de los sis.:;?;;ias de aire son univeE 

sales, sin embargo cada sistema es único y crea la necesidad para retos especifi

cas para asegurar la operación continua del sistema. 

Los sistemas de aire utilizados en la industria farmaceútica varian depen -

diendo del proceso, podemos encontrar. 

a) MEDIO AMBIENTE CRITICO CONTROLADO 

b) MEDIO AMBIENTE CONTROLADO 

Las áreas con medio ambiente critico controlado pueden a su vez subdividirse 

da la siguiente forma: 

!.- CUARTOS CON FLUJO LAMINAR 

2.- CUARTOS CONVENCIONALES EQUIPADOS CON FILTROS TERMINALES 

3 .- CUARTOS CONVENCIONALES EQUIPADOS CON BANCOS DE FILTRO LOCALIZADOS FUERA 

DEL CUARTO.ASEPTICO. 

La selección del sistema de filtración depende de las siguientes caracteris

ticas: 

a) Eficiencia de retención del filtro y forma de retención 

b) Caída de presión del aire y cantidad de volumen de aire suministrado 
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e} Vida media 

d) Capacidad de retención de la carga de polvo. 

Existen varios métodos para la evaluación de los sistemas de filtración de 

aire entre los cuales estan (Z) 

l) METODO USANDO POLVO S!NTETICO CON UNA MEZCLA CON OlFERENTES TIPOS DE PO_!, 

VO Y TAMAÑO DE PARTICULA. 

Se pesa el filtro y posteriormente se pasa el polvo. mediante una corriente 

de aire 8 troves del filtro, terminada la operación se vuelve .:1 pesar el filtro. 

Conociendo el pesa arigin.:J.l del polvo sint~tico. del filtro ántes y despui!s 

de pasar el polvo, se determina la cantidad y peso del polvo retenido. 

El resultado del peso de polvo retenido se expresa en porcentaje. 

Est.a prueba se efectúa en íiltros donde t:l aire de las áreas cstlí cxt:remad!_ 

mente contaminado con polvos, los filtros son de cuarzo y de baj.a eficiencia. 

II) PRUEBA QUE USA AIRE ATMOSFER!CO S!N AOlC!ON DE POLVO 

Esta prueba es más rigurosa qut! la prucb3 del peso del filtro. 

Muestras de ü!re sucio y atrl! limpio se pasan a través de muestras de fil -

tro de color blanco. Se pasa airl! limpio por el filtro hast.l que se decoloran al 

mismo grado que el del aire sucio# 

La decoloración de los filtros se mide con una fotocclda que determina la 

distninución de la intcnsidild de luz de una fuente luoinosa que se pasa a través 

del filtro. 

El aire atmosférico es usado comuru:icnte coco 'Qatcrinl de prueba, esta prueba 

es Gtil para filtros de una eficiencia internedia. 
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111) METODO EMPLEANDO PART!CULAS DE UN PESO ~ TA.'IANO UN!FORME 

Estas partículas !>On generadas terrnicamente por medio de un sisteca que las 

genera en aerosol y en una concentración conocida dentro del flujo de airu que P.! 

sa a través de los filtros. 

Este mt!todo es usado para filtros absolutos de alta t!ficiencia (HEPA) ,y es 

conocida como pruuba del DOP, 

Es un mútodo exacto y cont!nuo quu asegura la calidad de filtros usados en 

áreas crfticas. 

Los filtros HEPA son filtros de alta eficiencia capaces de retener partfcu

las tan pllqucñas de 0,3 micras. 

La prcsióny e!_volumt..!n de aire son cr!ticos de mantener la integridad de un 

ambiente adecuado en el área crítica. 

Para asugurar mantener las condiciones de presión positiva y volumen de ai

re es necl.!sario instalar y diseñar loa equipos cor.rectamente. 

Para asegurar que el equipo es capaz de recuperar la presión diferencial en 

ciertas circunstancias como es la apertura de puertas, deben existir equipos de 

control que estcn calibrados antes de ser puestos en operación. 
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REPORTE DE VALIOACION DEL AREA 

--E.STERIL 
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PROTOCOLO PARA AREAS ESTERTLES 

''Protocolo para la evaluación de cuartos limpios asépticos, utilizados 

en la manufactura de productos parenterales liquidas y poh·os" 

1.0 OBJETIVO 

Demostrar que la instalación de las áreas 1 impias asépticas son confiables 

y consistentes para la manufactura de vroductos parenterales. 

2.0 TNSTRllHENTAC!ON DE PRUEBA 

2.1 f\nemó;netro (para velocidad de aire) 

2 .2 Fotómetro (para prueba de integridad de [ i Ítros HEPA) 

2.3 Contador electrónico (p.:ira particulas ambürntalc~;) 

2.4 Higrómetro (parü tcr.iperaturn y humedad relativa) 

2 .. 5 Transductor electrónico (para presión diferencial) 

2 .6 Ampolletas de Dióxido de 1'itanio (paril el di<Jgrama de perfil de flujo 

de aire) 

3.0 PROCEDTMTEh'TO 

3~1 Prueba de integridad de filtros HEPA. 

3.2 Conteo y dimcnsionnmiento de particulns. 

3.3 E\'aluación de la vclocü!ad de aire. 

3.4 Evaluación de la presión ditcrl'ncial: 

3.5 Determinación de temperatura y humedad relativa. 

3.6 Evaluación de cambios de aire. 

3. 7 Determinación del diagrama de flujo de aire. 
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4 .O CRITER!OS DE ACEPTACJON 

4.1 Integridad filtros HEPA. 

4.1.1 El rendimiento mínimo obtenido deberá ser 99.97% de eficiencia::· 

en la pcnetrac ión de OOP. 

4.2 C?nteo y dimensionamiento de partículas. 

4.2.1 El cuarto deberá cumplir con la especificación cluf!C? 100. 

4.3 Velocidad de aire. 

4.3.l Lo velocidad promedio de aire filtrado deberá encontrarse 

en un rango de 27 m/min ± 20% (90 fpm :! 20%) 

4.4 Presión diferencial. 

4.4.1 La prcsi6n diferencial del cuarto debiendo ser positiva hacia 

los adyacentes deberá encontrarse en un rango de 0.13 cm de 

'agua:!l0% (0.05 plg ele agua! 10'.';) 

4.5 Temperatura y humedad relativa, 

4,5;1 La temperatura deberá encontrarse en un rango 22ºC ± 2ºC ele 

uniformidad. 

4.5.2 La humedad relativa deberá encontrarse en un rango de 30-70%. 

4.6 Cnmbios de aire 

4.6.1 Los cambios promedio del cuarto deberíin encontrarse en un 

rango de 20 cambios por hora ! 10".:. 

4. 7 Diagrama de flujo de aire. 

4.7.l El dio.grama de flujo de aire obtenido deberá indicar laminari

dad y paralelismo de la corriente de aire. 
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"· . Ull!'.t'I\$ l'HACTJC/1!; U:~ Hl\NU171.CTU1t..i 

i\EPOf\TE Dt EVALUA.CIO:l DE CUARTO LIMPIO 

DESIGNAClON DEL CUARTO~ Orea e~tdrd 

TIPO I?EL CUARTO 

C3Z]' Flujo laminar 

c::::J Flujo turbulénto 

CJFlujo mi:icto 

TllliA~O DO.. CUARTO 

LOCALIZAci'oN 01:': LOS FILT~OS HEPA 

COHDICIONCS ESPECIALES 

PRUEBA REQUERIDA Cl:Z5sx c:Jtm 

ron: 1»· FECHA %4.U.88. 

1. Anemómetro; 

Tipo ~. 

Fabricante Qjr {)ou.>-· 

Modelo 

ESTADO DE'L CUARTO 

c::J Instalación reci;n construida 

[:J Instalación en paro m Instalación en operación .~' 

VALORES E:SPECIF'ICAOOS: 

Velocidad promedio fpm. _. ____ máx. 
(m/min) mi'.n. 

Ran90 de uniformidad :! 

Porcentaje míni.Jno de. 
lectura dentro del 
ran90 de uniformidad 

Calibración oduj1pt 27 VALORES Ot: PRUEBA: 

i. Merliciones t.omadas el __ I..;J __ cr:i. Vclc.cic.!ad prc.-;;¿dio :t7o fpm. 
de los filtros HEPA. 4 .1 (plq.} 'tm/mfnl 

3 . .:.S<! <1:nc>:a un ch:!g:O•"...~ó Ce loc.:!.liza

ción de ltJs fi ll.ro!> ¡;;:p.;._? 

czJs1 º"º 43 

Rango de uniformidad 

f'o:-ccnt..ajc PÍnir:io ~e 
lcct.u1·a d!!nt.ro rlcl 

Rango de uniformidad 

____ má.x. 
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S. SÍ es aíit·1n"livu, la-vclocid<ld y uni(on:üc!.id del flujo en .Jire, cuando ?:e 
repitió la cv..ilu.lciÓn fué la tcqccnd~? 

SI 'º 

ME"I'OOO DE PRUEBA: 

QtEs s.1 c:Jrns 

QNO REQUERIDO 

POR: ----
l. Método 5.1, 

a) Fotómetro: 

Fabricante 
Modelo 

-· 2.· Método S. 2, Conteo de Part!culas 

-~: 

a) Contador de Partículas: 

Fabricante 

Hodelo 

Flujo ---- tamaño mín. 
partícula 

Calibración----

3. Hétodo S. 3, Integridad Total. 

!·' a) Fotómetro GALVANmu:TRICO 

FiWricante 

Modelo 

Ca\illrdción ----

44 

Penetración en filtros HE A menor a 

\por ·el método IES 5.1 

Penetración en filtros 

\ por el método H:S 

Eficiencia 

Los 

src:J 

Aprobado por: 

HEPA 

!ES 5. 3 

Fect1a: ----1------------



1 

PJ1UE8l\ RE(IUEHIDJ\ 

CJSI CJNO 

POR; ---- FECAA ----

L. Ui9romet.ro: 

Fabricante: 

Modelo 

calibración ----

2. se anexa qráfic~ de result.ado 
de evaluación de temp. y H. R. 
ca.da! 

Diario 7 dias 

VALORES ESPi:ClflC,;DOS 

Unifo:-mi~ d de t.e."Tlpcratura 1" ---- •c. 

PRUEBAS 

temperatura ----

an90 de H.R. ---- ----' HR 

Aprobado por: 

Fecha: ----------------

3 .. lSe requirieron acciones correctivas al sistema cano resultado de estas evalua
ciones? 

SI c:J NOc:J 

4. En caso afinnat.ivo 1 especifique: 

PRUEBA REQUERIDA 

SI CJ NOc:J 

POR: FECHA: ----
l. Se anexa di.iqrama de cubic.:ición de 

cuartos asépticos. 

SI O Noc:J 

2. Se anexa memoria de c.llculo por 
cuarto. 

s1Q "ºº 

VALORES ESPl::ClFlCJ\DOS 

uúrn. de cambios de aire m'i:ni.JT\as permisibles 

calt\bios /h. 

(anqo p~rmisible '!: ---- cambios /h. 

RESULTADOS OE LAS PRUE:BAS 

Camb(os Ge aire mrnimos: ----·/h. 

Aprobado por: 

rccha: ---------------

3. iSc reqoiricron acciones correctiv.:!.S al sist~m<? coma rcsultaóo de c5tas evalll-a
cjoncs? 

s1Q "ºº 



1 
1 4. 
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CONTEO DE PARTICULAS 



REroRrE: a:m'ro D~ Pl\Rl'ICU!.J\S 

FILTro 
No • 

No. DE PARrlaJLl\S 
O. 5 MICOONES= ó 

..i- medio {:ilirante.. 
2 

No. m: PARrlCUIAS 
O. 7 :1ICRJNES= o 
No. DE PARl'IClJIAS 
1.5 illOUNES= o 
tb. DE PARr!ClJIAS 
3.0 MIOUffiS= O 
No. DE PARl'IClJIAS 
5.0 HICX!lES= O 
No. DE Pru=JLAS 
lo. o HicroNES= o 

3· 
4. 
5 
6 
7 
8 
9 

-iO 
11 
u 
13 
14 
l5 
16 
l7 
18 
19 

(Ver plano de distri00ci6n anexo) 
. 1 t , 1 d . , f - .zi a:MENr.\RIOS: . iJD < C d(! ec.fgyoL1 rsy tret'JlS e?. hJl'ü"\1qmanc, ·--

_'(J:S...~_o_~ C'a-1,·sFacioric rara [i1tr"' j.lEpQ {!1~-·· 
1 o. 

l\!~SfA: 

va. Do. 

-~~~~~~~~~~~~~~~- ~~~~~--~-· 

Í FIR·t.'\: 

! 
,f'L) 
l 

1 FEOL".: 

1 
-~~· J1~1~~:7::_~~~~~~~-'-~~=--~~~~~~2_¡_._02_-_r_I~~~-
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i'•jrlD ! T: t)t!S 
3','$T~~: ;J:JF'.~AL 

rlLA~!1S 

. ilLL r1LHR!15 [l[ .5ri8L¿~1 

;¡zEs 
-.:H-1 

CH-:: 
•:H-3 
CH-4 
CH-5 
CH-6 

.5,lLl11 
• 713ur. 

1. 5üLIM 
3. ~)l)IJll 
5. GOLlll 

;o. OOU!1 

~\: 

:.< ~-=- .:.1;r1 
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0000001 
0000001 
000000(1 
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RERJRI'E: CINrro D~ PAR!'IOJL!\S 

l 
~ 

J 
.4 
5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

(Ver plano de distrib.tci6n anexo) 

No. DE PAR!'ICULAS 
0.5 HICR:>NES= D 

No. DE Pl\RrICULllS 
0.7 MICRJNES= O 
No. DE PAR!'ICULllS 
l. 5 MICXJNES= O 
No. DE PJ\Rl'ICULAS 
3. O MICXNF.S= O 
No. DE PJi.RrraJIAS 
5 .O HICXJNES= 1 
No. DE Pl\RrICULllS 
10.0 MICIONES= O 

cnE-m\JUOS:. Se dcri.eclo png 50Jq povtiéula. e11 Jg e"9lp9CÍ~"' 
__ JcLbt:.t.~ d.<:. e..~t~ filfrc; por le. +a11±0 el_ .. __ _ 

J 
Vo. Do. 

Y<=softgdc. es o~,,,_,.'-------------

1 FIIM'\: 
1 

1 FFXlL.~: 

___ !:"'.._:_ JIN~~.:.....---'---"b.-'-----i --~:i_s_-0_2::.-·::.J'..:.i __ _ 
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.,1::; ~··:~i .-=t·icF~'IGE 

·>!J )r=;- 1:t1f1 
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;)lj.)(•ü•) 

(l.j(1>)1)1j 

;)IJ:)(i('(l 

(11).:·(1\u) 

(1;)1E•1)¡ 

(i!):)(i(1•) 

;)t)t\L)(h)! 
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1)(11)(100 ~ 

:)(11)(1001 
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AAE'l: _ _.E...::suf_,q,.,'r'"'j_,_/_,_. _____ ClN?IO No.:rnod.·!o f¡,.n;. j.,nr~•ny.FEXlt\: 'él4 ~'JI-é B 

FlL'ITT) 
No. 

1 
~ rncdio rr1tranl<> 

3 
.4 

5 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 

. 18 
19 

(Ver plan> ele distribución anexo) 

No. DE PARTICULl\S 
O. 5 HICRJNES= o 

No. DE PARl'ICULl\S 
0.7 :-IICX>NES=D 
No. DE PJ\Rl'IQJIJ\S 
l. 5 HICRJNES= O 
No. DE PARl'IaJLl\S 
3. O HICJU'IES= O 
No; DE PARl'ICUIAS 
5. O HICXNE:S= O 
No. DE Pl\Kl'ICUL1\S 
lO.OMIOl:llES=D 

a:MEmARIOS:. E J te~uttadc de er-4;9 c:;yg\oacj61., es S9±1':.fac:±a.71-0 __ 
_ eLf.i1trp túmg \z,,ai:tg _jute!!Orido.d.. 
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T ! r f .l. j. T-t O; t ... " f .. f.0. fÁ.f'f(.f: 

'1 ! .'1C/,:;:1)'¡'(,j 
•.f¡;·"..+:·t ¡;;+·:1<,f·.o.t:t:.1:·+..t;.t:·r·¡.:f. 

:.J2/L4/:;3 ¡·3: oj~J: ::..; 
S:WPLE !() = (11JüC108 

PARFHlETE~·s 
57ilo:r rrnE =1·¡:oo:or 
.:;F~04 i:LriPS=üo: üQ: ::o· 
EFtili='LE ·:ooE= TIME 
3F 11.)3 572L l•L','= ü:.S 
S"fit!PLE T HIE= üüM 31)5 
:llJMBER OF ~UtlS= •J:; 

SOtlD IT i 0115 
5'/STEll HGRllAL 

8L~P.NS 
.'ill ALtW15 ~ 1 SABL.0~ 

s:z~s 
•;H-1 
·:H-2 
CH-3 
CH-• 
CH-5 
•;H-6 

• 50UM 
• 70Url 

1. 50UM 
3. •)Olli1 
5.liOUll 

10.00UM 

-n 

... 
-< o 

~l: ,: = :·:_il1 
1).)lji)(11}1j .J~)Q€tült2 

~1:J1)1J~1~~(1 •j,ZHJ¡)1J~t2 

:Jl)úúü~'l(I ¡)f1(1~jl)1)2 

•)i:)Ljlj[J[ll (11);)1)1)02 
~1::)~!,););j¡) 1);j[i(HJI) t 
(ll)•)~u)(ll •. ·~11)(11)(!1)1 

)J 2•.:<7H 

~ ---- '''-''1 
:. .:¡..:; :.:;:;: 
¡;· .J;)¡)(tOUú 

.)L)üCtüü•J 
•:1(!1)~](101) 

.)(l;);)~10ü 

.)~1(11].)l)Q 

•JOüü€J~)0 

)ATA 
---- ~J..IH 

C:-1tt :-iJf='.= 
Oliül)üOO 
úOOOUOO 
;.)OtliJüOO 
~000000 
00001)00 

1 

.)(11)(1000 

(1(1(1(11)1)0 

1)0tJOüüO 
CtüCICtOOO 
l)IJOIJOOtJ 
l)IJ(nJüüO 

o::. ----
(:IJ/1. 

ºº"°ººº 0000000 

ººººººº 1)000000 
0000000 

ººººººº 

• •:1~ RUll AUE~AGE 
C,·ilt L1 i~F CUM 
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·:JiJO~üoo oooooeo 
Ü&(u)01j~) 1)000000 
1)(100fH31) üüOUOOO 
tu)(1(1[1ú0 €10úü0€11) 
~(ll)OiJOO (1000000 
!)000000 :j000000 



FlLTR'.J 
lb. 

l 

~ J11edio r.-H:rattte. 
.4 
5 
6 
7 
a 
9 

10 
11 
u 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

!Ver plaro de distribución anexo) 

No. DE PARnCllLl\S 
o. s mCRJNE:S= o 

No. DE Pl\Rl"IOJU\S 
O. 7 MICXJNES= C' 
No. DE PARrlCULllS 
l.5MICXJNES:O 
No. DE Pl\Rl"ICULl\S 
3. o MlcrotlF.S= 1 
lb. DE rnRl'ICULllS 
5.0 MIQUIES= O 
No. DE Pl\Rl"ICULl\S 

__)._Q,O MICRJNES= O 

~OS:. t:I rcsultaJ6 da 1q euglu~cj~11 es.- (!oyzec:te.
1 

cs.cr.. 

vo. no. 

_ _<;\_e_t<;~=--t'~ d., 3.o tnicro.,c<, el Filtro 
esl:.d. iu-rearo. a 

1 Fl!WI: 

1 FFXJIA: 

h¡ . J IMC:i->c<;-Z- ! '.]S. o t -00 
----------'--·---'-----P~--.-----------
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., I< f"-~•t<1<-"1'1'"f. .. t."'·-···· ;::.. t 

!-1!AC1ROVCü 
t<t:..r:.tt-1: . .,oq:.t.,..f'i"f ... ; t.t1.,. 

i'.121·24183 i ;.: \13: ::..; 
S~11?L;: i C> = •)~(h)•)8 

i'<lRA11ETERS 
·srHRT TltlE =1:: C1~:53 
SFHl4 ~:_.:¡p-;:::(11) :\)lj; 30 
SAl~f-LE :1:JDE::: : l t:E 
SFt;J3 STSL ~U'::: ~3S 
5~i1PLE i ! i\E::: ,),)11 :;i:15 
NVl18ER OF ?.\JtlS::: 03 

COllD lT ! OllS 
SYSTHI 110RtlílL 

,;Li\P.11S 
riel ilL1WnS 

SlZES 
CH-1 
CH-2 
•:r;-3 
c~-4 
CH-5 
~H-~ 

.5ü1Jt1 
• il)UM 

: • ~(1\jl1 

).0\JUl1 
5. 00UM 

to.OOLl11 

---- ;· ... 1; ,)¡ 

: ;..; ;t :' ! .= .= .~;)'~ 

\ 
3 ·. 
?~ 

ií¿11).):")~)ú •)(\.);:1(11);) 

·)ü~)i_l.:);J"t1 .J(1C1üOt1~) 

)[\~~1~11)(1 (1(1íj,)1)ÍJ1) 

¿•i)1).jÜ~IÚ >)fjlj(,)[tl)¡) 

(:(1'!.jl};]i} •)Q(t[H}~l[t 

1}('(1(¡1)'0•) :)~1ü;:,l)(\,) 

iJf)(ttnJ~I) 

} (t:)Oü00(t 
(\O('l(t(u}iJ 
üOB[u)(hj 

.:)1}!3ü1Jüú 
,¡300000 
00:•00000 

(jljl)íjf!ilú 
(!L)Cj00(f0 

~ooac.oo 

jñTrl 
---- i<Uli 

CHij ·O:F:= 

~ºººº~º ~00óJ01) 

3 ~()00BOO 
4 ·lBOüoil3 
s 1)()000\2 
~ ~000009 

<33 ----· 
cu~ 

0000024 
0000024 
9%0~24 
11000024 
OOüf\021 
0(UJ0[109 

• g3 P.U:I i1UERAGE 
CH~ vrc=;; cur1 

·)0QC,~1)1) 0000003 
2 •J(H)(H)J(1 tl(1000'3S 

·l3M0(10 0•300003 
1J1JOOOO l OOOOOOS 
i;,11)1)(\004 91)(h)007 

!JíJfJ~1103 a'30001J:> 

SS 



FILTRJ 
No. 

1 
, 2 

3 
basti.do·,. 

~ 
6 
7 
8 
9 

10 
11 
u 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

BUml\S PRl\CTICAS DE IWlUFACI'URA 

No. DE PARI'IOJ!AS 
0.5 MICRJNES=O 

No. DE Pl\Rl'IOJ!AS 
0.7 füCXJNES=º 
No. DE Pl\Rl'IaJIAS 
1. 5 MICRJNES= o 
No. DE Pl\RT.IaJIAS 
3.0/l!==, 
No. DE PARTiaJ!AS 
5 .O MICOClílES= o 
No. DE Pl\Rl'IaJIAS 
l[L.Jl.MICRJNES;i .o 

(Ver plano de distribJci6n anexo) 

Cl:MEmARIOS:. le Cnnl:1"dnd de ogtf1~u).,.<i obfa:nide:.. C.'h '"' 

-~-l.!'l~._d.d h~ol:r"d~r d._ e< te ~,·ltto rue. 

'A!ll\LISTA: FI~: 

Vo. Do. ¡ rn:m: 

h.\• J IMC.L.JG."'Z---------· ~ ..'lS -01- -J'Y 
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t:'(f.t.+;t-.f.-''r.·r.-r.t•-r•· .. 1·t·f·+· 

;·A?iit!ETERS 
·:)TAF'.;" Tlr~E =i'3;ü5:39 
SFtW4 ELHPS=Oü: LuJ:~o 
5Hl1PL~ llOúE= TillE 
SF;W3 ST8L úl't= :)3S 
SM1PLé: TI.ME= ¡)(1n :::OS 
:1l.lt18EF'. OF F.'.IJHS= ~J1 

COilv lT !0!15 
.:;vsTE~l ~'0~/lÑL 

HL!1P.llS 
;tLL. 8Li!Rrl5 üISHE:LEt• 

SIZES 
CH-l 
SH-2 
CH-3 
CH-4 
Crl-5 
CH-6. 

.S1Ju11 
• 7i)1Jf1 

L5oiJT1· 
3. OOUl1 
5.00Utl 

10.00UM 

"' 

.:.;;; 
.:· :•í)(•:;·~•l) 01) .)!Ji)(::: 

·=··=·~··=~·)·)~· ;.)(1~1tj(l(t.2 
:1.)[!1:•·)\):) .)(i(t(l(1(12 

•:·¡j(ll);JO:: •JOü•)IJ,)2 
.)~)(1(•(l:).) t)ij(ll)~jQQ 

~·•:O~ü<Jü LJ•)O(HJO(l 

~ .·~·.~ ¡,: .. ---- .=:_,, c:1c ----

o· l •. ~= .:1 ~:i~~¡;~~ü (1~;~~~01 
?. ;).j;j(lU(I•) 

:JOOOü•:tU 
tj\)(1(1(1(11 

OtH)(HjO 1 
... 
;: 
"' .. 
~ 
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.)t)O~?I);) 

.j(l(H)J:)(I 

)HT~ 

---- ~·Jrl 

Ci-1;¡ )!F'i=' 
OüüOúi.Jü 

ªºººººº :JtuJOü1J(t 
:il)~J008ú 

~)001)(1(11] 

1Jl)l)(lft1JI] 

.)iJü0üü 1 
(1(1(1~1(llj(I 

<)~ ----

•:Ui1 
000(1000 
0000000 
(HJIJOOOO 
0000000 
0000000 
oi:uJOOOO 

•Jj ~:_;:i :iUERHGC: 
•:Hit ~)ri== ·:ua 

l)(l(t(l(l(Hj (n)(h)l)[11 

. .)(l(IÜ(l(H) i)l)Ol)Qt) 1 

(1(11JÜ(11)¡) •)1)1)\)l)I) 1 
.J(1(1L)(1L) 1 (l(IL)fll)(I ! 
.)lj.)(11)1)(1 ~1(1¡)Qljl)I) 

(1~}1)t1(!~11) 0•)>.JúÜ(H) 



JJEroRTE: p:Nffl) DC: PARl'IO.ILAS 

FIL'l'Rl 
No. 

l 
2 
3. r 

_..JV medio tilhante. 
5 
6 

·7 
B 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

(Ver plaro de dist:rililci6n =o) 

No. DE PARTICULAS 
O. 5 MICKJNES= D 

No. DE PARl'IaJIAS 
O. 7 ~!ICR'.JNES= O 
No. DE PARITOJIAS 
l. 5 MicroNES=O 
No. DE Pi\RI'ICIJLAS 
3.0!llonlF.S=Ó 
No. DE PARTIQJil\5 
5.0 MI<XltlES= o 
No. DE PARTICUU\S 
10.0 MICRJNES= <> 

~S: ho ..:e dctecfgypu payt.~ylus ck. 
_'(._<:.:3~C$ Oprtac'o 

·----------------------------

1 
1 FIRM.\: .A!lllLISTA: 

Vo. Do. \nom: 
--~h1~.'--'~""-"'-!2..h.._~-~---_.::;¡:::;;::.._ __ ~i----9-¡ ___ º_2_-8~l:___ __ _ 
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CH-5 
CH-6 

• s~Jur1 
• 7\JUl1 

~. S~Ul\ 
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.J.).)(IC:)O 
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(i1)1JO:Jüü 
(1(11)~)(11)1) 

--- - ;-:_:~1 ;):;. ----

::-::; 
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úG:;~üüCI ·J\JOúúG3 
;J:JüC:Otlú ~Ji)cu:rno::; 
(11)01)1)\)ft (1(1¡jt)[tíJ3 
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-, -- :.J~l 

.:!•}·)ÚÜ(1~! i)(H);j(h) l 
)1)(\(1~\t).) >)Q1);)Qlll 
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.:1.~:j1J01!1) c)(11)fH)(H) 

-:• ~);j •)•Jo o ;)1).:1(1ü1)°0 



.... ..,-.,,a..,,-t .,. ........ .,. ... ,.,~ .... .... 

. .;¡11c .. ¡:o·,1.:o 

.,._ •. -..1:"-·"- ............ +..t-t•-t• .. ;4..k.f 

0;:,,::..; ·3::; ·: ·?: 11: (1,:. 

.:rn~r~~ :C• = ;:u)tt~•)B 

r·rl~f!t1Er::.::s. 
5í.t1F·i r¡:1f =1:i:1i:):3:: 
Sfi:lü4 é:...HPS=1)0: oo: 30 
;r111?LE :\t)[1€= 7 I llE 
sru~:i:. s;~L ~'L'i'= Ct:;.s 
::~tt~LE ¡ I llE= Qan ::;os 
<lUl18ER OF PIJrlS= 03 

t..ij!,()lT IO:iS 
SV5TE11 HO~f1RL 

~LHF::i5 
NLL ~!..Fi;:n; V 1 SHE:LED 

:;!ZES 
C!i- ¡ . 5~UJt1 
.:H-2 , (ú1Jl1 
CH-.:: L 5UUr1 
Cn-4 3. OiJUt1 
cH-5 5 .13>lútl 
CH-6 \ 0. üúUM 

·vff!rt 
---- ~l_lil úl ----

:.i# )~¡:~ cun 
: :j[11)0(t(B) ii0M000 

3 ,, oeoeooo 00•)0000 
~-<;"" ~ o)ú(1(H)(:1J (1'1(1ü01)(1 

4 0(11)(:(10(1 (H)U00úü 
~5 (1(1(\1)1);}\) [•000000 
¡¡: (100•)000 ililfJOOOú 
o .... 
3 
A ... . o·. Mm 

;:? ---- '<1J1j ü2 
~C~li O!FF CUtl 

1 0000[•00 [<000000 ~ 
~ .... 
!' 

2 0000001) '3000000 
3 001)(!000 000&00[1 

(h300000 tH3ú1JúQO 
(1(1000(t0 1)1)(,h)(.100 

;)000000 0001)(•00 

ORTA 
---- ?lJti 1)3 ----

CH~ CiIFF CIJI! 

ªºººººº 000000! 
0000000. '3000001 

3 0000000 0000001 
4 (100000(1 000(•001 
5 0000001 0000001 
6 (1000000 0000000 

•· 03 P.lJU ilUERfiGE 
L:H# fJIFF C:U11 

(1(1(lQ€10•) ·30íj(o)0(\ 

(h)000(11) ;)(,~1(11)(1(1 

::: 1)0(10l)fl!) ;.)l)l)(H)(hj 

4 ~(10Q~t(1(t (1(1(Hj1j(1(t 

5 O(l~}(Uj1}~) l)00t)(4ü(1 

i:. 0úOIJOúB •)Ot\ÓOGO 
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....... ,. i ............. t.f' 1· .. , +:-t ..... 1 

11 i..=iC1~;jYC•J 

~HRHrt:;TEPS 

::;7hRT T!t1E =1·?:46: 18 
Sro04 ELAPS=o0:00: 30 
SAllPLE MODE= TIME 
5Fq(J3 STBL OLY= 035 
SAllPLE TIME= oort 305 
l!IJMBER OF RIJNS= 03 

COIWiTIOllS 
S'-ISTEt1 HORMAL 

rllr1Rt1S 
~LL ALARMS DISABLED 

SIZES 
CH-1 
CH-2 
CH-3 
CH-4 
CH-5 
CH-~ 

.SOUlt 
• 70UN 

l.SOUM 
3.00UM 
5.00UN 

10.JOUM 

:;¡ 
A 
p... 

•• 

---· :;:,_:¡¡ .j¡ ----

·)~~(1.:i•-:00 ·)·)~:iC1 (1:3.c; 

,J.:1(1(1~(1~1 ('•)(•(11).35 

.D 5 

~1';)+)1)(l;j(1 ·}~1üüJS5 

~1\)~1(1•):;t. :)(1.)(1(185 

,)[ll)1).).32 1;.;.)¡Jg.4·;1 
0;)(1:)(11 :-' ~) C~O C1~1 t 7 3 '· ... 

¡¡· 
~ • 
.: :·:=i-:-n 

---- =:i..:H 
,:n:i ~· ¡ r;:-

5 
6 

;_¡¡_j~~(l(HJ(l 

(\+j1j(1>)!)1) 

oeü;J~(u) 

t11)0¡jl):;:3 
~)¡)(H)l).rn 

üOOOü1J. 

[•i\TA 
---- ':l.lli 

i:H;t vri=-r 
f;l)Qft00(1 

2 ;J(l('i.)(100 

(l(n)tl(H)O 
(1(1(u)J51) 

lj~10ü437 

('1(1Ü\J2-3'.; 

1j~ ----
•:'.!¡1 

:);J.:100:~~ 

,:i~)oüo·~:: 
1)1j(1(1ü'?: 

l)~J.:o)i)'~2 

i)(h)(l(t54 

[í(H)l)(ll 4 

3:; ----
C!Jl1 

OOIJ117>) 
(10(!1171.) 

1)~H)1170 

J.)i}01t7(1 
Ü\)l)("t(2ú 

0000283 

\33 :::~1 /t ~ 1JEPHGE 
i:Hil :•!rF ·~IJfl 

úOüOMü 
00..J013(U) 

.:i .;)Q~hj(uJ(I 

0001)11:1 
S OOüü ¡¿;~ 

0000lf14 
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1}€10044'3 
•)000449 
;:11)1)(144·~ 

:J(JOü44'3 
JIJQl)274 
>)(HJitt(14 



BUWAS PRACl'ICAS DE: Ml\NUFACTUAA 

REfORTE: cnmD oc; P/\RriaJLAS 

t.REA: __ F....-sut~e~Í-ui~i~· _____ CUARIONo.: [litro FEOtA: a1·'IT.6B 

.FILTOO 
No. 

1 
2 

.3 
4 
5 
6 
7 
e 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
·19 

iud~ ··•7· mo7ú:~~· 
No. DE P/\RrICULl\S 
0.5 flICroNES= O 

NO. DE PARI'ICULl\S 
0.7 fürnJNES=I? 
No. DE Pl\RI'IQJUIS 
1. 5 MICRJNES= D 
No. DE PARI'ICUIJ\S 
3. o 11IcroNF.5= :3 
No. DE PARrICULl\S 
5. o nICRJNES= .3 
No. DE PARI'ICUIJ\S 
lo.o MICIONES= ;;¡_ 

(Ver plaro de dist:ribJci6n anexo) 

Se dc:teci:gYotl! B parti~ulas de ~. ~ 4 1o micrcues:t 

_y_e~J.0-.dc""-u,.i~'~º'--'d~c-·~f.s__,,i'}~c:~c~iPP''C~auc~•~e~fous:~•~·~--

\ FIR111: 

1 Fro!A: 

\ !JS.02-n 
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._.: f t· !"'~ r .. • l. t. t ~ • • • • • • • 

.;z 11•:. ;.·c1•:1>:1 
"'t't-·¡.• ... =•t·f•t'••t·1't•···· 

?:=!~P.r~t:TEF'.5· 

sr.::i=~r :¡_~1E =1·?: 18: ~-= 
;pthJ-! ~lrlP·;=ü(1: ú0: 3•) 
srmPLE ,·100E= :1.·1c: 
SF~i).3 5T8L Ch .. 'i= 035 
5rlfl?L'E TP~E= .júfl ::>JS 
ZlUMBER OF ~IJllS= ~r:. 

CO/li)!TiOJIS 
S'f5TEi1 ilORflHL 

~LilRllS 

ALL iiLflR~\S D!Si18LEC.. 

SIZES 
~H-i 

CH-2 
~H-:j 

Grl-4 
·:H-5 
~H-'3 

• 50Uit 
• 70Ul1 

!. SOUll 
3.00IJI\ 
5.00IJM 

10. 00UM 

'ii"" .. . 

:·.~1.:101:i~:i·~, .:··)(!~)(! t 
.; ~.i ·~ .. :h) 1J :) .. ) .J ·) (! •) 1 
.)·.)lj(1:j~1¡) .;~)ÜÜ1) 1 
.).):j(1.)I)¿. ij(1f1(1(1l 

J~1·.J¡:11;i~18 .)¡)l)ú(l l 
.J.)~j;}(H)5 (1~J~)l)~1ú 

[ltFF 
~11)00(11)1) 

(l¡j(h)lji)ú 

;)Ql)~l)(lt) 

•jJl)¡.)¡)1)3 

~11)00C1l)2 

1)•) 1}091)1 

[•i1TA 

CIJ!1 
0000006 
U1J0UOü6 
g(1üü006 
•)ü001Jü6 
~t)lh)l)l)3 

•1000001 

---- RUH 1)3 -~-1J-11 CH• Co!FF º 
1 OOO•JOOO 0000001 

9000000 0000001 
3 0•)00000 •)000001 
4 0000000 •)000001 

~000001 000(•001 

00000;]0 ººººººº 

;:i3 RUll :1UERAGE .• 
:H# :· ~ =:= CIJM 

;j(h31)00LJ 0000008 
~!;31)0000 oooooes 

., ·lOOOOOO 0•)00008 
0000003 ~000008 
.)1)fi('00J 1)(100005 
·)ú0i)01)2 \)l)(t~l)02 
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BUrnllS PAACTICAS DE Ml\NUFACruRA 

!1ERlR'.ffi: cnm:o Di: PARl'ICliI.A.5 

ARFA: --~-s~· ru' e-'r~¡.I _____ CUARIO No.: (:'! lt ve. 

FlllITTl 
NO. 

l 
2 
3 

·4 
5 
6 
7 
e 
9 

10 
11 
l2 
l3 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

(Ver plaro de distribución anc><O) 

No. DE PARi'ICUU\S 
o.s mcroNES= o 

No. DE PARI'ICIJU;S 
O. 7 ~UCRJNES= O 
tb. DE PARI'ICIJU;S 
l.5 MiamES=o 
NO. DE PAm'.!ClJLl\S 
3. O MIOUlES= o 
NO. DE PARl'IClJIJ\S 
5 • o turn:.tlES= o 
No. DE PllRTIOlLAS 
10.0 tucroNES= o 

~OS: -~E~~a..._~lal--'e~v~g~/upga&cni~~,~·...sd~~'-e~~~t~~;_~Riiultur~o.,_~~~º'--~s~~"---
-e.r~-~c.~ ,001fi'culcts ds;: u1'n91=V> -tgmQño¡ rs:.y_l..b_ .. 
±aute el y<25pftodc. e.s. Qo·acc.i:o. . -·-

1 
1 FI~: 

er 
Vo. Do. 1 FroL~: 

_ _ji'\· \ i r.\l'.-,.J(;,1' __ :_ ___ "--'+--''-----\r-----'-J_I_-0_2_._,l-''f ___ _ 
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+ •.• !"" •. t t f ••. , • t • ~ ... t t 

..¡!.;e/;::~(!','( !~I 

":t.·~ ;. • t- " ...... f."I. ' ... ~-1" "« ... ¡ ,. ·¡. 

~::: ... 24/;3¿; :·~::.;;;).i. 

Sfl!1PL.::: !Ci =- .)(H)(n):~ 

?h?.A~ICTE~·;" 
;rHRT Tli1S =1·:t: ~.3:.::1 
:;F#04 ELñPS=üü: ~u): ::~:i 

SHti..=-LE :--Ol)~i~= ;111E 
5F;t(1~ SIE:L DL',·= ·)3S 
Sfl::PLE TI!1E= Oüil :;.)5 
NUliBE? o;: n111s= o::: 

CL1hC• ! TI üh5 
S"/STE11 HORtlHL 

ALi1Ri15 
RL~ ALARll5 DISA8LED 

3IZES 
,:¡.¡-¡ 
CH-2 
.:H~3 
CH-4 
CH-5 
GH-6 

• 59Uf1 
• ~•?U11 

1.5f1U11 
3. DOUll 
S. G•JIJl1 

!IJ. GOIJl1 

: .. .:.~; 
-- --- .:·:.1:1 ·-=11 ----

) ¡=; ·:U!1 

r (1·)~)1)(101) :)ü(1ü(lt)t) 

¿1:)(.1(18~)(1 •J(1ÜÜÚ(\(t 
.):)lj1)•);j.) .)1j0>)ü80 .. 

o 
~1.)0(1000 .)1)(11)000 

• -J1:11)~)(lüü •)l)¡j1jljij(! ... .)(1.jL).jljü ¿11j1)ú01)1) o 

"""" ~ 
;¡ 
Q ... 
" iº 
f 

7·~::=i 
---- ~·;_.r¡. -)2 ----

:l"'f' ~· rrr CUt1 
: .j:)¡Jl)(1(1.J 

.j;)ij¡)i)(lü 

.);)~1):]1j(I 

•)Oü:JOf!O 
;.)Ql)l)¡j(11) 

'300üü81) 

)A7H 
---- P.UN 

91Jü0001) 
(1üül)l)ü(t 

JOOJOO•J 
tl(HJIJOOO 
tl00000ú 
~·JIJOOOO 

03 ----
CHll O!FF CUN 

0000000 
1)000000 

JOOOOOO 

~ºººººº 00)1)1)000 
:jOOOOOO 
IJOOOl3Q0 
ü00000(1 

ººººººº 0000000 
0000000 
0000000 

"" Ru;I ;iuERAGE 
C~ij •)Ji'~ c•Jl1 

-)~l)OüüO Ci\JOOOOO 
•J01;(•úOO 0000000 

''°"ºººº 0000000 
.; €1~)1300:.)13 (1130~000 

5 3ó•lM00 00000A0 
JOOOOOO 0000000 
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l\REI\: _.[_s~+~c~r~'~I~·----- ™ No.' Gr ttc. 
\Jc::;tidc·r. 

rn:rro 
N::>. 

1 
.2 
3 
·4 
5 
6 
7 
a 
9 

10 
11 
u 
13 
14 
15 
16 
17 
la 
19 

N::>. DE PARTICIJLl\S 
o. 5 mcroNES= o 

N::>. DE PARl'IOJIAS 
o. 1 mero== o 
N::>. DE PllRTICU!l\S 
l.5mo=o 
No. DE PAR:r!CULAS 
3. O MICRJNF.S= 3 B 
N::>. DE PARTICU!l\S 
5.0 MIOUIES= 33 
No. DE Pi\RITCULAS 
lo.o ~n=NES= ¡.¡. 

!Ver plano de distriblci6n anexo) 

~OS:. f g Canf(d ... d. de pqyt/colo.c;. c:nct,;.1i:Y_,,a'-'d:..:"'---'<,,,._c ____ _ 

_ en~_dcz:11Pc de esp~cip1Cac:1é,,cs 1 mena .. de t.Q.D-1_cJ. 

vc:c,1;Jta d D es Sq tis Paci;orJn. 

A!UJ:.lSTA: !' FI™1'1: 

Va. Bo • 1 FEQl¡'\: 

.. -~-. Jw.~1'L _____ , ____ __,¡ ____ 1 ___ _:_:;._s_-o_l_-.:..;~! ___ _ 
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"'~ •. ¡. f, + 1.' •. 1· ¡· +. ,¡ "" "t 1 +. 1 ~ 

r1!.:ic,,i;:O'i1>J 
+· t.,, ·t "i'·t .¡. 1 ·t j t ,. ,, t • t .... + ~· 

~·MRH!1ETERS 
5"íflRT Tl11E ;1·?:..i.3::;7 
3FPú4 ~ .. Hr-·;;oo:oo:-.;o 
5AllF'LE MOl•E= T l 'IE 
5Ftt03 STBL .l'ILV:r- 035 
SHi!PLE iillE; •JOll ::;os 
HIJilBER t)F Pll!JS;; L)3 

•))HDITTOtlS 
S't'STE.i1 ~IOF:i!RL 

ALilRl1S 
'1LL i1LHRi15 V! '5rl8LE(J 

SIZC:S 
CH-1 .50iltl 
CH-2 • 70Ul1 
1~H..:~ l. 50U11 
CH-4 3.(JOUl1 
CH-5 5. 00UM 
CH-6 10.oourr 

rt.' t:• 

-< 

·J(lü;)(l(l:j 
·)•)(1(1(1:)(1 

;);J1)f1f\l)ü 

1)000050 
:)01]1]~)47 

~1(1(11)(122 

J(l(\1)1 ! ·.~ 

.)ljfU) ! ! °? 

.).j(ll)l 1 '3i 
1)(u)(ll l '? 
,)1j¡]1j(ti:;.9 

•)~}0ü02"2 

o 

e: 
!> 

" rt- C•HT.'i 
C..: ---- ~:!Jcl 1)2 ----

~ CH:t '.>1.~F 
1 'j(1(\L):)L)(t l)\)1)¿11J8 l 

1)1)•)fü)8 l 
¿n)ú00:31 
0000081 

~l~B)(1(1(1( 

3000•)00 
(10(100J3 
l)(H)(~ú3::: 

!)[i(lúü15 

)ATil 

• t)(H)l)048 

1)0!10015 

---- RUtl 03 
CH" D!FF CtJN 

1)000058 
~B0005B 
110000$8 
000005:3 
~000025 
1)000005 

1 ººººººº J000000 
. 00~0000 

0000033 
~000020 
0000005 

"' ~3 ~ 1J» '1'.JERAGE ~ 
CH~ )!FF CUtl 
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· ~OO:j0(10 0000086 
()1)1)0000 •)000086 
301)00(11) >1000086 
JQ1)00:';8 0000tt86 
C•Oü•l033 :J>l00047 
l).JOQ014 000001.t 



BUENAS PRl\Cl'ICl\S DE MA."lllFACTURI\ 

REPORTE: a:mro Di': PARl'IOJLAS 

AREl\: _ _.f'.~s=tc:"-'rui.L/~. ----- aJA.Rro NO.:_ rneca'io nmb1l!11je. F'.EClil\: ?1-íl.8R 
arcq mc:zc/qa1oi' _ 

FILTRJ 
No. 

1 
2 

·3 
. 4 

5 
6 
7 
e 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

No. DE PARI'ICU!J\S 
o. s mcroNES~ o 

No. DE PARl'ICU!J\S 
O. 7 ,!I=NES= D 
No. DE Pl\ffi'ICU!J\S 
1.5 i-UCRJNES= e,.· 
No. DE Pl\ItfIC\lLJ\S 
3. O MICRJNES= f 
No. DE PARrICU!J\S 
s.o m=r1ES= 1 
No. DE PARTIOJLAS 
10.o m=~1 

(Ver plaro de distr:il:.uci6n anexo) 

~:. Se: dct;:c.tnron $o1<:1zncute 3 pattréofos rnn¡ptC?.S d. '2.. __ _ 

._o_ ·~.>Les. 1 lt:- Cirnl ,·ndlco.. e¡ ve esta o'rc:().. fJ umplr:;.. ... 
l:eéJ \g", e2pc.C1p1éqc,· a . 



.t.;-.·t.;·.¡.:~ f'!< ;.<:.< o:.t.; .• ~f."l- \<y ... 

:-1 I HC,.. POVC(1 
.k 1:>·,f"t".:Y."t"f".\' ~ t··,oJ< !<+:.t:-t·•: Oó-" 

·;f1t1PLE lD = ·.)01)Qú8 

?:=!RHr!ETé'.F'S 
Si~F:i Tli1E =ti:i:25:.:;~ 
SF 1PJ4 ELMP·;=üú: üü: .-:;o 
5Ail?LE 110DE= ; ll1E 
SF~03 ST8L [•L\'= (t)S 
SHl1F'LE : l :1t:= L)1)11 ::üs 
•l'JllBER O<' RIJllS= ü3 

i:orw ! T l üttS 
S·/STEtl ii0i<11AL 

i1LAR1l5 
'1LL AlnRl15 D l SRBLED 

S!ZES 
CH-l 
cn-2 
Ctl-3 
CH-4 
CH-5' 
CH-6 

---Stiut1 
• tOIJM 

¡,501)11 
3.00IJi1 
5.00Ull 

I0.00iJM 

.)1j(hjü(1(1 :)0(H)(:ü:;: 

).j¡j1).)(1(1 (1.)Ü•)1j.).:: 

~1f1(1~1000 ~l~JiJ(1(11)?. 

:.)LJ(l.J004 
'j~1~)1j(I~):. 

1)(1(11).1);) l 

')~)(10ü•)Ü 

.J[HJ(lflúl 
~•J000ü [ 

OitüüO·)::_: · 
.)(!000ü..\ 
•)01)(11;31)1 

1:1_ir1 
\)1)1)1)(102 

J000002 
•)•)Ü0002 
•)000(t•J2 
:j(l~H)002 

ttOOOOOl 

~Ñ7~ b 
---- ~UN 03 --~-

CH!I DIFF CUM 
0000002 
0000002 

0000000 

2 ººººººº 3 0~00000 

4 0000001 
5 0000000 

0000001 

ºººººº~ 0000002 
\j'Jtjü001 
0000001 

• as 0.Utl AVERAGE 
CH~ D!FF CUM 
- 1 MOIJ~OO 1)000004 

~jOüOOOt1 0~300004 

.)01)1)000 01)00004 
0000001 0000004 
30•)1)1]01 º')00002 
(h)ült(•O l 9QOúOf1 t 

69 



AREi\: _ _,6~~ .. -,_t._é,_nw0 

l'---'----Cl.U\RJ:O No.: y?Wdi~ grnbK:nt~F'EOV\: ·21~JT.8(; 
~He" es.-téti I · 

rn:rro 
No. 

1 
2 
·3 
. 4 
5 
6 
7 
e 
9 

10 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

(Ver plano de distril::uci6n anexo) 

No. DE PARJ'ICULl\S 
O. 5 MICRJNES= O 

No. DE PARJ'ICUU\S 
O. 7 MICIDNES= O 
No. DE PARJ'IaJU\S 
1.5 MIOUlE&= O 
No. DE PARJ'ICUU\S 
3. o tnCR'.JNES= o 
No. DE PARrIClJLAS 
5.0 MIOU~O 
No. OEPl\RITCUtAS 
10.0 MICR:JNES= 1 

CXlElmRIOS: f;/ Yc-;ulfAd.-, de lq c:yqiugp~l1 diz e$Í9 c:nc:°' e!' 

_$_c¡_ti_~i;;t'":-f:1!.d~n±ys. ck J cútctfr de. ~ccpta.cjl,,. 

! FI™1\: 

¡ FEOl!\: 

\ jS .02 -if 

Vo. Bo. ¡FIR111: 

~-N• . J lll\0rl G<- ' 
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t' ¡;·~ +·t.+;,.¡.,, .. ~ + ·; f ..... ~''·· l..t .t 

rtIAC:.1~0't'CO 
t.:Tt+t·.-r..t.t:f<.l't:Ll.•·t·l¡,-¡:t 

~~/24/88 !·~:2::::)1 
• 5Hl1PLE ~ (i. = ,)(1(11}08 

r·RRJ'.mETERS 
5ifl~T TlPE =19;;:-:::2::: 
SFttü4 ELAPS=Oo: oci: 7-0 
5Allf'LE noDE; TI 1\E 
SF~O~ STBL (iL'l= (135 
Sfii1PLE TI!1Ec.: üür! 305 
:llJl\E:ER •JF RUllS; Q~ 

•:ülll' I 71 Otl5 
S'/STEtl il0f;:11Hl 

·,1LHRn5 
HLL :1LAP.MS DI 5RBLEV 

SIZES 
CH-'. 
SH-2 
CH-3 
CH-4 
CH-5 
CH-6 

• 501Jll 
• 701JM 

! .50UM 
3.001Jll 
5. OOUM 

l~.l)l)IJtl 

:•e7• 
---- r·ull ·H ----

·.i, r.~ CUl1 
::'(l(HjL\1)0 • (t(H)t}(IÜQ 

,:1[1:J(l;j(11) [1~)(tljLj(l(1 

000•}üüü 01)1)0001} 
•}(n)(JO(nj . ij1}000ü(1 

(l(lü(1000 (11}(11)(11)(1 

UCtúljlJ(tü üOOCIJfhj 

~ ~ATH 
-< 
" ---- ;:JJ/I ~}2 ----

" ::tti? 0ii="F C!Jfl 
~ .j¡)(H}(H)I) . ~11}[1(\(l 1 [1 

~ 
~¡.),)LHJO:} 

;j¡)[U}(l130 
aü~)oo10 

f1~H)lj(11) 1 1)08(1(111) 
;)000(105 (1~)0000'3 

\)Ü01J004 000(1004 

DATA 
---- RUll 03 

Crlo O!FF 
1 00%01}0 
2 (101)•)000 

3 ººººººº 
4 ªºººººº 5 000000•) 

ºº"ºººº 

CUM 
1)000000 
0•300000 
0000000 
0000000 
üG00001J 
•lOOOOOO 

t. ¿,3 J;:Uil Ri.'~RAGE 

.:11• J;;;: CtJ!I 
~('(•~H)(t(1 •)(H)(h)03 

.JüúüOüU üü0ü003 
;JOú!Jüüü l)(t00CI03 
(H)\)1j(11)(1 1j(HJ0ü03 

;jl)0(10J1 (1(!fltl003 
~H)Ü881) 1 ,)(l(l(H)O 1 



BUENAS PAACTICAS DE MA.'IDFACIUAA 

REPOR!'E: a::M'ED Di: PARI'ICULl\S 

~: f;c;fdrj /. 

FILTIU 
lb. 

l 
2 

.3 
.4 

5 
6 
7 
B 
9 

10-. 
11 
12 
13 
14 
15 
16 
17 
18 
19 

CUARIQ ~.: rncdl:. atitbjr:;1te nntl\: ñld ::U.BS 

e-,.c.!u.:;;A.. 

No. DE PARI'ICULl\S 
0.5 flICroNES= O 

No. DE PARrICULl\S 
o. 7 )íICRJNF.S= o 
No. DE PARrICULl\S 
1.5 mcxm:s=o 
1'b. DE Pl\Rl'ICULl\S 
J.O lilCXWS= ;;J.57 
1'b. DE PARI'ICULl\S 
5. O HICXJNES= {,6 
Na. DE P1"\RI.'IOJIA5 
lCWLHIOONES= a 3 

{Ver plaro de distrib.Jci6n anexo) 

c:rurnmru:os: Se enconirayon pgyt1éuia~ ""' lma Csnf1clad 
• _tnq~_joo ~ c11fam;;ñp mqyor de;. <'•S ú2tCft'".i:s_-··" 

\ FIIM'\: 
i 

Vo. Do. 1 Fro!A: 

! :is. J2- 8i 
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• ,, •. 1 ~ ... + 1 "t 't "- •.• t " •.•.•.• 

~ ! .1C: ,:: 1:.','CO 

SHf1Pi..E ID = .J01JOO:~ 

~!1~:rli1~TEP5 
START .,.rnE =~9:.tü::.7 
SF;t(!4 ElflPS=t:tU: ~:nJ: 30 
3AtiPLE tPJ[.1E: T rt1E 
5r~o:: 5T8L [•L'.'= ~13; 
:5rl11PLE Tr11E= üüM 33S 
NUt!Bt:R OF RUUS= 1)3 

:mm¡r rnns 
5·,·s1En tlORJ1AL 

>1LiiRtlS 
:1LL .:iu1¡;'.l"IS (• I SflE:LED 

;rzEs 
·:H-1 
C;-i-2 
Crl-::; 
GH-4 
CH-5. 
CH-6 

.:i\}lj¡1 

.i'i)IJl1 

1. 5üUtl 
3.;)0Ul1 

.5. OOUM 
11J.OOUtl 

A 
it ... 

:i;i¡;¡ 
---- ;;,:1 .. ~¡ \Jl ----

C:-<~ j~~; f..lifi 
·)~;¡j.J(;¡J J 
1júúi1(1(1(1 

;)¡)úl)OüO 

:J.)iJO:;S(1 
(h)(j(il)71 

fH)ÜÜÜ2l 

.)¡)1](145;: 

úüü0452 
~)(11)1)45~ 

úüüú452 
l)(HJ0092 
(11)00021 

r¡· VrHH 
~ ---- ~·IJ;I 

¡;'°CH~ DIFF 
1)2 ----

~ l :)iJIJOOOO 
cu:i 

•)1)00366 
tl(H)0366 
(l(t003t.6 
1)(11)0366 
1)001)105 
Oü0ü033 

,L .)(1(H)ÜÜÜ 

" c: 
I> 
f 

:JOOOCtGO 
0000:'.Sl 
:;:il)[ll)(l72 

(1000033 

:lATR 
---- Rut; 

CH;! D!FF 
1 ·00001)00 
2 0000000 
3 •)000000 
4. 0000150 
5 0000055 
ó ~1)00016 

03 ----
CIJtl 

0000221 
0000221 
•)000221 
0000221 
0000071" 
0000016 

03 Rl;M AVERAGE 
CH• vlFF CUl1 

i;OttOft(H) ¿!000346 
. 0CllJ0000 0000346 
goo~~Joo 00003.i.; 
1)1)0025f fll.)00346 

. ~U0(11)1;)6 0000089 
s ·)003023 (t00002.:; 
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FILTRO FILTRO FILTRO FILTRO 
HEPA HEPA HEPA HEPA 

ENGARGOLADO 
CAMPANA DE 
FLUJO LAMINAR 

VESTIDOR 

AREA ASEPTICA o AREA DE 

DE ~ LAVADO o 
LLENADO "' 

ESTllRlLlZADU 

DESVESTIDOR 

AREA 

DE 

MEZCLADO 

DIAGjl.llfA DEL AREA ASEPTICA 



X.- VALIDAClOH KICROBlOLDGICA DEL AREA ASEPTICA 

Cualquier proceso aséptico demanda una cantidad mayor de operaciones dentro 

de la industria farmaceútica, y requiere de l.i validación de procesos con la fin_é! 

lidad de asegurar consistentemente la calidad del producto lote a lote. 

Para los procesos asépticos, uno de los puntos principales para la calidad 

es asegurar la esterilidad del producto. 

Los criterios de aceptación para la validación pueden ser tomados de muchas 

fuentes, entre las que se incluyen las siguientes, aunque cabe aclarar que no son 

las únicas. 

1.- PUBLICACIONES DE ESTANDARES (POR EJfMPLO ESPECIFICACIONES DE LA NASA, DE LA 

ORGANIZAClON MUNDIAL DE LA SALUD, FDA,USP) 

2.- DATOS ObTENlDOS PREVIAMENTE EN EL AREA O PROCESO A PROBAR. 

Las pruebas !levadas a cabo durante la validación deben ser consideradas en 

el11 caso criticoº, para poder determinar que bajo las condiciv:ies más extremas del 

proceso no peligra la calidad del producto. 

Podemos encontrarnos con los siguientes casos du¡-ante la validación: 

1.- VALlDAClON DE UN PROCESO O SISTEMA NUEVO. 

Para un nuevo proceso o servicio, podemos seguir los siguientes puntos: 

la.- Checar el sistema para asegurar que todas las instalaciones y el equipo 

instalado satisface los criterios de calidad de diseño y de ingeniería, y 

que estan funcionando adecuadamente. 

lb.- Evaluación de los patrones de flujo y la calidad del aire en las áreas cri

ticas usando humo, contador de part1'..culas y monitoreo microbiológico del 

aire para asegurar l.:i adecuada calidad de los patrones de flujo de aire 

ex.is tente. 

Esta evaluación puede realizarse bajo cualquiera de las siguientes situaci.!!. 

nes para demostrar que el sistema funciona correctamente. 

- EL AREA CRITICA SIN EQUIPO Y PERSONAL PRESENTE. 
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- EL AREA CRITICA CON EQUIPO PRESENTE (PERO NO FUNCIONANDO) Y SIN PERSONAL 

PRESENTE. 

- EL AREA CRITICA CON EQUIPO PRESENTE {IDEAL~ENTE TRABAJANDO Y EJECUTANDO 

LOS MOVIMIENTOS DE FRASCOS, CONTENEDORES Y TAPONES) Y SIN PERSONAL PRE -

SF.NTE. 

- EL AREA CRITICA CON EL EQUIPO TRABAJANDO (LLENANDO EL PRODUCTO) Y CON EL 

PERSONAL PRESENTE EJECUTANDO SUS OPERACIONES NORMALES. 

El área crítica debe ser monitoriada para partículas viables durante las 

actividades arriba mencionada. 

El monitoreo del aire debe ser continuo hasta que los resultados obtenidos 

demuestren que el equipo tiene la capacidad de mantener las condiciones ambient,e 

les para el llenado aséptico. 

le.- Llevar a cabo pruebas de simulación y continuar monitoreando el área cr!t! 

ca (aire y superficies) para partículas viables. 

ld.- Revisión de los datos obtenidos de las actividades antes mencionadas y de

terminar si los criterios han sido conocidos y aceptados. 

Cuando menos dos procesos de simulación aceptados y aprobados consecutivos 

deben ser llevados a cabo antes de que el producto salga al mercado. 

2.- VALIDACION DE UN PROCESO O SISTEMA YA EXISTENTE. 

Un proceso o sistema ya existente, por definición tiene que tener un banco 

de datos historicos de la operación. Estos datos como información mínima deben 

consistir de: (18). 

- CUENTA DE MICROORGANISMOS TOMADOS RUTINARIAMENTE EN EL AREA CRITICA DU-

RA.NTE LA OPERACION NORMAL CON EL PERSONAL PRESENTE. 

- RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ESTERILIDAD DE LOS PRODUCTOS ENVASADOS ASE]'. 

TICAMENTE. 

La necesidad de revalidar un proceso o sistema ya existente deberá ser co.!!. 

sidcrado si se presenta cualqufora de estas situaciones: 
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a) LOS DATOS DEL MUESTREO AMBIENTAL MUESTRAN UN INCREMENTO DE MICROORGANISMOS 

EN EL AREA CRITICA. 

b) INCREMENTO EN LA INCIDENCIA DE FALLAS O RESULTADOS POSITIVOS EN LAS PRUE -

BAS DE ESTERILIDAD DEL PRODUCTO. 

Se debe revalidar cuando estos incidentes ocurren. una revisión del proce

so y de cualquier cambio ocurrido desde la última validación. 

Revisando los datos obtenidos de la evaluación, se toman acciones correct,! 

vas para volver al sistema al "estado de validación" 

La validación de un proceso de llenado aséptico involucra la consideración 

de dos situaciones; 

La primera es el ambiente donde los contenedores, materias primas, super -

ficies criticas son llevados después de ser esterilizados. 

La segunda es el ambiente donde los materiales previamente ester!lizados 

son conducidos para ser manipulados para obtener el producto envasado. 

A continuación se enmarca la evaluación y monitoreo microbiológico del ai

re y de las superficies de los equipos criticas y las técnicas que se llevan

ª cabo para evaluar el aire y la saniti:zación del área aséptica. 

1.- MONITOREO AMBIENTAL. 

El ambiente del cuarto de llenado es la última ocasi6n en que la materia 

prima, contenedures y tapones estan en contacto y puede ocurrir la contamina

ción del producto antes de ser envasado. 

La contaminación puede ocurrir por microorganismos suspendidos en el aire.ó 

por los procesos de manipulación llevados a cabo por el manejo de los materi!. 

les. 

l. l.- EVALUACION DEL AIRE Y MONITOREO MICROBIANO. 

El equipo utilizado para la evaluación microbiológica y monitoreo del aire 

debe ser sujeto a calibración y los medios de c,_.ltivo deben ser sujetos a la 

prueba de soporte de crecimiento para demostrar su efectividad. 

La persona encargada de realizar estas pruebas, debe conocer los niveles 
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aceptados de cuentas m1crobiol6gicas 1 para que en el momento que sean mayores 1 

se tomen las acciones correctivas necesarias para volver al sistema a su estado 

de control. 

La localiz.ación de los sitios de muestreo de aire, deben ser todo aquel lu

gar del proceso donde existe el rieDgo potencial de contaminación del producto 

por causa del ambiente, pruebas con!!,umo pueden ayudar a la identificacion de es

tas áreas. 

LISTA DE METODOS PARA EL MONITOREO MICROBIANO Y LA EVALUAC!ON DEL AIRE: 

l. la METODOS CUALITATIVOS. 

- EXPOSICION DE CAJAS PETRI CON MEDIO DE CULTIVO, 

l.l.b METODOS CUANTITATIVOS, 

a) MUESTREADOR DE IMPACTO POR RANURA AL AGAR. 

b) MUESTREADOR CENTRIFUCO DE AIRE. 

e) MUESTREADOR POR IMPACTO EN LIQUIDO. 

d) FILTRAC!ON POR MEMBRANA. 

e) MUESTREADOR DE CASCADA O TAMIZ POR IMPACTO. 

Se debe seleccionar el método más apropiado dependiendo de las necesidades 

de cada empresa. 

1.1.a.- METODOS CUALITATIVOS. 

- EXPOSIC!ON DE CAJAS PETR! CON MEDIO DE CULTIVO. 

Este es uno de los métodos más frecuentemente utilizados para el man! 

toreo di! organismos viables en el aire de áreas asépticas. 

Las cajas petri conteniendo un medio de cultivo estéril son expuestas al me

dio ambiente. Los microorganismos se depositan sobre la superficie del medio de 

cultivo y crecen después de una incubación adecuada. Cualquier tipo de microorga -

nismo que cresca debe ser contado e identificado, y en base a los resultados se t2_ 

man medidas para su eliminaci6n del área asePtica. 

Esta técnica cualitativa es de las más simples, manejables y de bajo costo, 
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debido a que no requiere subcultivos y puede ser una herramienta para el monitoreo 

contínuo. La eficiencia es afectada por las corrientes de aire, el tamaño de partí 

cula y el azar de que se depositen los microorganismos sobre las cajas. 

La localización de las cajas pe tri es muy importante, para efectos de valida-

ción se deben poner el doble de cajas petri de las que se ponen para el monitoreo 

normal. 

Durante el proceso de validación una caja deberá estar localizada tnn cerca 

como sea posible de la máquina de llenado y otra debe ser colocada en un sitio que 

presente ser historicamente el caso cr!tico. 

El medio de cultivo debe ser probado para que soporte el crecimiento microbi,!! 

no al tiempo y a las condiciones de exposición. 

Se recomienda que el tiempo de exposición sea de 30 minutos, después de la 1,ll 

cubación se debe tener cuentas de cero colonias u ocacionalmente de uno o dos mi -

croorgnnismos. 

Cuentas de tres o más microorganismos en una caja 1 o cuentas repetidas de uno 

o dos microorganismos en una zona crttica indican que se debe tomar acciones co -

rrectivas. 

l. Lb IIBTODOS CUANTITATIVOS. 

En los muestreos se puede marcar como nivel de aceptación que las cuen

tas deben ser menos de O .1 microorganismos por pie cúbico. Muestreando el aire pa-

ra flujo laminar (NASA standar IDlB 5340.2) 

a) MUESTREADOR DE IMPACTO POR RANURA AL AGAR (18) 

El muestreador de impacto emplea una caja contt!niendo un medio de cultivo. 

bajo de un orificio en forma di! ranura. El volúmen de aire mucstrado deberá ser 

relacionado a la contaminación esperada en el cuarto. 

Se requiere una fuente de vac!o, aunque algunos modelos utilizan con una bom

ba dl! vacío,, en este caso se debe tener cuidado con 18: limpieza e~.hau~t~va. d-c: la 

bomba ya qui:! la totalida.d de la. bomba no puede ser cste,:~lhada, debe ser sanitiz!!_ 

da adecuadamente. 
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ESTA 
SALIR 

TESIS 
DE LA 

NO DEBE 
B1Du0i'EGA 

Las partes que pueden ser esterilizadas se puedun separar. Este tipo de equ! 

pos no puede ser usado durante el llenado d.e polvos sin tomar la precaución de m!:? 

d:!-ficar el instrumento, ya que por ·el polvo puede dañarlo. 

b) MUES!READOR CENTRIFUGO PE AIRE. 

Es un equipo operado por baterias el cual puede muestrear 40 litros por 

minuto, por medio de la rotación de sus aspas. 

Las part!culas en el aire son lanzadas a una tira de agar nutritivo. 

El valúmen del aire muestrado debe ser relacionado con la contaminaci6n en -

centrada en el cuarto. 

La unidad es manuable, portátil y no req_uiere fuente de vacio. 

La porción donde se muestrea el aire se puede desmontar y esterilizar en au-

toe lave. 

e) MUESTREADOR POR IMPACTO EN LIQUIDO. 

El aire es introducido dentro de la unidad por medio de vacío. 

El volúmen de aire lo determina un capilar, las partículas y los microor-

ganismos son impactados sobre el líquido a una alta velocidad. 

Al final del muestreo la solución es filtrada por membrana y procesado c~ 

mo se indica en el método de filtración por membrana. 

La unidad es económica, altamente eficiente, debido a que el alto Üujo 

de aire separa los microorganismos del aire por lo que las cuentas obtenidas re -

flejan el número real. 

La parte de vidrio del equipo puede ser esterilizada facilmente, pero debe 

manejarse con cuidado por su frágil construcción. 

d) FILTRAClON POR ME}!BRANA. 

El aire se pasa a través de la superficie de filtro de membran~ por m_i:, 

dio de vacio por un pcrfodo determinado de tiempo. 

La membrana se coloca sobre un medio de cultivo para promover el cree! -

miento de los microorganismos. 

Existen varios tipos de equipos que pueden utilizar diferentes tipos de mem-
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brana 1 pero se recomiendan las membranas de gelatina, ya que aseguran mantener vi~ 

bles los microorganismos además que se pueden disolver en un medio de cultivo• con 

lo que se asegura un contacto !.ntimo entre .los microorganismos y el medio de culti

vo usado. 

Es importante considerar para la interpretación de los resultados, que la fi! 

traci6n por membrana puede tener efectos adversos sobre los microorganismos como es 

la desecación. 

e) MUESTREADO!l DE CASCADA O TAMlZ POR IMPACTO. 

El equipo colecta las partículas dcpundiendo del tamaño de dichas partícu

las sobre cajas con medio de cultivo. 

El equipo es manuable, pero requiere una fuente de vacio y puede secar el 

medio de cultivo. 

l. 2.- MONITOREO MICROBIANO Y EVALUACION DE SUPERFICIES. 

A) CAJAS O TIRAS DE CONTACTO. 

Existen en el mercado cajas o tiras de contacto con medios de cultivo apropia

dos. en tal forma que la superficie del medio sobresale de la caja o de la tira y 

se ·pone en contacto con superficies lisas como son los de los equipos, pisos, pa

redes y guantes de los operadores. lo mismo que la ropa. después la caja o la ti

ra se cierra e incuba. 

Cualquier colonia presente se cuenta para determinar Ja contaminación micro -

biana por unidad de área. 

Se debe tener cuidado de no dejar secar el agar, ya que algunos microorganis-

moa crecen mejor cuando el agar está muy húmedo. 

Otro cuidado que se debe tl!ner, es el de remover los residuos de as,ar que 

queden en las supcriicies del equipo 1 despuGs del muestreo. 

Otro punto importante de tomar en cuenta, es que si la superficie es sanit! 

zada con un desinfectante, el medio puede sc.!,inactivado 1 para evitarlo se rcco -

mienda adicionar un neutralizante (como puede ser lccitina o tween ) 

de cultivo. 
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Es aconsejable muestrear las superficies tan cerca como sea posible de los 

puntos criticos de la operación aséptica (máquinas de llenado, taponadoras, etc.). 

Los pisos y paredes del afea critica deben ser monitoreadas con frecuencia 

durante la validación, para asegurar que la sanitización es capaz de eliminar a 

los microorganismos. 

Para las superficies criticas las cuentas deben ser cero, cuencas repetidas 

de uno o dos microorganismos deben investigarse y se deben ser atendidas y tomar 

acciones correctivas. 

Para pisos y paredes,las cuentas baja~ repetidas deben ser atl!ndi_das Y to -

mar acciones c_orrectivas para eliminarlas. 

b) HISOPO 

Se utilizan para muestrear hisopos esterilizados e introducidos en un medio 

de cultivo o en un diluente estéril. 

Usando técnicas asépticas los hisopos se saca:i del medio y se frota la supe! 

ficie a muestrear y nuevamente son introducidos al tubo con el medio de cultivo. 

Las unidades formadoras de colonias por unidad de área pueden ser cuantifica

das utilizando técnicas estandarizadas corno es la cuenta en placa. 

Los hisopos son apropiados para superficies irngulares, la superficie de 

muestreo debe ser estandarizada según las necesidades , las cuentas deben ser cero

para superficies criticas. 

e) INMERSION EN AGAR 

Se coloca cerca de la máquina de llenado, una lámina de acero inoxidable du

rante un periodo determinado de tiempo, y despúes esta es sumergida completamente 

en un medio de cultivo. ' 

Esta técnica es exacta en termines de recobrar los microorganismos y:ob:ener 

una observación cuantitativa, sin embargo es muy engorrosa para ser usada·. 
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VALIOACIOH HICROBJOLOGICA OEL AREA ASEPTICA OE LLENAOO OE POLVOS. 

PROTOCOLO 
KNOLLHEX 
PBPH 

J.-

2.-

3.-

~.-

5. -

6.-

7.-

B.-

9.-

l!!Qill 

OBJETIVO. 

RESPONSAS I LJDADES. 

JtiSTRUHENTOS Y EQUIPO OE PRUEBA. 

PRDCEDJHIEHTO. i 
CRITERIOS DE ACEPTACJON. 

CUADRO DE VALIDACJDN. 

DESCRIPCIOH DEL EQUIPO DE MUESTREO. 

RESULTADOS. 

CONCLUSJOllES. 
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VALIOACION HlCROB!OLOGJCA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS. 

PROTOCOLO IPERJOOO OE REVISJON: 'FRECUENCIA OE LA VALll 
kNOLLHEX ANUAL DACIO//: TRIMESTRAL 
"º"" nno 

' 
" PROTOCOLO PARA LA EVALUAClON HICROBIOLOGJCA br CUARTOS 

ASEPTJCOS UTILIZADOS EN LA MANUFACTURA DE PRODUCTOS 
PARENTE~ALES LIQUIDO$ Y POLVOS " 

t.- OBJETIVO 

Oerrostrar que la fnstalacf6n del .1rea aséptica y las técnicas de san1tf 
zacf6n y opera<;;ión ut11 fzadas son confiables y consistentes para la ma: - . 
nufactura de productos parenterales. 

.. 

ecc. 
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VALIDACION KICllOBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS 

PRO'IOCOW P.ER.IOPO DE REVISION: 
lDIOLUIEX PBPH 002 AliUAL 

FRECUENCIA DE LA 
VALIDACIOH: TRlKES 

2.- RESPONSABILIDADES 

a) La elaboración del protocolo de validación 

Será r~,sponsabilidad del supervisor del departamento 

de antibióticos. 

b) La revisión dd protocolo de validación, del 

Jefe de Producción y del Jefe de Buenas Prácticas 

de Manufactura. 

e) La aprobación del protocolo de validación, de 

la dirección Técnica y Control de Calidad. 

d) Efectuar el muestreo y evaluación de resultados, 

del supervisor del departamento de antibióticos y 

Control de Calidad. 
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VALIOACION HlCROBlOLOGlCA DEL AREA ASEPTlCA DE LLENADO DE POLVOS. 

PROTOCOLO 1 PERIODO DE REVIS!ON: 1 FREaJENCIA DE LA VALl 
KNOLLHEX AMIAL DACION: TRIMESTRAL 
PBPH 002 

J.- INTRUHENTOS Y EQUIPO DE PRUEBA: 

J.- Muestreador centrtfugo de aire RCS {BIOTEST) (Para muestreo de aire). 

2.- Cajas Petri con medio de cultivo (Para método de cuenta microbiana). 

2.1 Agar de Soya tripttcasefna. 

2.2 Agar de dextrosa sabouraud. 

J.- Tubos de ens_ayo con medto de cultivo (Para prueba de esteril tdadf. 

J.l Caldo de soya trfpticasefna. 

J.2 Hedto fluido de ttoglicolato. 

4.- Placas de contacto GK - A con medio de cultivo. 

4.1 Agar de soya tripticasetna. 

ecc. 
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VALIDACION MICROB!OLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS. 

PROTOCULU 
KHOLLMEX 
PBPH 002 1 

PERIODO OE REVISION: 1 FRECUENCIA DE LA VAL.!.j 
ANUAL DACION: TRIMESTRAL 1 

4.· 

4.1 

N,ota: 

4.1.1 

Nota: 

4.1.2 

4.1.3 

4.1.4 

4.1.S 

PROCED 1M1 ENTOS 

Procedimiento para determinar Ta cuenta mfcrobfana (Muestreo con hisopo). 

Se hara la determinación de cuenta microbiana de las superffcfes y se deternii -
nara la estérilidad de los hisopos utf1fzados para el rruestreo con - - -
el fin de hacer rrJs estrfcta la prueba. 

Frotar aséptfcamente con un hisopo previamente humedecido en solución estéril 
la superficie marcada en el plano de ll'IJestreo de aproximadamente 25 cm'. Y re -
gresar el hisopo a el tubo con solución salina {El tubo contendra 3 ml., de so
lución salina estéril). 

El 1T1Jestreo de cada punto se hara por duplicado. ! 
Llevar los tubos al laboratorio y agitarlo~ en el vortex JO segundos. 

Vaciar el contenido del ler. tubo en una caja petrf estéril y enseguida agregar 
aproximadamente 15 ml., de soya triptfcasefna fluido y enfriado a 45ºC y gfrar 
en forma circular para una buena ~~.fbucfón de los microorganismos. 
El hisopo fntroducirlo en un tubo de ensaye conteniendo caldo de soya triptfca
sefna. 

Vaciar el contenido del 2o. tubo y gfrar en forma circular para una buena dfs -
trfbución de los microorganismos. · 
El hisopo introducirlo en un tubo de ensaye contenfendo media fluido de tfogl f-
~-. . 
Incubar a las siguientes temperaturas, durante los periódos de tferr:pos siguien
tes. 

Agar de saya triptlcasefna: 

Calda de soya tripticasefna: 

Medio fluido de tioglicolato: 

48 Horas 

7 Días 

7 Dfas 

32º • 35ºC. 

25°C. 

32º • 35ºC. 

4,1.6 los resultados que se obtengan, deberfo ser reportados en una hoja en la cual 
se indique el departamento en donde se tomo la ll\lestra, el número de 111.1estras, 
el nombre de la persona que tomo las muestras, diagrama de muestreo, el desin -
fe,tante utililado,.firma del Analista y del Supervfsor. 

ecc. 
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VALIOAC!Otl HICROBIOLOG!CA DEL AREA ASEPTICA OE LLEHAOC OE POLVOS. 

PROTOCOLO 
KNOllHEX 
P•PM M> IPERIOOO OE REVISIOH: 1 FRECUENCIA OE LA VAL.!_I 

ANUAL CJON: TRIMESTRAL -1 

4.2 

4.2.1 

4.2.2 

4.2.3 

4.2.4 

4.2.5 

4.3 

4.3.l 

Nota: 

4.3.2 

PROCEOIHIEHTO PARA OETERHINAR LA CUENTA MICROBIANA (HJESTREO CON PLACAS OE 
CONTACT01. 

Mediante placas de contacto con agar de soya tripticasefna rruestrear 1.as super
ficies ir.arcadas en el plano de r:?Jestreo. 

lntrodÜcir tas placas de contacto en su estuche y cerrarlas. 

Llevar las placas de contacto al laboratorio. 

Incubar a la teoperatura y tiempo siguientes: 

4S Horas de 32ª - 35ºC. 

Los resultados que se obtengan, deberán ser reportados en una hoja en la cual 
se indique el departamento en donde se torro la iruestra, el número de lil.Jestras 
nombre de la persona que to!T"O la rruestra, dtagrama de r.uestreo, el desinfectan:
que se utilizo, firma del Anal is ta y del Supervisor. 

PROCEOIHIEHTO PARA OETERHINAR LA CUENTA MICROBIANA (HUESTREAOOR CEllTRIFUGO 
OE AIRE RCSl. · 

Colocar en el ruestreador centrifugo previa::-.ente estéril izado a 12lºC durante 
20 m~riutos una tir~_de agar con penasa cuidando no tocar con lós dedos. 

la superfl~ie del agar deber! estar coloc.ado de frente hacla las aspas del ab! 
nico. 

Muestrear 160 11troi (4 minutos) de los sigulentes lugares: 

4.3.2.1 Bajo la car.ipana de flujo laminar. 
4.3.2.2. Arcas de r..ateriales estériles. 
4.3.2.3 Trampa. 
4.3.2.4 Vest1dor. 
4.3.2.5 Des'lest1dar. 

hota: Usu una tira pare cada r.t.Jestreo. 

4.3.3 Sacar la tira de agc?r del rruestreador y colocarla en su estudie e identificar· 
la correctamente. 

4.3.4 Kandar las tiras al ·laboratorio. 
¡ 

4.3.5 Incubar a la .tem;ieratura y tieirpo siguientes: 

48 Horas de 32º • 35iic. 

ecc. 
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Vlll,lPAC!ON HICRDSIOLOGICA DEL AAEA ASEPTICA DE LlENAOO DE POLVOS 

PROTOCOlO rERIDOO OE REV!SION: 1 FRECUENCIA DE LA VAl.!.I 
KNOLLHEX ANl!Al QAtlON: TRIMESTRAL 
PBPH 002 

4.3.6 C<iJtular el No. de m1croorgantsmos detecta.dos según se requier~. 

CflJ/lt . Colontas en los tira de Aqar 
40 X tiempo del rruestreo {minutos) 

Cf1J/m3 . Colonias de h tira de Agar X 25 
Tiempo del f!1.1Cstreo {minutos} 

CfU/ft3 . Colonias de t1ra de Aqar X 0.708 
Tiempo del mt.testreo (minutos) 

CflJ . Unidades formadoras de colonias. 

4.3.7 los resultados que se obtengan, deber.!n ser reportados en una hoja en la cual 
se indique el departamento, donde se torre la m..iestra. nombre de la persona 
que tomo 1a nJestra. el número de nuestras tomadas, diagrama de 111Jestrco, el 
desinfectante utilizado, firma del Analtsta y del Supervisor. 

4.~ PROCEDIHl(NTO PARA OETERH!NAA LA CUENTA M!CR061ANA (UJALITAT!VAl\ENTE CON CA-
JAS PETRI l. . 

4.4.l Colocar cajas petri conteniendo los siguientes medios de cultivo en el !rea 
a:slipt ica según el diagrama de colocación de placas. 

Agar de soya tr1pticaseina 
Aqar de dextrosa. sabouraud 

4.4.2 Se incrementar.fo al doble· las cajas petr1 que normalmente se uSañ pa~a el mo 
nltoreo diario procurando colocarlas en posiciones adicioMles donde normal": 
mente no se colocan. 

... 4.j Ex.poner las cajas al medio ambiente del !rea aséptica durante JO minutos • 

4.4.4 llevar 1as cajas al laboratorio. 

4.4.S Jncubar las cajas a las temperaturas y tiempos siguientes: 

Agar de soya Uiptieaseina ~8 horas 32º ~ 35°C 
Agar de de>:trosa sabouraud 7 dlas ZSºC 

4.4.6 Los resultados que se obtengan, deberán ser reportados en una hoja en la cual 
se indique el departamento donde se tomo la ll'Uestra, nombre de la persona que 
coloco las cajas., número de cajas coloc:bdA'S. diagrama de colocad6n. destnfec 
tante utilizado. finr.a del Analista y del Supervisor. • -

ecc. 
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YALIDACION HICROBIOLOGICA DEL AAEA ASEPTICA DE LLE!U.00 DE FOLVOS 

PROTOCOLO 
KNOLLHEX 
PRPH M? 1 

PERIOOO DE REVJSION: 'FRECUENCIA DE LA VAL!' 
Al<UAL OACJON: TRIMESTRAL 

5.- ChJTERJOS OE ACEPTACION. 

5.1 La cuenta microbiana con el l':l.lestreo del hisopo debe ser cero/25 crn 1
., para 

eUperticiee criticas • 

• 2 Con el r.uestreo de placas de contacto debe ser cero para superficies crfticas. 

5.3 

5.4 

ecc. 

Cuerita.s repetitivas de 1 ó 2 11:1icroor9antsmos se deben tomar acciones correct1 • 
vas. 

Con el iruestreador centrffugo debe ser no
0

rr.ayor deJO.l microorganismos por pie 
cúbico debajo del rlujo laminar (NASA Standard tíHB' 5340.2 

Con E:xposlc.1ón de cajas petri debe ser e.ero con oc.ac.ionales cuentas de 1 ó 2 
microorganismos en área crttfca. 

Relncidencia en los resultados de 1 6 2 microorganismos en el mismo punto del 
área crftica deber4n de tomar.se~acciones correctivas. . 
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&.-

VERIFICAR 

FUNCJOllAHJENTO 
CORRECTO DE SISTEMA 
DE AIRE Y CORRECTA 
TECN 1 CA DE SAll ITI • 
ZACJON 

ecc. 

VALIOACJON .!tICROBIOLOGICA OEL.~-R~A ASEPTJCA DE LLEMAOO DE POLVOS, 

ETAPA EQUIPO UTILIZADO. HETOOO USADO ESP EC 1F1 CACI ONE S FRECUENCIA 

OESPUES DE CUENTA MICROBIANA Y O COLONIAS EN SUPERrJCJES 
SAIHTIZA • PRUEBA DE ESTERILIDAD CRITICAS 
CION. HISOPO 

OESPUES DE PLACAS OE CONTACTO CUENTA MICROBIANA O COLONIAS PARA SUPERFJ • 
SANJTIZACION CIES CRITICAS 

AL INICIAR MUESTREAOOR CENTRIFUGO CUENTA HICROB JAMA 0.1 UFC/ft3 CADA 3 MESES G 
Y Al TERlll - BIOTEST RCS OESPUES DE RE· 
NAR El TURNO PARACJONES t-11-
DE TRABt•JO YORES DEL AREA 

ESTERIL 

DURANTE El CAJAS PETRJ CUENTA H!CROBIANA O COLONIAS EN AREAS CRITl 
TURNO OE TR~ CAS 
BAJO 



"' e 

6 •• 

VERIFICAR 

FJINC IONAHI ENTO 
CORRECTO DE SISTEMA 
DE AIRE Y CORRECTA 
TECNICA DE SANITI • 
ZACION 

ecc. 

VALIDACIOILMICROBIOLOGICA DEL lR!A ASEPT!CA DE LLENADO DE POLVO~. 

ETAPA EQUIPO UTILIZADO. HETOOO USADO ESPECIFICACIONES FRECUENCIA 

DESPUES DE CUENTA MICROBIANA V O COLONIAS EN SUPERr!éIES 
SANITIZA • PRUEBA DE ESTERILIDAD CRITICAS 
CIOll. H 1 S O P D 

OESPUES DE PLACAS DE CONTACTO CUENTA MICROBIANA D COLONIAS PARA SUPERFI • 
SAN !TI ZAC 1 ON CIES CRITICAS 

AL INICIAR ~ESTREAOOR CENTRIFUGO CUENTA HICROB !ANA O.! UFC/ft3 CAM J MESES C 
Y Al TERHI • BIOTEST RCS OESPUES OE RE· 
NAR El TURNO PARACIONES HA-
OE TRABAJO YORES DEL AREA 

ESTERIL 
DURANTE El CAJAS PETRI CUENTA MICROBIANA O COLONIAS EN AREAS CRIT! 
TURNO DE TR.f! CAS 
BAJO 

' 
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VAllOACION HICROOIOLCXilCA DEL AREi\ ASEPTltA Ot LLENADO DE POLVOS • 

PROTOCOLO 
F.!P.\L~~~ 

• !PERIODO DE REVISION: IFREOJENCIA DE LA VAL!I 
ANUAL OACIOH: TRIHESTRAL -¡ 

7.- OESCRlPCION DEL EQUIPO DE MUESTREO 

DETECTOR AABIEHTAL CENTRIFUGO BIOTEST RC 3 

PESO: 1 Kg. 

CORRIENTE: Directa 6 V 

CAPACIDAD llJESTREO DE AIRE MIHIHA: 20 Lts. 

CAPACIDAD DE MUESTREO DE AIRE HA!IHA: 320 L ts. 

VELOCIDAD DE 11JESTREO: 40 Litros/mtn. (1.4124 ft3/mtn.) 

HARG EN DE ERROR: .. 2'.t. 

NIVEL OE SONIDO: APROX. 49 db. 

VELOCIDAD DE ROTACION: 4096 rpm. 

DISTANCIA DE ASPIRACION DE AIRE: 40 cm. 

COllTROLAOOR DE T 1 EHPO: JO.seg. - 8 mti:i. 

ecc. 
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VALIDACION MICROBIOLOGlCA DEL AREA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS. 

PROTOCOLO 'PERIODO DE REY!- IFRECUEHCIA DE VA-¡ 
~~~~L~~~ VJSION: ANUAL LIDACIO!l: 

TRIMESTPAL 

HOJA DE RESULTADOS PARA DETERMINAR CUENTA MICROBIANA !MUESTREO CON HISOPO) 
= = = = = ::: = = = = = = = = ::: = = = = = - = - = = =·= = = = = = = = = = = 

DEPARTAMENTO:. AllT!BJOT!COS FECHA:: 14llll¿BB 

MUESTRA TOMADA POR: SERG JO BALDERAS ANALJZ6: ~ 
SANITIZANTE EMPLEADO: CLORURO or BfNl.AlCD~lO SUPERVISO: ¡t'JF (J. / iulti1.- MVJ,."Y j( 

FECHA DE PREPARACION: 20/11/BB FECHA DE CADUC !DAD 1 1011 J l/Bf>'i' 

MUESTRA LOCALIZACION No. DE COLONIAS bBSERVACIONES 

1 f!iso área aséptica o 
z Md<lufna 11enadora n 
J Pued área aséutfca o 
4 Mesa de trabajo o 
s Trampa o · l IJos mucsLrlls tor::ia as unü en 

1 nfso una l'n nnred. 

6 Tolva de polvo o 
7 ... An n 

B O i seo a 1 lmentarlor n 
9 Oesvest idor o 1 R?~0muc8~~ª~n t~:i;-~g~~ una en 

ID Vestidor o 1 p~~omyeguascnº~r88. un.i en 

11 Antr>camara n 
1 ~?! muestras omaaas una en 

o una en n1u·ed. 

" -~.......... Fl11 in 1 ~-•-~- n 
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------ -·--· 

VALIDACION ·MICROBIOLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE Ll81ADO DE POLVOS. 

PROTOCOLO 1 PERIODO DE REY!- 1 FRECUEUCIA DE YA-¡ 
rs~~L~~~ YISION: ANUAL LIDACIOll: 

TRIMESTPAL 

HOJA DE RESULTADOS PARA DETERMINAR CUENTA MICROBIANA <MUESTREO CON HISOPO> 
= :: = = = = = = = = :: = = = = = = = = = = = = = = z:::. = = = = = = = : = = = 

DEPARTAMENTO:. Al/TI B IOT! COS FECHA: 15/I ll/68 

MUESTRA TOMADA POR: SERGIO BALDERAS ANALIZO: d,~ 

SANITIZANTE EMPLEADO: CLORURO DE BElllALCO'ID SUPERVISO:,:;.,,./¡)~'. 
FECHI\ DE PREPARACION: 20/11/BB FECHA DE CADUCIDAD: hoir11¡ó 

MUESTRA LOCALIZACION No. DE COLONIAS OBSERVAC 1 ONES 

1 Di r" ~ .. ,., >r;;nt n Se tomaron dos muestras 

2 ~:fouina 1 lenadora o 
J Pared ~rea aséptica o Se tomaron dos l!!uestras 

4 ~esa de trabajo o Se lor:iaron dos lllUCStras 

5 Tramoa o · ~~ ... m~c~~~ª~ .. to~~ds, una en 

6 Tolva de nolvo n 

7 Tnlva dn ª"'" n 

8 Disco alimentador o 
9 Oesvestidor J Se muestreo en pared 

JO Vestidor 1 Se rnue.strco en piso 

m'-• n 

12 Campana flujo l<1minar o 
13 Balanu o 
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VALIDAC!ON M!CROBIOLOG!CA ·DEL AREA ASEPT!Cfl DE LLENADO DE POLVOS, 

PROTOCOLO 1 PERIODO DE REVI- 1 FRECUEIKIA DE VA- ¡ 
rs~~t.tlM VJSION: ANUAL LIDACIOll: 

TRIMESTP.AL 

HOJA DE RESULTADOS PAM DETERMINAR CUENTA MICROBIANA <MUESTREO CON HISOPO) 
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =·= = = = = = = = = = = 

.· . 

DEPARTAMENTO:. ANT!BIOT!COS 16/3/88 
. 

FECHA: 

MUESTRA TOMADA POR: SERGIO BAlDERAS ANALIZO: ~ 
SANl.TIZANTE EMPLEADO: CLORURO DE BENZALCON !O SUPERVISO: 0~.6' :dtÍ:11.,,,~ .... 1'. 

Zif/I 11/BrvJ' 
~ 

FECHA DE PREPARAC!ON: 20/ll/88 FECHA DE CADUC !DAD: 
J 

MUESTRA L O C· A ·L l Z A C l O N No, DE COLON !AS OBSERVACiONES 

1 Piso área as€~úca o 
2 Máauina llenadora o 
3 Pared área aséntica o 
4 Mesa de trabajo o 
5 Tramna o Se tomarán 2 rruestras 

6 Tal va de polvo o 
7 Tolva de tao6n - o 
o 1 nt ... ·o ai imentador n 
9 Desvestidor o Muestras de pared y piso 

10 Vestidor o Muestras de oare"d v oiso 
,; An•e,..amara Q 

12 Campana de Flujo Laminar o 
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VALIDAC!O~ l~ICROB!OLOGICA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS 

PERIODO DE REVI
S I Oll: Al\UAL 

HOJA DE MUESTREO Y RESULTADOS DE CUENTA MICROBIANA !~UESTREO CO!l PLACAS 
DE CONTACTO>. 
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = :;:: = = = = .= ::: = = = = = = = = = 

DEPARTAME!ITO: AUTI1!JQI1rn< FECHA: 1'11111'·" 

t\UESTRA TOMDA POR: SrpG•C Bf¡ CCOAS ANALISTA:=--.1;¿0ify.? 
ji '; ,, ' ' 

SAIHTIZAIHE rnPLEADO: e¡ OP'•Rü or W!ZllDlWi. SUPERVISOR:,.;,;.?'//"'""""'=~· 

-''~Olwl_,.l/u.B,,.B _ FECHA DE CADUC JDAD: ;r:;¡-;;;¡ FECHA DE PREPARACION: 

MUESTP.A r:o, DE COLONIAS o B s E R V A c 1 o ll E s 
1 n nnc -:-·•· ·r..,c: "'" ufA iin" 11 .~,..1. 

2 o Tolva de tapón 

' n ! Tnl"> -n 

n ... " 11 .. ~... 1 ~-· ... ~ 

s n lnnc;: 'l"'"' .. + .. ~ nio;n clP ; ..... ~ ~ .. i: .. •L·~ 

6 o Dos rruestras oared ele Jrea aséotica 

7 1 1 nn" ......... tr.. , " "" 
R n lr'ln<: -•h•tra ':l"" rlo ..• 

. 
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PROTOCOLO 
I<NOLL11EX 
PBPM 

VALIDACION _MICROBIOLOGJCA ASEPTICA DE LLENADO DE POLVOS 

PERIODO DE REVI
VISION: f\NUAL 

HOJA DE MUESTREO Y RESULTADOS DE CUENTA MICROBIANA _Cl".UESTREO CO~I PLACAS 
DE CONTACTO), ·" 

DEPARTAMEIITO: ANTIBIOTICOS FECHA: -=15~/=Il~l/~S~C ___ _ 

MUESTRA TOMADA POR: SERGIO BAI PERAS ANALISTA: ~ 
SAlllTIZANTE_ EMPLEADO:CLOR!IBO PE BENZAI CONIO SUPERVJSOR:o; iJ :/J;J~"'"~ 
FECHA DE PREPARACION: zorn1aa FECHA DE CADUCIDAD: 2Jwrnsl/ • 

f'!UESTP.A No. DE COLONIAS o B s E R V A c [ o !l E s 
l n líln< -·-·•--- "---- ,fo f"ltdl\ 1 

2 ·º Dos mues tras máQu i na 11 enacera 

3 o IM,.ca dP hal '""' 

• n \p;,n '" 
e n IP , .. .,,.i "-- ,,, 
e n ,. 

·'· 
7 n ITnl··- rlt> t:in,::;n 

B n IP:irPrl -'-~··-
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PROTOCOLO 
KNOLU:EX 

VALIDACION f1ICROBIOLOGIC~ ASEPT!CA DE LLENADO DE POLVOS 

PERIODO DE REVI- FRECUENCIA DE 
VISION: AHUAL VALIDAC!ON: 

HOJA DE ~UESTREO Y RESULTADOS DE CUEtlTA MICROBIANA .C~UESTREO CON PLACAS 
DE CONTACTO>. 
= = = = "" =. = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = :::: = = = = .. 

DEPARTAMEllTO: ANTIBIOT!COS FECHA: 161!11/CB 

f'!JESTRA TOf:ADA POR: smrn BALDEBAS ANA~!STA: ~ 
SAll!T!ZAllTE El'.PLEADO: CLORURO DE BfNZAI CON!O SUPERVISOR: él-f-0tÜi.:v,""'11t 
FECHA DE PREPARAC!ON: 1orn1ea - FECHA DE CADUCIDAD: zo!wm~' 

~UESTP.A t:o. DE CClON !AS O B s E R V A e l o tl E s 
1 n '•-- - -- --
2 o Dos rruestras en rrJnuina llenadora 

3 n ITnh '' •·-•-

' n IT~•··· "" -- ···-

5 o Ca!Tlf1ana fluin 1amin r 
6 o Piso frca aséntica 

' n 
, __ , ___ 

' n '"-· ,_ 
9 u Pared de desvestidor 
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VALIDAC!ON HICROB!OLOGICA DEL AREA ASEPTICA DE LLEN.\00 POLVOS 

PROTOCOLO 1 PERIODO DE REV!S!ON: 1 FRECUENCIA DE AJ 
KNOW!EX AllUAL · VALIDAC!OS: TRHIESTRA 

HOJA DE MUESTREO Y RESULTADOS DE CllENTA H!CRORIANA 

(HUESTREADOR CENTR!ru~o DE AIRE) 

DEPARTAMENTO: Alff IB IOT 1 COS FECHA: 24l4l88 -
MUESTRA TOMADA POR: SERGIO 8ALDERAS ANALISTA:- ';;~ 

.>:• 

SANITIZANTE D1PLEAOO: CLORURO OE 8ENZALCONIO SUPERVISOR: ~~·0 
14/3/88 15/3/88 1 /3/88 

CFU/ft3 
CFU/ft

3 
_.f_fl!J._ft3 4 

Pll.fl(CJl'IO "'· n:w. PWriCIPIO Al.FINAL PllT~pPtO 1 Al.uH.~ MUESTRA · or. Dll. DE DEL 
TRA!V.JO n;,,!IAJO TIARA.JO TIIABAJO TRAWO TIA SAJO ----

o 1 o 
1 CAMPANA DE FLUJO.ÚH!llAR o o o o 

--~---
AEEA ASEPTICA 

0.17 o o o o o 

TRAMPA. 

0.17 o o o o o 
·- -----

VESTIDOR 
0.53 0.53 o o o 0.35 

DES VESTIDOR 0.7 0.7 0.35 0.53 0.35 0.7 1 

1 ! 
1 J · I l -¡ 

i 
1 
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ll VALlDAClON DE LA OPERAClON DEL LU:NAD0 ASEPTlCO 

Las instalaciones y servicios utilizados para el llenado y proceso de polvos esté-

riles probablemente representan la más diversa y compleja área dentro de la industria 

farmacéutica, en adición a las áreas y equipo, los servicios incluyen sistemas para la 

preparación de viales como son de limpie:z.a, lavado y esterilización y despirogenización 

de contenedores de vidrio, ráquinas de llenado bajo flujos laminares, exclusas, autocl! 

ves, hornos maquinas taponn ras, toneles y cuartos especiales en los cuales se coloca-

el equipo. Como ya se mencicnaron algunas de las cperac:iones y dificultades encontradas 

dentro de la operación de llenado pueden ser minimizadas por un adecuado diseño y loca-

lización del equipo. 

Pisos, paredes y techos deben ser diseñados cuidadosamente para facilitar ln lim -

pieza y sanitización, lo mismo que exclusas y trampas pa.ra la transferencia de compone!!_ 

tes, ya que el equipo y la entrada de personal son los factores pdncipales que contri-

huyen a la contaminación y dificultan mantener las condiciones asépticas. 

A.- CUARTOS DE LLENADO 

El riesgo de contaminación de un área aséptica es mayor mientras m5s grande· sea el 

área, por lo que es recomendable se diseñe a los requerimientos mí.nimos de espacio. 

El diseño debe proveer una fácil sanitización y limpieza, donde tü producto y 

los componentes son expuestos al medio ambiente, el aire debe ser de alta calidad, se 

debe buscar la manipulacion minima de componentes y equipo y ten~r una hu:;:edad y tcmr, 

peratura adecuada para el confort de los operadores. 

Es necesario poner n.tcnción en los d~tallcs del diseño, para asegurar que las ope-

raciones de llenado puedan ser ejecutadas con el minico riesgo de contaminación. 
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Se reconoce que el llenado as~ptico de medio de cultivo es una de las funciones 

más dificiles de ejecutar en un programa de validación 

Una etapa necesaria en la preparación del llenado aséptico del medio de cultivo es 

haber terminado satisfactoriamente el programa de validación 1 debe darse énfasis partic_!:! 

lar a la validación de esterilizaci6n y sanitización de materiales, componentes y super

ficies de contacto • 

Para reducir el potencial de contaminación, deben considerarse los conceptos de sa

nitización y esterilizac_ión en el lugar. Otro punto importante a considerar es e,l de e~ 

terilización y manipuleo para llevar el material esterilizado dentro del área aseptica. 

B.- REQUISITOS PARA EL LLEllADO DE MEDIO DE CULTIVO 

Antes que se lleve n cabo la validación del llenado aséptico, es necesario que todo 

el equipo y los procesos sean calificados ó validados, estos elementos incluyen la lim -

pieza y sanitización de las superficies del cuarto (paredes, pisos y techos), sanitiza -

ción de todas las superficies del equipo (tanques, máquinas taponadoras, tuneles etc.) y 

herramientas. 

Es esencial que el aire sea de calidad y la presión positlva del cuarto este dentro 

de pará'metros previamente establecidos durante la calificación y validación del los sis

temas de aire. 

Es importante mant>cner dentro de niveles aceptables las cuentas del partículas via

bles y lns no viables dependiendo del tipo de área que se trate, lo mismo que ot"ros pro

cesos (como los de lavado, esterilización con vapor, filtración aséptica, etc.). 
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1.- V ~ L l D A C l O N 

Existen varias rutas principales para llevar a cabo la validación de las operacio

nes de llenado aséptico, algunas empresas han elegido emplear medio de cultivo para d~ 

mostrar que son capaces de llenar esterilmente, mientras que otras piensan que el !len! 

do de medio de cultivo tiene muchas limitantes inherentes, otras han elegido el medio 

de cultivo para algunos procesos, pero no para otros. 

La decisión de utilizar medio de cultivo es una decisión importante, porque en al

gunao de las guias de. aso.c~aciones autorizadas lo piden coco requisito, aunque también 

put:den ser igualmente aceptado el hacer el llenado sin medio de cultivo. 

1.1.- VALIDACION SIN MEDIO DE CULTIVO 

La Food and Drug Administration de los Estados Unidos, si:!ñala que no se requiere 

el llenado de medio de cultivo, siempre y cuando la industria que es auditada, pueda d.!:, 

mostrar la aceptabilidad del pruceso de llenado aséptico por otros. medios. 

Algunas industrias han sido capaces de demostrar su capacidad de mantener las con

diciones para área 100, (menos de 100 part!culas de 0.5 micras por pie cúbico) (2.2), 

mientras los componentes y materiales estan expuestos al medio ambiente durante el pro

ceso del llenad::>. 

Se debe documentar las condicones de área 100 en toda el área aséptica. y princ.i -

palmente en los lugares claves co1:10 son las máquinas de llenado y taponado. 

El conteo de particulas con o sin producto debe S!!r realizado, aunque el moniloreo 

en ausencia de producto es a menudo utilizado para demostrar la calidad del aire para 

el, llenado de polvos. Algunas compañias ademas de el conteo de partículas han adicion!!_ 
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do la prueba de la validaci6n microbiologica del área aséptica y de sus superficies• 

con estas técnicas se demuestra que las áreas donde los componentes y el producto son 

expuestos al ambiente estan libres de microorganismos y partÍculas. 

1.2.- VALIDACION UTILIZANDO llEIJIO DE CDLTIVO 

Para las compañias que eligen usar medio de cultivo para la validación del llenado 

aséptico, existen varias metodologlas que pueden emplearse dependiendo de las necesida

des de la validación, es decir si se trata de validar el llenado de polvos, líquidos o 

liofiliz.ados. 

El objetivo al validar el proceso de llenado de polvos es aE:>egurar que el produc-

to este librt! de la contaminación microbiológica. 

Los frascos son llenados con una cantidad determinada de medio de cultivo, se inc,!:!_ 

han durante 14 d!as para determinar si hay crecimiento bacteriano. 

Algunas empresas han selecionado llenar polvo placebo como puede ser el polietile.!!_ 

glicol 8000, manito!, lactosa etc., que deben tener como característica ser solubles 

en el meJio de cultivo que se adicionará. 

Uno de los medios de cultivo de elección para la validación es el de soya triptic_!!. 

seina por soportar el crecimiento de un amplio rango de microorganismos, aunque se pue-

den selecionar otros ,dep1mdienda de las necesidades de c.Jda industria . 

Al medio de cultivo esterilizado por medio de rayos gamma se le debe de efectuar 

la prueba de soporte. de crecimiento, que consiste en muestrear parte del medio !~_radia

do Y envasarlo en frascos esterilizados, se le adiciona agua grado inyectable y se re sus-

pende. La mitad de los frascos son inoculados con Bacillus subtilis ATCC 6633 ajustados 
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a una concentración de menos de 100 1ticroorganismos por O. l ml, otra mitad se inocula 

con una suspensión de menos de 100 microorganismos por O~l ml de Candida albicans ATCC-

10231. (2) 

Los viales son tapados con su tapón de hule y casquillo de aluminio, quedando ce -

nades hermittca:nente, y posteriormente se incuban por un periodo ele 7 días. Si el SO 1 

de los viales presentan crecimiento dentro de e-ste periodo de tiempo, se considera que 

el medio de cultivo esta en condicion~s óptimas para ser utilizado para la prueba de V!!_ 

lidacióo. 

t.a prueba del llenado aséptico para probar el procedimiento de manufactura usando 

un medio de cultivo adecuado, es una herra:i.ienta en el asegur3aziento de la accptibili -

dad microbiológica del proceso. 

Esta prueba sirve para la evaluación de todas las etapas previas del proceso, y nos 

provee una indicación real del control del proceso desde el punto de vista microbiano. 

Otro atributo de este método es que los resultados son útiles en la detección e iden -

tificación de etapas dd proceso qui? puedan ser un riesgo po~encial para el producto~ 

Aunque el método tiene las ventajas anteriores para la validación y el monitoreo, 

tiene algunas limitaciones entre las cuales encontramos que el medio de cultivo utiliz!, 

do en la prueba tiene el riesgo que si no se lleva a cabo una limpieza adecuada promov! 

ra el crecimiento de microorganismos y por lo ti3nto la cont.:i.minación masiva del área 

asfptic:a. Sin embargo también con l!sto podcn:os evaluar la eficacia de los pr~cedimien -

tos de limpieza y sanitización. 

103 



La prueba del llenado as~ptico nos mostrara la verificación de la aceptibilidad 

de las operaciones de la manufactura aséptica. 

l. 3 CARACTERISTICAS DEL llEDIO DE CULTIVO 

Como se mencionó hay una gran variedad de medios de cultivo que se pueden utili -

zar, los cuales deben tener las siguientes caracter!sticas: 

1.3.a) s E L E e T l V l D A D 

El medio debe ser poco selectivo, es decir que pueda soportar el crecimiento de 

una amplia gama de microorganismos incluyendo hongos y levaduras. 

1.3.b) C LAR l DAD 

El medio de cultivo al reconstituirse debe ser transparente para facilitar la ob

servación del crecimiento microbiano, ya que medios turbios pueden dificultar la obse!. 

vación y la interpretación de los resultados. 

1.4 PARAllETROS DE LA PRUEBA DEL LLENADO SIMULADO 

1.4.A) PLAN DE TRABAJO 

El llenado simulado de medio de cultivo debe efectuarse cuando no Sl! este llenan

do producto, con la l!nea de llenado exclusivamente para l.1 prueba, deberá ser llena

do en tiemp.o normal como cuando se llcna el producto. 

1.4.B) NUMERO DE VIALES A ENVASAR 

El número de viales que se deben llenar durante la prueba debe determinarse toman_ 
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do en cuenta los siguientes criterios: 

1.4.B. l) El número de viales requeridos para la prueba de llenado simulada puede 

definirse • como el número de viales que se llenen durante un proceso normal de 

trabajo cuando el equipo trabaja a su velocidad nonnall por ejemplo en productos do_!! 

de los lotes de producción son pequeños. 

1.4.B.2) El número de viales requeridos para la prueba de llenado siculado puede 

definirse, como el núccro de viales que se llenan en un periodo de tiempo deter-

minado cuando el equipo trabaja a su velocidad normal. por ejemplo; los viales que 

se llenan en una hora de producción normal. 

1.4 .B. 3) El llenado simulado deberá llevarse a cabo durante el tiempo suficiente P.!! 

ra llenar la cantidad de viales necesarios para poder determinar correctamente el 

grado de contaminación, basados en lo siguiente; 

Para determinar el número de viales que se necesitan llenar para tener 

la probabilidad del 95% de detectar cuando menos un vial contaminado, 5 e aplica la 

siguiente fórmula P(x > O) • 1-C• 0.95 

La fórmula es válida donde la probabilidad de encontrar una falla es 

no mayor de 0.1%. 

A la prob<tbilidad de falla de 0.1%, N .. 2996 ó alrededor de 3000 viales 

que tienen que llenarse para la prueba de llenado simulado, para asegurar .un 95'%dc 

probabilidades du encontrar un vial contaminado, la prueba demanda .que no· se en -

cucntren mas de 3 viales contaminados de los 3,000 que se llenen con el medio de 

cultivo. (12,18). 
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1.4.C) VELOCIDAD DE LLENADO 

El equipo de llenado debe ser operado a ~a velocidad normal de producci6n. 

1.4.D) VOLUMEN DEL MEDIO LLENADO 

El volumen o el peso con el que se llenan los viales deben ser equivalen -

tes al peso a que se llena el producto. Si se llena el medio de cultivo con menor 

peso que el del producto, esta desviación debe ser documentada. 

l.S PAllAKETROS DE LA INCUBAClON DEL lllJllO DE CULTIVO 

l.S. A) TECNICA 

El vial lleno con el medio de cultivo~ debe tnvertirse totalmente ántes 

de la incubaci6n con el fin de asegurar que toda la superficie del vial (incluyen

do el tapón) sea humedecido por el medio de cultivo. 

Los ,viales deben incubarse con el tapón hacia arriba, es decir que el 

medio de cultivo no debe estar en coutacto con el tapón, para evitar que componen

tes del tapón inihiban la capacidad del medio de permitir el crecimiento de micro

organismos. ( 18) 

l.S.B) TlEl!PO DE lNCUBAClOH 

El medio de cultivo dentro rie los viales debe incubarse por un tiempo míni

mo de 14 d!as. 

106 



1.5.C) TD!PERATURA DE lNCUBACION 

Los viales deben ser incubados a una temperatua adecuada • 

La temperatura se tiene que monitorear a través del periodo de prueba y mantenerse 

dentro del rango de temperatura especificada , cualquier desviación debe ser evaluada y 

efectuar acciones correctivas necesarias. 

1.5.D) COllTRDLES POSITIVOS 

Los controles positivos deben ser incubados dentro de los mismos parámetros que 

los viales de la prueba de llenado. 

l. 6 PRUEBAS DE CONTROL PARA EL llEDlO 

Debe demostrarse la capacidad del medio de cultivo{con que se llenar~n los viales) 

de permitir el crecimiento de miqaorganismos inoculandolos con cuentas bajas de znicro-

organismos. 

1.6.A) HICROORGANlSMOS 

Los microorganismos que se usan para la prueba son los que se mencionan en la prue-

ba de promoción de crecimiento en la USP XXI, entre los cuales estan: 

- Bacillus Subtilis (esporas) ATCC 6633 

6 
Micrococcus Lutea ATCC 9341 

- Candida albtcans A.TCC 10231 

ó 
Clostr1dium sporogcnes ATCC 11437 
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Como altt!tnativ.i St! pueden usar los micr\l11rt;3nistnos qut? se cncucntr3n rc~ul.lr.:cr:. 

te durante el monitorco del árt!a asi!ptica. 

Se puede us.,r como contri.:>lcs un.i combinación de mictl""rg.misnms indÍf.t!nas ene..:>,!! 

tr:1dus en cl iírca ast!ptica y los mcrc.;.¡dus t!ll 101 USP XXl, sin cmh;.u·f.'-' t!S funJ.uncntal qut! 

se tome en cuenta para lu prueba t.llltll tu.ll\¡;os Cllltll' b.1..:teri.1s. 

1.6.B) l'ARAll~:rKOS PARA l.A l'KUEUA 

l.<1 cantid;11J du mlcruorganlsmos 111ocul;1dos no tlchcn t.'X'-·c<lcr de 100 microt'flFlllh>

mos por vial, con el Un de ~!mular niveles ha.los lk C'unt•1mlnacHin. 

l'ucdcn u:;;1rsc dlluclm1cH de crcctndcnlo ;1ctlvu o l'Hll lvl1H 1;tvck cungl.·lalius. 

Se dcl>c h;iccr uua cu1:11t.1 cu c,aj;1 l'clrl p.1r.:i n,1h'-•r l;1 clll11clíi11 final de cada mi

crnoq~:111i~;mo y conocer la cnnt l<lild de mlcrooq.;anlmm> llt-iiltlus l'll la 11rucl>a. 

l.a prui:ba de ¡1ruinuclún de crt.'t'lmlcnto dt·hi: rcill lz;1r:•c pnr 1lu¡il lcado con coula t! 

po de ml1.:rmJrg:111lsmo. 

1.6.C.) lNTf<:!ll'KlfTJ\CJON Dt: l.OS Kf<::iUl.TAl>OS 

1::1 medio es accpt<Jble 6i se obi-.crva crecimiento ül m\:no:.. en uno ch:. los dos v!:i

lt!s püra lodos los microoru:mismos de prueba. 

En la repetición de la prueba se debe ob!itrvür crtcimif:nto en los dos viales de 

cada microorganismo (18). 
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l. 7 lHTElU'RETAClON y ANALlSlS DEL LLEHADO suruu.oo 

1. 7 .A) REVlSION DE LOS VIALES 

Después del pHiodo de incubación, los viahs llenos con el medio deben revisarse 

uno a uno ópticamente para ver 61 se observa crecimiento microbiano. 

Lot> viales contaminados deben ser cxaml11i1dos para ver que no cstcn dañados, lo 

cual pueda compromctur la cstcrilidud del slt;tcm;1 de empaque. 

l.us vlah!tl C'Unt•tmlnados que muestren f11ll,1 en el t1lstcma de ttcllado no deben Hl!f 

tomados cu cuc11ta para lot1 result¡1dot>o pcru tic Jebe buscar la cauirn de clita fulla y to-

mart1c uccluncs currl.'ctlv•tt>. 

Se dcbcr•m ldcntl[lcar 101-1 mlcrouq~nnJsmos cncontr11dus en los vlallltt, esta ldcntl-

Uco1cLón cumu m[nlmu dcb1!r;1 lnc.lulr su morfolu¡:,(a cclul.:Jr y colonial, lo ml:;mu que una 

tlnclón dll Grnm. 

1.7.8) Ll"ITt:S DE LA PRUP.BA Y ACCIOHt:S COl!llECTLVAS 

~11 el procesu de llenado slmu1Jdo el 111v1d de cuntamlnación debe ser determinado 

usando la siguiente (órmula (18). 

;o~~~m~~:~i'5~c • ~~~ • d~e v~~:~:s"~u~J:~d~~e~~~o~r~c ~:~c~~o v7~~~~b!~~~ x 100 
tamlnados dañadoti) 

Un m~todo par3 identific.1r viales dailados puede ser c[cctuado con la prut!ba de 

hermeticidad, que consiste en sumergir los viales en una solución coloreada y t!Xpuestos 

a vacio bajo parámetros t!Specif leos. 
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Es responsabilidad de cada compañra establecer sus parámetros para la prueba del 

llenado simulado. Pero un nivel aceptado es el de 0.3% {\lHO. 1973). Sin embargo se su -

guiere que el nivel de contaminación debe ser menos de 0.1% 

Siguient.lo los estudios iniciales de validación, si un proceso de llenado simulado 

cae fuera de limites durante elmonitoreo se deberá de llevar a cabo una revisi6n por 

el comité de. validación de los siguientes puntos. 

a) DATOS DEL MEDIO AMBIENTE DEL AREA ASEPTICA 

b) RECORDS DE ESTERlLIZAC!ON 

e) BlTACORAS DE OPERAClON 

d) OTROS DATOS RELACIONADOS CON LA PRUEBA DEL LLENADO SIMULADO 

Un nuevo proceso de llenado siculado deberá efectuarse pronto como sea posible. 

· SÍ el nivel de contaminación obtenido es mayor que el primer llt!nado. el proceso 

se considera no validado: 

Debe realizarse una investigación de las causas y l!fect1rnr acciones correctiVas. 

Hasta que dos corridas del llenado simulado salgan satisfactorias el proceso se 

puede considerar validado. 
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(PROTOCOLO) 

VAL!DACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTJCO 
DE PENICILINA G CLEl1JZOL 

PROTOCOLO 
~~hL~E~m 1 

PERIODO OE REVJS!ON: 1 FRECUENCIA DE LA VA-1 
ANUAL LIOACIDN: SEMESTRAL 

!.- Objetivo. 

2.- Responsabfl fdades. 

3.- Condiciones de operacf6n. 

4.- Localfzacf6n del Equipo. 

5.- Oescrfpé:i6n del Equipo: 

6.- Descripci6n del Equipo: 

7.- Oescrfpcf6n del Equfpo: 

B.- Descr1pcf6n del Equipo: 

9.- Descrfpcf6n del Equipo: 

10.- Oescrfpcf6n del Equipo: 

11.- Plano del Aréa Estéril. 

... ., 

Llenadora de Polvo Perry ESUA. 

Engargoladora Perry PC I20. 

lavadora de Frasco Lara y Montaña. 

Lavadora de Tapones Crol 1 s. 

Autoclave Asmed. 

Horno Vece. 

12.- Cuadro del Programa de Validación. 

13.- Procedimiento para la Validaci6n. 

I4. - Resultados. 

15.- Conclusiones. 
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PROTOCOLO 
~~Q~.l~E!,, 

1.- OOJETIVO: 

PROTOCOLO) 

VALIDACION DEL PROCESO DE LLEllADO ASEPTICO 

OE PENICILINA G CLEMIZOL. 

I
PERIOOO DE REVISJON: ¡FRECUENCIA DE LA VA- 1 
ANUAL LIDACION: SEMESTRAL 

Tener una evidencia documentada de c¡ue e] proi:eso de 1 lenado aséptico fué puesto a -
prueba con él objeto de garantizar la operación repetitiva del llenado de Penicilina

G Clemtzor con la cal fdad y especificaciones con las cuales fué diseñddo y desarro -
llado. 

Determinar l~s variables del proceso que pueden afectar la calidad y especificaciones 
del producto. 

Disminuir el número de rruestras 6 el de prUebas de esterilidad cuando el proceso este 
val ida do con una significativa reducción de costos. 
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2.-

VALIDACION DEL PROCESO DE LLEHADO ASEPTICO 
DE PENICILINA C. CLEKIZOL 

PEllIODO DE REVISION: FRECUENCIA DE LA 
ANUAL VALIDACIOH: SEMESTRAL 

RESPONSABILIDADES 

a) La ela~oración del protocolo de validación 

será r~sponsábilidad del supervisor del departamento 

de anÜbióticos4 

b) La revisión del protocolo de validación. del 

Jefe de Producción y del Jefe de Buenas Prácticas 

de Manufactura. 

e) La aprobación del protocolo de validacHin, de 

la Dirección Técnica y Control de Calidad. 

11) Llevar a cabo las pruebas y evaluación de 

resultados, del supervisor del departamento de 

antibi6ticos y Control de Calidad. 
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(PROTOCOLO) 

i~-'--~_:__~~--'-'··~~~~~~-=-==::::; 
VAL!OACIOM OEL PROCESO DE llE«AOO ASEPT!CO 

DE PEttrcrLI«A G CLEMJ20L 
PROTOCOLO 
KNOLLMEX 
PBPM - no1 I

PERlOOO DE REV!SIO«: 1 FRECUENCIA DE LA VA-1 
ANUAL L!DAC!ON: SEMESTRAL 

J.- CONO!C!ONES DE.OPERACION: 

AIRE: Estl!ril 1nyectado a través de filtros HEPA al área de llenado. 

Estéril inyectado a través de filtros HEPA sobre máquina 11e
na:dora mediante campana de f1ujo laminar. 

Presión D1ferencial: 0.02 • 0.03 Pulgadas de Agua. 

15 • 25ºC. 

Humedad Relativa: 110: .! 10. 

Húmero de Cambios por Hora: 20. 

Esteril izaci6n de Fr~sco: Calor seco 2 Hrs. a 200°C. 

Ester!lizacf6n tapón de Hule: Calor Humedo 1 Hora a 12!ºC. 

Esterfl izaclón de Material y Piezas de Káqufna Calor Seco 2 Horas a 200ºC. 

Esteril izac1ón de Ropa y Material: Calor Húmedo l Hora a !ZJºC. 
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(PROTOCOLO) 

VALIOACION DEL" PROCESO DE L~ENADO ASEPT!CO 

DE PENICILINA G CLEHIZOL 
PROTOCOLO 
KNOLLMEX 

1 nnnu _ nn1 1 
PERIODO OE REVISION: 1 FRECUENCIA DE LA VA- ¡ 
ANUAL LIDAC!ON: SEMESTRAL 

4.- LOCALIZACION DE EQUIPO: 

Llenadora de Polvos Perry ESUA: 

Engargolado Perry PC-120: 

\ Lavadora de Frascos Viales Lara y Montaña: 

1 Lavadora de Tapones Crolls: 

, Autoclave ASMED: 

• Horno VECO: 

115 

Departamento de Antibióticos 
(Area de 11 e nado). 

Departamento de Antibióticos 
(Area .de Engargolado). 

Departamento de Antibióticos 
(Area de lavado). 

Departamento: de· Antibióticos 
(Area de Lavado). 

Departamento de Antibióticos 
(Area de Esterilizado) • 

Departamento de Antibióticos 
(Area de Esterilización). 



.PROTOCOLO 

. KNOLLMEX 
:PBPM - 001 

5.-

Modelo: 

P R O T O C O L G .) 

VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO ASEPT!CO 
DE PENICILINA G CLEMIZOL 

ANUAL LIDACION: SEMESTRAL 
1 

PERIODO DE REVISION: 1 FRECUENCIA DE LA VA-, 

Llenadora de Polvos Perry: 

ESUA 

Tamano de Lote: El tamano de lote depende de la dosfficac\6n del producto a llenar. 

Generalmente de: Lote mlnfmo: 15,000 Frascos. 

Lote !Mxlmo: 30,000 Frascos. 

Capacidad: Máxima: 

Mlnlma: 

Velocidad: Variable: 

Modelo: Modelo: 

Voltaje: 

Corriente: 

Frecuencia: 

Uo. de Serie: 

Taponadora Integrada: 

Motor: Voltaje: 

rlo. de Serie: 

Tipo de ConstruccióQ: ___ ---· 

7,200 Frascos por hora. 

4,800 Frascos por hora. 

80 - 120 Frascos por minuto. 

5-C. 

220 Volts. 

Trifiislca. 

50 Ciclos. 

,914. 

110 oc. 
52691. 

Todas las partes que estan en contacto con recipientes y materia prima como son: 
Discos alimentadores y dosificadores, bandas tra11sportadoras 1 tolva de tapones,
son de actiro iuoxidabltJ., asr como las cubiertas. 
Su comprl:!sor es no lubricado y el aire es filtrado por membrana de O. 22 micras 

ll6 
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PROTOCOLO 
KNOLLHEX 
PBPH - 001 

( P ROTO C O L O') 

VALIOACION DEL PROCESO DE LLEtlADD ASEPTICD · 
DE PEll!CIL!NA G CLEM!ZOL 

1 

PERIODO OE REVIS!DN: 1 FRECUENCIA DE LA VA-1 
ANUAL LIDACION: SEMESTRAL 

6.- Enqarqoladoro· Perry: 

Hodel o: PC - 120 

Tamano de Lote: 

1 El tamaño de lote depende de la dosificac16n del producto a llenar: 
i 

Generalw.ente de: Lote Mln1mo: 

Lote Mbimo: 

Capacidad: 

Veloc1dad: 

Motor: 

Modelo: 

Voltaje: 

Corriente: 

No. de Serie: 

Motor de Banda Transportadora: 

Vol taje: 

No. de Serie: 

Tipo de Construccción: 

15,000 Frascos. 

30,000 Frascos. 

~Sxima: 7,200 Frascos por Hora. 

Mlnima: 4,800 Frascos por Hora. 

Varioble 80 - 120 frascos por minuto. 

5K43MG 1074. 

220 Volts. 

Trif4s ica. 

50. Ciclos. 

ll13 

110 oc 
8-53226 

Banda transportadora y cubit:rta en acero inoxidable disco de celerón, tolva alimentado- j 
ra de casquillo ~~-v_i_hr_a_do_r_. ______ -~11"7----------------' 



(P.ROTOCOLO) 

VAL!OAClO!l OEL PROCESO DE LLE!lAOO ASEPTICO 
DE PEN!ClllllA G CLEM!ZOL 

PROTOCOLO 
KHOLLMEX 
PBPH - nn• 1 

PERIODO DE REVISION: 1 FRECU.ENC!A DE LA VA- 1 
ANUAL L!OAC!ON: SEMESTRAL 

}.- Lavadora de.Frascos Viales: 

Modelo: MI.M - 436 

Tamaño de Lote: 

Depende de la Dosificacl6n del producto a llenar. 

Generalmente de: Lote Mlnimo: 15,000 frascos. 
Lote Máximo: 30,000 Frascos. 

Capacidad: Máxima: 3,000 Frascos por Hora. 
Mlnlma: 2,400 Frascos por Hora. 

Velocidad variable: 40 - SO frascos por minuto. 

Motor: 

Vol taje: 440/220 Volts, 

Corriente: Trifásica 

No. de Serle: .. 
10!00 - 87 

Tipo de Constnicci6n: 

Todas las piezas en contacto con el producto son·de acero Inoxidable tipo 304, asl 
como la charola y la cubíerta. 

--· ... ·-····--·---------------------1 
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PROTOCOLO 
KNOLLMEX 
PBPM - 001 

(PROTOCOLO) 

VAL!OACION OEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO 
DE PENICILINA G CLEMIZOL 

'

PERIODO OE REVISJON: 1 FRECUENCIA OE LA VA-1 
ANUAL LIOACION: SEMESTRAL 

8. - Lavadora de Tapones Croll s: 

Modelo: 33 

Tam>ño de Lote: Depende de la dosificación del producto a llenar. 

Generalmente: Lote m!nimo: 15,000 Frascos 

Lote m:ix fmo: 30,000 Frascos 

Capacidad: 10,000 Tapones 

Velocidad: 2 Velocidades· 

Motor: 

Modelo: 350/850 H 

Voltaje: 127 Vol U .:!. 10~ VCA 

Corriente; Honof§sica 

frecuencia: ·60 Ctcl os 

No. de Serie: 1565 89 
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; PROTOCOLO 

1 ~~~L~E~OI 

.(PROTOCOLO) 

VALIDAC!ON DEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO 
DE PENICILINA G CLEM!ZOL 

!PERIODO DE REVISION: 1 FRECUENCIA DE LA VA- 1 
ANUAL LIDAC!ON: SEMESTRAL 

9.- AUTOCLAVE. ASMEO HORIZONTAL DE UNA PUERTA: 

Modelo: S/M 

Tamailo de lb te: 

Depende de la dosificación del producto a llenar. 

Generalmente de: 

Capacidad: 

Tipo: 

Voltaje: 

Presión de Diseño: 

Presión Máxima: 

Lote M!nimo: 15 ,000 Frascos 

Lote Mbimo: 30,000 Frascos 

10,000 Tapones. 

Horizontal el~ctr1ca. 

Presión de la prueba hidrosUt1ca: 

220 v. 
2.!Kg/cm2• 

2.94 Kg/cm2• 

3.2 Kg/cm2• 

5.71 m2• Superficie: 

Tipo de· Construcción: 

Generador de vapor, cámara de esterlltzac1ón y tuber1as en aceT'Q Inoxidable con tna.nó
·metro, vacuomanómetro y .term6~.etro P.•ra programar c1clos de estei-11 ización. 
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PROTOCOLO 
KNOLLMEX 
PBPH - O 

10.-

Modelo: 

Unidad: 

(PROTOCOLO) 

VALIDACION OEL PROCESO DE LLENADO ASEPTICO 
DE PENICILINA G CLEM!ZOL 

PERIODO DE REVISION: FRECUENCIA DE LA VA-
ANUAL LIDACION: SEMESTRAL 

Horno de Calor Seco Veco: 

85 

.HE 11 

TallllñO de Lote: Depende de la dos1ficac1on del producto a llenar. 

Generalmente: 

Capacidad: 

Serie: 

Motor: 

Vol taje: 

Potencia: 

No. de Serie: 

Tipo de Constructi6n: 

Lote m!nimo: 

Lote m!ximo: 

!5,000 Frascos. 

30,000 Frascos. 

7,000 Frascos por carga. 

FL 1932 

220/440 Volts 

3/4 H.P. 

5168304 

Con aislamiento reforzado para i¡npedir la pérdida de calor, con resistencias blindadas 
de acero inoxidable, cierre especial de puertas, tablero de mando con graf1cador de -
te~eraturas, equipado con f11tros absolutos y doble puerta. 
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(PROTOCOLO) 

VALlDAClON DEL PROCESO DE LLEllADO ASEPTICO 
DE PEIUCILINA G CLEMIZOL 

PROTOCOLO 1 PERIODO OE REVISION: FRECUENCIA DE LA VA- 1 
KllOLLMEX ANUAL L!DACION: SEMESTRAL :• PBPM - 001 

,, 
12.-

VERIFICAR ETAPA · .EQVIPO .UTILIZAD~ METODO USADO ESPECIFICACIONES FRECUENCIA 

ESTERILIDAD DESPUES SEGUN METODO 110 DEBE HABER 
DEL MEDIO DE DE SER. USP XXI CRECIMIENTO 
CULTIVO IRRADIA-

DO 

-
.. 

ESTERIL!DAO OESPUES MAQU!liA LLEHADOAA RECOllSTITUCIOll O.li DE CRECillIEll CADA 6 ME 
DEL MEDIO OE OE SER. LLENADORA PERRY . E !NCUBAC!Ol1 TO O HEllOS SES O DES 
CULTIVO LLENADO ESUA •. DEL MEDIO DE - PUES DE RE-

CULTIVO PARACION Mll 
YORES DEL : 
AREA ESTE -
RIL 

PROMOCIOll DES PUES MAQU!liA DEBERAI! CijECER 
DE CRECIM!Etl DE SER• TODOS LOS. 
TO - LLEllADO EllGARGOLADORA MICROORGANISMOS· 

E PERRY Pt 120 PROBADOS 

INCUBADO 

: 
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PROTOCOLO 
~!Qhl~E~º' 

(PROTOCOLO) 

VAL!OACION DEL PROCESO DE LLEllADO ASEPTICO 
DE PENICILINA G CLEHIZOL 

1 
PERIODO DE REVIS!Oll: ¡·FRECUENCIA DE LA VA-1 
AllUAL L!OACION: SEMESTRAL 

13/14 

13.- Procedimiento Para la Validación: 

1.- .:.Ester11 idad del Medio de Cultivo. ,. 

Se. tomar!n aprox.tma.damente l oramo de cada recipiente de rnedio de cultivo -
irradiado a 2.5 Mrad con Cobalto 60 y se.demuestra su este'r!Hdad siSufen 
do la prueba de ester11 idad ••rcada en h USP XXI. 

2.- Ester11 idad del Medio de Cultivo. 

Se llenariS.n aproxtmadamente 3.ooo Frascos con el medio de cultivo irradiado 
a 2.5 Hrad en la m.!quina llenador• Perry ESUA. 

Se solubil iza.rá con agua est6ri1 grado inyectable y se incubarán en la forme 
siguiente: 

Caldo de Soya Trlpticaselna,. 14 dlas 20 - 25'C 

Se observarán y anatarAn los resultados 3,5,7,10 y 14 dfos. 

3.- Promoción de Crecimiento. 

Con el medio de culti.vo que fue llenado en los frascos viales ~idratados e
focubados colocar los siguientes: 

micraorganistoos a. una concentract6n de menos de 100 CFU 

Microorganisroos de prueba. 

Bacll lus subtll Is 

Candida albicans 

Escherichi• col i 

ATCC 

ATCC 

ATCC 

Staphylococ:us aureus ATCC 

6633 

10231 

10536 

6538 p 

[ncubar por 7 dias y observar y a.nota.r resultados a los 1,3,5 y 7 dlas. 
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL LL~N•DO SHll'LADO. 

ELABORO:~ FECHA: N/.:¡/f'y REVISO:~ FECH•: ~.-h/as 



PROTOCOLO 
KHOLLMEX 
PBPM - 001 

ELASORAOO POR: 

REVISADO POR: 

APROBADO POR:· 

APROBADO POR: 

(PROTOCOLO) 

VAL!DAC!ON DEL PROCESO DE LLEllADO ASEPT!CO 
DE PEN!C!l!HA G CLEl'l!ZOL 

PERIODO DE REV!S!D?l; FRECUENCIA DE LA VA-
AHUAL l!DACION: SEMESTRAL 

~' 
SUPERVISOR 0610. DE AllT!BIOT!COS . 

JEFE DE PRODUCCION 
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FECHA 

FECHA 

.:>.4. 02.irs-

FECHA 
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VALIDACION DEl PROCESO DE LLENADO ASEPT!CO DE PElllC!LINA G Cl..EM!ZOL 

PROTOCOLO 1 PERIODO DE REVI -1 FRECUENCIA DE VA-1 
~~Q64l~ S ION: ANUAL LlDAC ION ., 

HOJA DE RESULTADOS DEL LLENADO DE MEDIO DE CULTIVO 
========================== 

~ 

ESTERILIDAD DEL MEDIO ·DE CULTIVO: CORRECTA 

FECHA: 12/11/88 FIRMA: D-~t!i. V&,,.rj/ 
FECHA DEL LLENADO SIMULADO: 17/111/88 

CANT lDAD DE FRASCOS LLENOS: 3,096 

CANTIDAD DE FRASC_OS CONTAMINADOS.: 2 

PORCENTAJE: 0.06: 

MICROORGANISMOS lDENT I F I CAD OS: StaphylocoC:cus· sp 

PRUEBA DE PROMOCIÓN DE CRECIMIENTO: CORRECTO 

FECHA: 8/lV/88 FIRMA: 0F{). ··~/4k.~ 

' 
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XII VALIDACION DE LA SANIT!ZAC!ON DE TRAMPAS Y VESTIDORES 

En cualquier planta de productos t!Stériles l aun t!n las 

más sofisticadas del mundo, en las cuales se utilizan robots para la manu-

factura de productos en áreas críticas>, es imposible evitar el tener que pasar ma

terias primas, materiales, equipos cte. de un 5rea meno& limpia a una área asépti-

ca. 

En plantas farmaceúticas donde se tiene que utilizar personal para la r.ian~ 

factura de productos estérihs, se han tenido que diseñar las trampas y vestidores. 

De aquí la icportancia vital de la validación y monitoreo de la sanitización 

de todo aquello que pasa a través de fas trampas y vestidores, llamese personal, 

materia prima, materiales equipo, herramit:mta, máquinas, etc. 

El te.rmino sanitización se refiere a la reducción del número de microorga -

nismos a un nivel de seguridad (2) 

Para esto se hace uso de desinfectantes que deben estar validados para cono-

cer a que dilución es su mayor efectividad, para evitar que cualquier microorgani~ 

mo pase a un área aséptica y pueda ~recer y multiplicarse. 

Se debe conocer el grado de toxicidad y la adherencia de los residuos del 

desinfectante sobre el equipo sanitizado. 

Se pueden tener varios tipos y tamaños de trampas. 

Una trampa es una cámara entre el área aséptica y un área adyacente, en o -

tras palabras de un ambiente menos limpio a uno más limpio, con una doble puerta. 

El flujo del aire filtrado en el área asépticil por filtros HEPA de alta efi-

ciencia y con procedimiento estándar de operación de sanitización adecuados, son 

suficientes para mantener un ambiente limpio dentro de las trampas y 105: vestido -

res. 

E&tas zonas pueden ser t!QUipadas con lámparas de luz ultraviolt!ta, las.cu.-i -

les deben checarse pt:riódicamente, se debe tomar en cuenta sus deficiencias como -

son nula pt!netración de los rayos 1 ya que actuan unicamente sobre las superficies 

que deben estar completamente pulidas. 
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La localización de las lámparas debe ser planeada cuidadosamente, para obte

ner su mayor efectividad. Además deberán, de ser posible, conectarse a controlado

res de tiempo y registradores, para poder marcar y registrar los tiempos de expos,! 

ción. El tiempo de exposición para cada objeto que pasa al área asi!ptica pul!de 7 

debe determinarse en base a la carga microbiana de cada objeto. 

En las trampas y vestidores es recomendable colocar dispositivos de segur! -

dad para evitar que se puedan abrir las dos puertas al mismo tiempo debido a que 

éste es un riesgo inminente de contaminación que puede afectar la concentración, 

seguridad, estabilidad, pureza y apariencia del producto. 

Existen mecanismos tan simples como son señales por medio de focos que nos i~ 

dican que una puerta esta abierta y no debemos abrir la otra. 

Otros mecanismos más elaborados no permiten que se puedan abrir dos puertas 

al mismo tiempo, lo cual en un momento dado, tienen también sus inconvenientes en 

caso de ocurrir un siniestro, aunque deben existir salidas de emergencia en las 

áreas asépticas. 

Como es conocido el hombre es la m.:i.yor fuente de contaminación en un proceso 

aséptico, es importante la validaci6n y monitoreo de los vestidores. 

Los vestidores deben ser diseñados para el cambio de ropa de una sola peroo-

na. 

Algunos tienen inyección de aire el cual suministra "un baño de aire 11 al op,!_ 

rndor para eliminar partfculas, aunque hay personas que objetan este tipo de inst! 

lociones debido a que puede incrementarse las partí.colas dentro del área aséptica. 

(2) 

Otro tipo de vestidores no tiene el 11bañ:l de aire" y funcionan como' trampas, 

La entrada del personal por vestidor es distinta a la entrada de otros .. obje

tos debido a que el personal tiene que equiparse de diferente manera para entrar 

al área aséptica, por lo que se prohibe que el personal entre por la trampa al 

área aséptica, 
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Entre los objetos que pasan a través de las trampas y no se pueden estérili

zar debido a que se afectan por el calor del horno y autoclave, e inclusive por el 

oxido de etileno, tenemos los siguientes: 

-Flujos laminares 

-Máquinas de llenado 

-Contenedores 

-Materias primas 

-Mesas, Sillas, etc. 

-Materiales y utensilios de limpieza 

-Cartas de mantenit:liento 

-Hojas de control de peso 

-Partes para reparar máquinas, motores, grasa, etc. 

-Equipo para monitoreo ambiental 

-Cajas petri 

-Partes electrónicas 

-Basculas 

-Herramientas 

Los materiales y equipo deben ser sanitizados antes de pasar a la trampa 

con desinfectante, el cual puede ser fonna de spray para permitir la acción en los 

lugares de difícil acceso. 

Se recomienda usar como mínimo dos desinfectantes para prevenir la resisten

cia de los microorganismos sobre los que actuan. 

Deben existir procedimientos estandar de operación en los cuales se incluyan 

todas las instrucciones de la aplicación de los desinfectantes (spray, inmersión, 

limpieza con trapo, etc.) a cada objeto que se pasará al área aséptica, indicando

también el tiempo de contacto que requiere cada objeto. 

Además si se utilizan lámparas de luz ultravioleta se deberá marcar en los 

procedimientos los tiempos dt! exposición. 

Para la validación y monitoreo de tracpas y vestidores lo más recomendable 
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es determinar la carga microbiana de los objetos antes y después de la sanitiz:a -

ci6n. 

La biocarga nos proporcionar5 datos importantes del tipo de microorganismos 

comunmente encontrados sobre los objetos con el fin de calcular la concentración 

requerida del sanitizante. 

En cuanto a los microorganismos encontrados es recomendable determinar el s! 

nero y especie, otra rt:comendación es utilizarlos como microorgaaismos de prueba 

la validación de desinfectantes, además de los marcados en las ti!cnicas. 

Para efectos de validación se deben seleccionar los objetos los cuales se d,! 

terminen sean el caso crítico y se hace un formato para documentar la localización 

del muestreo dcgido sobre el objeto, además de adicionar el diagrama. 

Los métodos para el muestreo y pruebas que deben desarrollarse se incorporan 

a los procedimientos estándar de operación. 

Entre las técnicas que se pueden emplear tenemos: 

a) CONTACTO CON PLACAS CON AGAR 

b) TECNICAS DE HISOPO 

e) TECN!CA DE IN!1ERS!ON 

El método de placa de contacto con tiras de plástico con pequeñas cavidades 

conteniendo medio de cultivo es el más sencillo, pe.ro solo se puede utilizar sobre 

superficies pl.lr.as. 

Las tiras vienen ya estériles dentro de una caja de plástico, se sacan y se

pone.n en contacto con la superficie plana de los objetos y se vuelven a introducir 

a su estuche para su incubación a la temperatura adecuada. 

Es importante limpiar perfectamente la superficil.! después del muestrt!o ya 

qui.! si queda ag,1r es un ril'sgo de contaminación. 

Ya incubadüs 1.1s t!r.:is con agJ.r dur<rnt1: el tit!mpo nl.!cesario se cuentan e 

identifican los microorganis~os por su morfología macroscópica y microscópica, Se 
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puede determinar la especie medianttl: pruebas bioquímicas e:specíficas. 

Las tiras ·de contacto se consiguen ya preparadas con una variedad de medios 

de cultivo. 

Comurunente se utiliza agar con lecitina y polisorbato 80, el cual tiene efeE_ 

to neutralizante para el sanitizante catíonico y fenólico. 

La técnica de hisopo nos da facilidad para muestrear esquinas, grietas y 

cualquie:r otra área con la cual no podemos muestrear mediante las tiras de contac

to. 

El hisopo se puede encontrar de diferentes materiales como son algodón, 

dacrón y de alginato de sodio y de calcio, estos últicos puedun ser los de elec -

ción debido a que pueden ser disueltos en el diluyente con lo cual permiten dejar 

todos los microorganismos en el diluyente. 

El tamaño de la muestra tom.Jda debe ser constante y el diluyente puede ser 

por ejemplo una solución a:r:ortiguadora de íosíatos pH 7.2, de fosfatos con sulfon~ 

to de magnesio pH 7.2, aunque t.J:::bién t!S común usar solución salina isotónica. 

Cualquiera de los diluyentes seleccionados y utilizados deberá probar que 

no provoque bacteriostasis coco lo marca la USP XXI. 

La cantidad del diluyente varL:i dependiendo d~ la cantidad de microorganismos 

presentes, se recomienda usar para superficies limpias de 2.5 a 3 mililitros por 

tubo, quu al ser inoculados en caja petrí será distribuido l ml en cada una, para 

deteroinat: aerobios, anaerobios, hongos y levaduras. 

El hisopo debe ser previamente humedecido en el diluyente estéril, se mues -

trea la supt!rficic sehcionada y se regresa el hisopo al tubo con el dilu»ente, de 

inmediato se lleva al lnboratorio, agitar para desprcn.Jez- dt!l hisopo los l!licroor .. 

ganismos, 

Se coloca en cajas petri el diluyente y se adiciona el medio de cultivo se -

leccionado, se incuban las cajas y se cuentan los microorganismos presentes.·· 

Es irnpottante hacl!r l.J prueba de promoción de crecimiento al medio de culti

vo seleccionado corno lo indica la USP XXI. 

131 



--
VALIDACION DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DE AREA ESTERIL 

PROTOCOLO 1 PERIODO OE REVISION: rECUENCIA DE VALIDA· 1 
KNoµ.HEX ANUAL CJON: MENSUAL 
PBP~ 003 

,. 

INOICE 

1.- OBJETIVO. 

2.- RESPONSAB 1 LI DAD ES. 

J.- MATERIALES DE PRUEBA~-

4.- PROCEDIMIENTO. 

s.- CRITERIOS OE ACEPTACIOll. 

6.- CUADRO OE VALIDACION. 

7.- RESUL TACOS. 

8.- ccrlCLUSIONES. 

ecc. 
---
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-
VALIDACION .DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DE AREA ESTERIL 

PROTOCOLO 1 PERJODO DE REV!SJON: rECUENC!A DE Vl\l.!DA-1 
KNOLLHEX ANUAL C!ON: HENSUl\l. '1 PBPH 003 

PROTOCOLO PARA Vl\l.lOACJON DE TRAMPAS Y EXCLUSAS oE· AREA ESTERJL. 

"Protocolo para la evaluacH5n de trampas y exclusas utilizadas para 
paso de materias primas y materiales de una Srea no aséptica a una 
!rea aséptica". 

l.- OBJETIVO 

Demostrar que la instalaci6n de trarrwas y exclusas y las Ulcntcas de 
sanitizaci~n y operac~6n utilizadas son confiables y consistentes . . 

ecc. 
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VALIDACION DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DE ARFA EStERIL 

PERIODO DE REVISION: FRECUENCIA DE 
ANUAL VALIDACION: MENSUAL 

2.- RES?ONSABILIDADES 

a) La eÚboración del protocolo de validac16n 

será responsabilidad del supervisor del departamento 

de antibióticos. 

b) La revisión. del protocolo de validación, del 

Jefe de Producción y del Jefe de Buenas Prácticas 

de Manufactura. 

c) La aprobación del protocolo de validación, de 

la Dirección Técnicas y Control de Calidad. 

d) Llevar a cabo las pruebas y evaluación de resultados, 

de Control de Calidad. 
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3,-

3,1 

3.1.2 

4.-

4.1 

4.1.2 

Ilota: 

4.1.3 

"1.4 

4.1.5 

VAL lDACION DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DE AREA ESTERIL 

!PERIODO DE REVISION: ¡FRECUENCIA DE VALIDA_¡ 
ANUAL CION: MENSUAL 1 

MATERIALES DE PRUEBA 

Cajas petri con medio de cultivo (Para método de cuenta microbiana). 

Agar de soya tr1pticasetna. 

PRDCEDIHIEllTO 

Procedimiento para determinar cuenta microbiant· 

Frotar aséptica.mente con hisopo previamente humedecido en solución sal i.na 
estéril, aproximadamente 25 cm"., de la·superficte del objeto selecciona -
do, regresar el hisopo al tubo de ensaye conteniendo 3 ml de solución sa -
lina .tsotonica estéril. -· 

Se rruestreará por duplicado y el iruestreo se efectuará antes y después de 
la sanitizadón de los objetos que pasarán al área aséptica. 

Llevar los tubos al laboratorio y agitarlos con el vortex 10 Segundos 
cuando menos. 

Vaciar el contenido de cada uno de los tubos en una caja petri estéril y 
enseguida adicionar aprox1rr.adamente IS ml de agar de soya tripticaselna 
fundido y enfriado a 4SºC y girar la caja de forma circular para una bue
na distribución de los r.1icroorganismos. 

Incubar a la temperatura y tiempo siguientes. 

Agar de soya 48 horas 32" - JS"C. 

4.1.6 Los resultados que se obtCngan-deberán ser reportados en una hoja en la 
cual se indique el departamento en donde :;e terna la !T".Jestra. fecha del 
fT'IJeStreo. per:;ona que terno la rruestra, el desinfectante utUizado, y d.i 
lución, fecha de la preparación, fecha de e.xp1raci6n, diagrama del obj! 
to muestreado, finna del Anal is ta y del Supervisor. 

5.- CRITERIOS DE ACEPTACIOli 

A ser determinados. 
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VALIDAC!DN DE TRAMPAS Y EXCLUSAS DE AREA ESTER!l 

VERIFICAR ETAPA EQUIPO UT!l!ZAOO METODO USADO ESPECIFICACIONES FR ECUENC JA 

ANTES DE SER 
SAN!T!ZAOO 

TECNICA DE SAN!- N l s o p o CUEllTA MICROBIANA A SER DETERll!NAOAS HENSUALHENTE 

T!ZAC!DN DE MATE 
R!AS, HERRAH!EN:: 
TAS, EQUIPO QUE DESPUES DE m 
PASARAN Al AREA SAtl!T!ZADO. 
ESTER!L A TRAVES 
DE EXCLUSAS Y 
TRAMPAS. 

1 

l 
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..-·-· 

VALIOACIOH DE TRAMPAS EXCLUSAS DE AREA ESTERIL 

PROTOCOLO · I PERIODO DE REVISION: !FRECUENCIA DE LA VALl 1 
KHOLLHEX AMJAL OACIOH: MENSUAL 
PBPH 003 ·i 

HOJA DE HJESTREO Y RESULTADOS DE EQUIPO Y MATERIALES QUE PASAN AL 
AREA ESTERIL POR TRAMPAS Y EXCLUSAS. 

DEPARTAMENTO: FECHA: 

·' 
HJESTRA TOHOOA POR: 

jANITIZANTE rnPLEAOO: 

FECHA DE PREPARAC IOtl: FECHA OE CADUCIDAD: 

TIPO DE EQUIPO SANITIZAOO: 

MUESTRA Ho. LOCALIZACIOtl ANTES 11<l-DE COLOtHAS LOCALIZACIOtl OESPUES DE Ho. OE COLO -
DE SAIHTIZAR SANITIZAR HIAS 

1 

ecc. 
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---· 
VALIDACIOH DE TRAMPAS EXCLUSAS DE AREA ESlERIL 

. PROTOCOLO 1 PERIODO DE REVISIOli: ,,FRECUEtlCIA 0[ LA V.Ll 1 
KHOLLHEX AMJ AL OAC 1 Oli: HEHSUAL 
PBPH 003 

HOJA DE l'lJESlREO Y RESULTADOS DE EQUIPO Y MHR !ALE S QUE PASAN ·AL 
AREA ESlERll POR TRJJ1PAS Y EXCLUSAS. 

OEPARTANEHTD: AHl!B !Ol! CDS FECHA: ~--
• l'lJESTRA TOl()OA POR: SERG 10 BALDERAS 

SA!Hlll.ANTE El'l'LEADO: Al COHOL AL 701 

FECHA DE PREPAAAC!OH: lHJlBB FECHA DE CADUCIDAD: _lillle_!L. .. 

TIPO DE EQUIPO SANll!ZADO: BQ! sas t:Ol:I M~IEIU~ ~BlMA 

H:JESTRA Ho. LOCAL IZAC!OH AHlES No. DE COLONIAS LOCALIZACIOH OESPUES DE Ho. DE COLO -
DE SA!lll!ZAR -· SAHlllZAR HIAS 

l Frente de la. Bolsa 6 Frente de la Solsa D -
2 / 5 / D --, / 1 / __ .n ____ 

' 
,,. l 

.,.. 

---E--= ' / ' 
,/ 

__ _J____.: ___ 

1 ---:r==-· 
_ _¡___ __ 

1 
__ ! _______ 
__L _____ 

1 

~FD_:.é'~r~. 
ecc. ., 

138 



---·· 
VALIDACIDN DE TRAMPAS EXCLUSAS DE AREA ESTERIL 

PROTOCOLO 1 PERIODO DE REVISION: 1 FRECUENCIA DE LA VALl I 
KNOLLHEX AMJAL OACION: MENSUAL 
PBPH 003 1 

HOJA DE ltJESTREO Y RESULTAOOS DE EQUIPO y e~TERIALES QUE PASAN AL 
AREA ESTERJL POR TRAMPAS Y EXCLUSAS. -·---

DEPARTAMENTO: ANTIBIOTICOS FECHA: ~ª~-
MUESTRA TOHODA POR: SERGIO!~---

SANITIZANTE EMPLEADO: ALCOHOL AL 70~ ·-
FECHA DE PREPhRACIOll: 14/C/BB FECHA CE tkDUCIDAD: __ -1.4LHP.fl ____ . 

TIPO DE EQUIPO ShNITIZADO: BOLSAS CON ,...ATERIA PRWA 

-- ---~-----
MUESTRA No. LCCAL!ZAC!Oll k//TESI "º· Dl COLOl/J AS: LOCALIZACIO// DESPUES DE /lo. DE COLO -1 

OE SANIT IZAR i SANITIZAR liIAS 

' ' 3 1 FrPn'" dP 1-1 P.nl ' ' J i:ente.J!Lla.Jlnl_,.,_+--¡¡_ ____ 

2 .... ! n l / (\ 

3 / o ; -5------~--~D_-~-
' .... 1 1 

5 .... n : --- -----·r-~---=-
1 ==¡=------i--·-- ---

--f-------

·-
1 

-

-
º"".8~ ... r-: 

ecc. 
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VAllOACIOll DE TRA!';As EXCLUSAS DE AREA ESURIL 

PROTOCOLO 1 PERIODO DE REVISION: 'FRECUENCIA DE LA VAll I 
k/IOllHEX AMJAL DAC ION: MENSUAL 
PBf'H 003 

HOJA DE >OJESTRED Y RESULTADOS DE EQUIPO y MATERIALES QUE PASAN Al 
AREA ESTE'Rfl POR TRAMPAS Y EXCLUSAS. 

OEPARTIJ<ElffD: ANTI 6IOT1 CDS FECHA: _JJ¡f.jll!JL_ 

~i.lt.STRA TOMOOA Í>OR: SERG ro BALDE RAS 

SAlllT !ZANJE EMPLEADO: Al COHOL AL 70% 

fECHA DE PREPAnACIOll: I413l88 FECHA DE CADUCIDAD: __.lilVPB-.... 

TIPO DE EQUIPO SAlllTIZADO: BOLSAS CON MATERIA PRIMA 

-· 
MUESTRA No. LOCAUZAC!Oll ANTES No. DE COLONIAS LOCALIZACIOll DESPUES DE No. DE COLO -

DE SAllJTIZAR SAN ITI ZAR-· NIAS 

1 Frente de la Bolsa B F ......... rlP '!~ fU2.Ls._a, __ ~o___ 

2 ,.,- l 1 _.,. n 

l / 4 / a_ ____ 

' ,.,- 5 / 

=r=~== 5 ~ n _.,.-

- 1 i 
1 

---=-=-=-~E=~-~ 
t-~~1 ----

~=J 1 ---+----·--
. é)F~ ~My:?-·------1 

ecc. 
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VALJOACJOll DE TRAM?AS Y EXCLUSAS Dtl ARtA ESTCRIL 

PROTOCOLO 1 PtRIOSO DE REVISJON: 1 FRECUEllCIA DE VALIDA-¡ 
KtiOlLHEX ANUAL DACION: HEUSUAl 
PBPH 003 

HUESTRAS TOMADAS 

FECHA'~~· 

KJESTRA --- -

1 Bolsa con Penicilina G clemizol estéril 
2 Bolsa con Penicilina G clemizol estéril 
3 Bolsa con Pen1c11ina cloruro de sodio estéril 
4 Bolsa con Citrato de sodio estéril 
5 Bolsas con Carboximetllcelulosa sódica estéril 

FECHA' 15/3/88. 

KJESTRA ----
1 Bolsa con Penicilina G clemizol estéril 
2 Bolsa con Pen1c11 lna G clemizol estéril 
3 Bolsa con Cloruro de sodio estéril 
4 Bolsa con CHrato de sodio estéril 
5 Bolsa con Carboximetilcelulosa s6dlca estéril 

FECHA: ~}~§. 

H.IESTP.A 
- - --

1 Bolsd con Penicilina G clemizol estéril 
2 Bolsa con Penicilina G clemizol estéril 
3 Bolsa con Cloruro de sodio estéril 
4 Bolsa con Citrato de sodio estéril 
5 Bols.a con Carboxlmetilcelulosa sódica estéril 

ecc. 
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XIIL- VALIDACION DE DESINFECTANTES. 

A) GENERALIDADES. 

La sanitización de las áreas as~pticas es un proceso complejo, por lo que 

es impoC'tante la sdección del agente sanitizante para obtener el resultado dese!!. 

do que es la destrucción de los microorganismos. 

Entre las características que se deben buscar en los sanitizantes tenemos 

las siguientes: (2) 

a) Tener un espectro amplio de acción sobre los microorganismos. 

b) No ser tóxico a los humanos. 

e) No ser corrosivo, y no manche el equipo. 

d) Posea acción detergente, 

e) Ser estables, 

f) Actue rápidamente. 

g) No se inaccive en presencia de materia orgánica, 

h) Tenga acción residual. 

i) Sea barato. 

Los microbiólogos de la empresa deben seleccionar un agente ó la combina 

ción de ellos, dependiendo de las superficies que se vayan a sanitizar, el método 

de aplicación, cantidad y dilución adecuada, limpieza a efectuar del área a sanit! 

zar, tiempo de contacto, temperatura, pH, clase de microorganismos sobre los cua -

les se desea que actuen, productos residuales. 

Si el sanitizante deja residuos deberá existir procedimientos de limpieza 

para l.!liminarlos, ya que son un ril.!sgo para el producto. 

La selección del sanitizante dependerá de la clase de microorganismos que 

se encuentran en los estudios de biocarga, ya que algunos sanitizantes son especí

ficos para determinados microorganismos, mii!ntras que no actuán sobre otros. 

Las soluciones ácidas genernlmi!ntc exhiben mayor poder germicida, que las 
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soluciones neutras o alcalinas (por ejt!::::plo: Hipoclorito). 

En general, la actividad sanitüante se incrementa con el aumento de la te!!! 

peratura ya que el efecto sobre )os cicroorganisrnos es cor.io una reacción química. 

Algunos agentes como las sales cuaternarias de ar:onio, poseen propiedades 

detergentes capaces de penetrar barreras de grasa,otr.as sustancias altamente react,! 

vas como el cloro exhiben eficacia disminuida en prest.:ncia de oateria orgánica. 

Algunas sustancias increr.:cntan acción gemicid<\ con el increcento de su 

concentración, pero en concentraciones altas algunos agentes pueden ser metaboliza

dos por cicroorganisrr.os. (por ejt!oplo: Algunas espechs de pseudo:::ionas son capaces 

de oxidar a los cocpuestos fcnólicos), 

Algunos ensayos de laboratorio (por ejecplo: El método de coeficiente f.!:_ 

nólico) se basan en un tiecpo de contacto de 10 minutos, por lo que es necesario 

igualar las técnicas de aplicilción con respecto al tiempo mínimo de contacto a las 

condiciones de evaluaÍ:ión del laboratorio si se esperan resultados reproducibles • 

. Debe considerarse la rotación de desinfectantes, ya que no existe el san_!. 

tizante ideal. Debemos considernr dos 6 m.fis sanitizantes para la rotación y evitar- · 

la adaptación de los microorganismos. 

La rotación puede ser determinada media:itc pruebas especificas,o alternati

vamente, puede hacerse una rotación sobre bases de tiecpo (semanalmente, mensualme!! 

te, etc.). Entre los sanitizantes tene::-:os cuatro grupos principales: 

1.- CO~PLlESTOS CLORADOS. 

Son los más usados y existen co;:iercialccntc una gran variedad de compuestos el~ 

radas, entre ellos, soluciones clorados en agua, las cuales producen la formación de 

ácido hipocloroso con clor.'.lr:!inas y cloro gaseoso, 

Incret:'.ent<mdo la conccnlr.'.lción 5e lo¡;,ra ::.atar !"' . .Js r:ípiJa:::icnte las .bactcri.:i.s, 

pero pueden decrecer su poder por el efecto del pH. 

Otros consi:'.itl!n de sales del .leido hipocloroso ( por cjei::plo de calcio, pot!!. 

sio, sodio). ( 2 ) 

La toxicidad de las diluciones de muchas soluciones muy baja 1 lo mismo 

143 



que sus propiedades irritantes. 

La eficiencia de algunos tipos Cl.t! desinfectantes se rt!duce considerablt!mente 

con la presencia de materh orgánica. 

2.- COMPUESTOS lODOFOROS: 

Son principalmente combinaciones de Iodo y agentes solubilizantes, los cua -

les liberan el Iodo libre cuando se diluyen con agua. 

Poseen entre sus propiedades que no tiñen, poco tóxicos1 no irritables y son 

estables. 

Tienen una rápida acción contra los microorganismos, y son de amplio espec -

tro. sin embargo son pobremente esporicidas. 

3. - COMPUESTOS DE SALES CUATERNARIAS, 

Los químicos han desarrollado e introducido nuevos productos que tienen un 

alto peso molecular, lo cual aumenta las propiedades de limpieza y sanitizac:ión (2). 

Estos compuestos desinfectan a muy bajas diluciones, tienen entre sus propi!_ 

dades e! st!r poco tóxicos e irritantes, además las diluciones usadJd son inodoras, 

incoloras y estables cuando . se calientan a 80°C, con actividad óptima dentro de un 

rango de pH de 5 a 11. 

Son más efectivos contra microorganismos Gram positivos. Los Gram negativos 

exhiben g·ran n~sistc:rrcia a las sales cuatt!rnarias 1 sobre todo el genero Pscud.omona,. 

La concetración óptima puede variar dt:pendiendo de las cadenas, pero los de 

cadenas de longitud de 14 carbones son generalmente los más efectivos. 

4.- SURFACTANTES ACIDO - ANIONICOS: 

Son combinaciones de iícido inorgánicos y agentes surfa.ctantes. 

El ácido es normalmente el fosfórico y el surfactante es usualme'nte un al 

quil sulfonato. 

Tienen actividad bactericida con soluciones a pH ácido, y las solucio'iles son 

incoloras, inodoras, estable y son no corrosivas para el acero inoxidable, y son muy 

activas contra una amplia gama de microorganismos. 
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Los alcoholes no se incluytm en los grupos mayores, pero tienen un amplio 

rango de actividad bactericida para formas vt!getativas. Su acción limpiadora y 

volatividad put!du d;ir ventajas sobre otr'os sanitizantes por los r~siduos que 

d•jan (2). 

La attividad de · los "a.1.cobolt:.s aumuilCa euando · aumenta la cadena 

(primaria<se1.:undaria<terciaria), el alcohol isoprop!lico es de los m1ís potentes, S_!! 

luciones del 60-90% e'"'/) son concentraciones ef ectivas 1 tiempos de exposicion de 

5 a 10 minutos son considerados adecuados para matar la mayoria de las formas vege-

tativas. Una de las limitaciones de los alcoholes es su nula efectividad contra 

esporas. 

El alcohol etilico por su capacidad d"e evaporación, sus bajos niveles re

siduahs y su rápida c.1.pacidad bactericida es utilizado como enjuague final. 

Como las esporas pueden sobrevivir en alcohol por año, se recomienda utili-

zar d alcohol fitrado por membrana de 0.22 micras. 

Otro sanitizante comunmentc utilizado es el peróxido de hidrógeno, que es 

muy estable a bajas concentraciones (2-5%). su mayor desventaja es su baja capaci -

dad de destruir esporas y que las superficies a sanitizar deben estar libres de ca-

talasa, y que es corrosivo para los metales. 

El fenal ya no mantienen el alto nivel informado en la Federal Enviromental 

Pesticide Control en su acta de 1972, pero preparados fenólicos son efectivos con -

tra algunas formas vegetativas de microorganismos, ya que no matan a las esporas. 

Los microbiólogos de la empresa son los responsables de la validez y exact! 

tud de la efectividad de los desifectantes comprados, se puede realizar utilizando 

métodos estandarizados que han sido desarrollados, probados y públicados •• Por ejem

plo, la Official Methods ·of Analysis (Association de Official Analytical Chemist, 

AOAC), o por otro lado pór mG~odos aesii!rrollados en la empresa. 

En ocasiones !J!~. pruebas de ~rnnitizantes al· ser r"t!~lizadas en el labordto-

rio se. pone la a:ención debida en la t!Standnrización dt! aparatos, equipos, 
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medios ~i:: .:.ultivo, microorgonismos de prueba etc. 

Entre los factores capaces de influir en la prueba del sanitizante tenemos: 

1.- CULTIVO 

La resistencia de las bacterias a los agentes químicos pueden variar consi

derablemente entre diferentes especies, diferentes cepas de la misma especie y dif~ 

rentes cultivos de la misma cepa. 

La edad del cultivo puede influir también en la resistencia. 

La transferencia diaria del cultivo superior a 30 días es importante para 

minimizar cambios en la resistencia del cultivo. 

2, - INOCULO. 

El uso de asas de 4 tnm o micropipetas puede contribuir a una variación en 

la cantidad del inóculo. 

Se recomienda usar jeringa calibrada por su mayor exactitud. 

Si al cultivo no se le han hecho las transferencias diarias, podemos obse! 

var patrones de resistencia en "zig-zag" 

Es importante la forma en que se tleposita el inóculo sobre la solución, 

cuidando de no hacerlo sobre paredes. 

La aplicación de cl!lulas lavadas o no lavadas afectan en la resistencia. 

3.- COMPOSICION DEL MEDIO DE CULTIVO. 

Uno de los factores principales que influyen en el crecimhnto de los cul

tivos dt! prueba es la composición del medio· de .:.ultivo, de aqui la importancia de la 

sel~ccJón del t:lt.!dio de cultivo üdccuc;.do. 

4.- TEMPERATURA DEL SUSTRATO Y TEMPERATURA DE INOCULACION, 

El cultivo de prueba no debe someterse a choques térmicos, la temperatura 

de inoculación, debería ser la óptima para el cultivo de prueba; sin embargo se pre

fiere 20ºC, dubirlo a que esta temperatura refleja' las condiciones de uso n'ormales, 

5, - pH DEL SUSTRATO, 

La actividad del sanitizante sobre las bacterias puede ser influenciada 
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por el pH. 

Como la eficacia de soluciones de cloro depende de la actividad del ácido 

hipocloroso no disociado, (2), el pH tiene gran influencia, por lo tanto debe ser 

controlado. Por ejemplo: a pH 8.2 se requieren solo de 100 ppm para dar una activi

dad equivalente a 1000 ppm de cloro a pH 11.3. 

6.- TIEMPO DE CONTACTO. 

El tiempo de exposición de las bacterias con el sanitizante debe ser real 

con la finalidad de tener condiciones normales de uso. 

7 .- ELECCION DEL NEUTRAL!ZANTE O !NACTIVANTE. 

Deberá emplearse un neutralizante del sanitizante qlle sea no tóxico para d~ 

tener el efecto bactericida. 

Para la e-.raluación de sanitizante en medios liquidas se debe tener un sopo! 

te de datos de la efectividad del inactivante. 

Se deben probar soluciones con baja concentración de inóculo para determi -

nar si hay inhibición. 

Sin la validación de la eficacia del neutralizador se puede tener un resul

tado falso, 

8.- PRESION OSHOT!CA. 

Una concentración arriba 1% puede inhibir el crecimiento de las bacterias 

halofilicas (2). 

9 .- TENSION SUPERFICIAL 

Algunas sustancias influyen sobre la tensión superficial y pueden tener e

fectos diversos sobre el crecimiento bajo ciertas condiciones, 

10 .- TECNICA DE RECOBRO. 

La validez de la técnica de recobro del cultivo empleada puede afectar el 

resultado. 

ll .- TAMAllO DE LA MUESTRA. 

El significado práctico o estadistico deberá ser dado por el tamaño de la 
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muestra, la cual dt:be dar un alto grado de confianza. 

12.- NATURALEZA DEL SUSTRATO. 

El estado Usico del sustrato usado para el crecimiento de los microorgan1! 

mos y su estabilidad debe controlarse en el laboratorio. 

13 .- TIPO DE SUPERFICIES Y TECNICAS DE SECADO PARA METODOS DE PRUEBA DE SUPERFICIE. 

El tipo de superficie, condiciones de la superficie, el medio donde se sus-

penderá y el método de secado de las bacterias puede variar el resultado considera-

blemente. 

Por lo tanto todos estos factores deben ser estandarizados en el laboraco -

rio para poder tener resultados correctos para la validación de los sanitizantes. 

B) METODOS DE PREPARACION DE LOS SANITlZAllTES (2). 

La preparación del desinfectante tiene que llevarse a cabo con muchas . 

medidas de seguridad, se debe usar agua calidad inyectable o alcohol filtrado por 

membrana de 0.22 micras, el mezclado y disolución debe hacerse en un 5rea controla-

da y las etapas crít leas como son el pesado o medición del sanitizante deben ser 

che cadas y documentadas, lo mismo que la secuencia de adición. 

Se ajusta el pH de ser necesario, se verifica que las soluciones no estan 

contaminadas para evitar contaminar el área aséptica. 

Si se filtran los sanitizantes, se debe hacer prueba de integridad de la 

membrana y su compatibilidad con los sanitizantes. 

Se deberá tener documentos, la concetración del sanitizante 1 número de lote 

del proveedor, número de lote de la empresa, fecha de caducidad, fecha de prepara -

ción y firma de la persona que lo preparó, etc. 

La selección de la tl!cnica a ser utilizada para la evaluación del sanitiza.!! 

te no es crítica, únip1mente se necesita conocer la precisión y exactirud del métó'-

do 'J debe dett!rminarse la. resistencia de los microorganismos al sanitizani.~. 

Se debe tener estandarizado los materiales, composición del medio, pH de la 

solución del cultivo, etc, 

Se debe usar un neutralizante por ejemplo: lccitina ó tY-een 80 para las 
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Pruebas de validación de las sales cuaternarias de amonio y compuestos con canten.! 

do fenólico. 

Para la prueba de sanitizantes qui: se oxidan. se usa el medio fluido de ti~ 

gliocolato. 

Se usa tiosulfato de sodio para los desinfectantes a base de cloro. 

Es necesario la validación y verificación del neutraliz:ante. 

C) METODOS DE ENSAYO DE EFICACIA DE DISINFECTANTES, 

Existen varios métodos para la evaluaci6n de los desinfectantes, se mencio

nan algunos. 

1.- KETODO DE LA DETERMINACION DEL COEFICIENTE FENOLICO, 

Es un prcedimiento publicado por la Association of official Analytical Ch,! 

tniat (AOAC) para determinar, comparando con el fenal, las características del sanit! 

zante que ofrecen los vendedores. 

El método del coeficiente fenólico es un procedimiento de dilución en tubo~ 

diseñado para determinar la más alta dilución del desinfectante que matará a los 

microorganismos de prueba dentro de un determinado número de tiempos comparadas 

con los mismos efectos del fenal. 

El método del coeficiente fenólico publicado por la AOAC en el método cons! 

derado como general para la evaluación de los sanitizantes. 

2.- METODO DE F!LTRACION POR MEMBRANA, 

Es uno de los más simples y tdectivos métodos para la evaluación de los de

sinfectantes. 

Este método involucra la mezcla directa de las esporas y las celulas con el 

sanitizante y la subsecuente filtración de la solución a diferentes intervalos de

tiempo. 

Una de las ventajas de éste método sobre los otros, es que se elimina la 

bacteriostasis. 

3.- METODO DE PRUEBA EN SUPERFICIE. 

Se puede obtener infonna~ión prác.t~ca sobre la. eficacia de .los de~infec-
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canees mediante la evaluación de· su eficacia sobre superficies rigidas y demostrar 

su actividad contra superficies contaminadas por varios intervalos de tit!mpo. 

Para nuestro propósito de validación de desinfectantes se desarrolló un 

método de prueba en superficie rígida, debido a que es práctico y estandarizado en 

el laboratorio y no se requiere mucho material de vidrio, baños térmicos, etc. co-

les métodos de coeficiente fenólico y por no contar por el momento con el equipo 

suficiente para efectuar la ttlt!todolog!a para la evaluación por filtración por mem

brana, y con el objeto de tener resultados confiables al menor tiempo posible, hemos 

e~cgido el método que se marca en el protocolo de validación de desinfectantes (Pro

tocolo Knollmex PBPM 004). 
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·-- --· 

VALIOACION DE OES!ttFECTAHTES 

PROTOCOLO 1 PERIODO DE REVISIOtt: 1 FRECUE!<CIA DE VALIOAl 
KNOLLMEI ANUAL OACION: CAOA 2 MESES 
PBPM 004 

.l!!Qfil 

1.- OBJETIVO 

2.- RESPOHSAlllllOADES 

3.- lHSTRUHENTOS Y EQUIPO OE PRUEBA 

4.- PROCEOlHlEHTOS 

1 
1 s.- CRllERlOS OE ACEPTAClOH 

1 s.- CUADRO DE VALIOAClOH 

1.- OESCRlPClOll OEL EQUIPO OE MUESTREO 

B.- RESULTADOS 

9.- CO!iCLUSION[S 

ecc. 
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----· 
VALIDACIOll DE DESINfECTAHTES 

PROTOCOLO . 1 PERIODO DE REVISIOH: 1 FRECUENCIA DE VALIO~ 1 
KJIOLLHEX At«JAL DACION: CAOA 2 MESES 
PBPH 004 i 

VALIDACION DE OESINfECTAHTES 

"Protocolo para la evaluact6n de los desinfectantes que son uttl izados 
para la sanitización de los cuartos asépticos utilizados en la manu -
factura de parenterales Hqufdos y polvos para suspensión". 

1.- OBJETIVO 

Demostrar que los deslníectantes usados en la Sdntt1zac1ón del !rea aséplica 
cumplen con las propiedades germicidas que le son atribuidas y conocer las 
dtlucfones a las cuales son confiables. 

ccc. 
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PlllJTOCOLD 

¡l,¡~4 

VALIDACIOH DE DESIJIPECTAHTES 
PERIODO DE l!EVISIOH 
AHUAL 

FRECUE!ICIA DE 
VALIDACIOH: CADA ZHESES 

2.- RESPON5ABILIDADES 

a) La el,aboración del protocolo de validación 

será responsabilidad de·l supervisor del departamento 

de antibióticos. 

b) La revisión del protocolo de validación del Jefe del 

departamento de Microbiolog!a y del Jefe de Buenas 

Prácticas de Manufactura. 

e) La aprobación del protocolo de validaci6n. de 

la Dirección Técnica y Control de Calidad. 

d) Efectuar el muestreo y evaluac.i6n de resultados 

el departamento de Hicrobiolog!a de Contl-ol de Calidad. 
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---·· 
VALIDACION DE DESINFECTANTES 

PROTOCOLO 1 PERIODO DE REVIS!ON: rECUEllCIA DE VALIDA· ! 
KHOLLHEX ANUAL OACIDN: CADA 2 MESES 
PBPH 004 

J .• CEPAS UTILIZADAS 

Staphylocor;us aureus ATCC I 653BP 
Pseudomona aeurogfnosa ATCC I 25619 
Escherichia coli ATCC 1 10536 

.. 

4.- HATCRIALES Y REACTIVOS 

4.1 Tubos de ensaye con agar antibiótico 1 1 estériles. 

4.2 Placas petri estériles con agar de soya tripticasetna. 

4.3 Solución salina 1sotonica de NaCl 0.9% estéril. 

4.4 Pipetas graduadas estériles del ml., y 5 ml. 
1-

4.5 Var111as de vidrio en "L". 

4.6 Portaobjetos de vidrio de 26 rrm. X 77rrm. 

4.7 Pesas de 200 g. 

4.8 Uqu1do de inactivación. 

Composición. 

lecitina 0.3% 

Tiosul fato de sodio - 0.5• 

.Hfstidina 0.1: 

Tween 80 3% 

Adicionado de Si Su~ 
ro de caballo• 5• 

*Mantener en congelac:fón 

ecc. 
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PROTOCOLO 
KHDLLHEX 
PBPH 004 

5.-

5.1 

5. 1.1 

5.1,2 

5.1.3 

5.2 

5.2.1 

e ce. 

VALIDAC!Dll DE DESIHfECTAHTES 

1 
PERIODO DE REVIS!OH: IFRECUEUCIA OE VALIOA-1 
ANUAL DACION: CADA 2 MESES l 

PROCEO!HIEUTO 

Pr.~paract6n de los cultivos·stock. 

Sembrar en un tu'bo de ~nsayo 18 X 150 nm •• con jagar antibiótico 1 l 
estér-il de la cepa original en estrla e incubar 18 - 24 horas a 32º - 35°C. 

Un tubo para cada microorganismo. 

Suspender el i:recimie1:tc.. en J ó 4 ml • de la solución salina 1sotonica es -
téril. 

PREPARACION DE LA CURVA ESTANOAR 

Hacer las siguientes diluciones de 10-1 a 10-6 a partir del cultivo stock 
de cada una de los microorganismos de prueba de la siguiente manera: 

lomar 

Tomar 

Tomar 

Tomar 

lomar 

Torr.ar 

~ª~1 0~~ ~g~~~ión st_ock en 9 ml.. ~e sol! ~aCl ~sot. est~rt~ y .agi -

1 ml de solución stock en 9 ml., de sol. NaCl Isot. estéril y agi -
tar Dil 10-2. 

1 ml de solución stock en 9 ml., de sol. tlaCl lsot. esteril y agi ·
tar Oll 10-3. 

1 ml de solución stoci en 9 ml., de sol. NaCl lsot. estéril y agi -
tar Oil 10-~. 

1 ml de solucíón stod. en 9 ml., de sol. NaCl tsot. estéril y agi -
tar Dil 10-S. 

1 ml de solución stock eo 9 ml., de sol. llaCl lsot. eHéril y agi -
tar Die 10-6. 
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VALJOACION DE DESINFECTANTES 

PROTOCOLO 
KNOLLMEX 
PBPH 1 

PERIODO DE REVISION: !FRECUENCIA DE VALIDA- ¡ 
ANUAL CION: CADA 2 MESES 

5.2.2 

5.2.3 

5.2.4 

5.2.5 

5.2.6 

5.3 

5.3.I 

5.3.2 

5.3.3 

5.3.4 

5.3.5 

5.3.6 

j.J.7 

5.3.8 

5.3.9 

5.3.IO 

5.3.11 

ecc. 

Los siguientes pasos se hacen por duplicado. 

Colocar O.l ml de cada una de las diluciones sobre un portaobjetos. 

Extender con la ayuda de la varilla de vidrio en "L". 

Dejar secar 30 minutos a temperatura ambiente. 

l"'1rlmir el portaobjetos en agar con la pesa de 200 g durante 2 mi~ 
nulos. 

PREPARACION PARA LA EVALUAClOtl DEL DtSltlFECTAIHE 

los sfgufentes pasos se hacen por duplicado. 

Colcicar 0.1 ml del cultivo stock en un portaobjetos. 

Extender con la ayuda de 1a varilla de vidrio en "L". 

Dejar secar a teirperatura ambiente durnnte JO minutos. 

Colocar 0.1 ml del desinfectante diluido sobre el portaobjetos. 

Extender con la a_vuda de la varflla de vidrio. 

Dejar secar 30 minutos a temperatura ambiente. 

Colocar 0.1 ml de _liquido de inactlvación sobre el portaobJeto. 

Extender con la ayuda de la varilla de Vidrio. 

Dejar secar 30 minutos a temperatura ambiente. 

Imprimir el portaobjeto sobre agar con la pesa de' 200 g durante 
2 minutos. · 
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----
VALIDACION DE DESINFECTAHTES 

PROTOCOLO 1 PERIODO DE REVISIDH: 1 FRECUENCIA DE VALIDA-¡ 
KHOLLHEX ANUAL DAC ION: CADA 2 MESES 
PBPH 004 .. 

5.4 PREPARACIDN PARA LA VERIFICACION OH LIQUIDO DE lNA.CTIVACION 

5.4.1 Hacer los siguientes pasos por duplicado. 

5.4.2 Colpcar 0.1 ml d!!l desinfectante diluido sobre el portaobjetos. .. 
5.4.3 Extender con h var1l la 'de vidrio. 

5.4.4 Dejar secar JO minutos a temperatura ambiente. 

~.4.5 Colocar 0.1 ml del líquido de inact1vación sobre el portaobjetos. 

5.4.6 Extender con la ayuda de la varilla de vidrio. 

5.4.7 Dejar secar JO minutos a temperatura ambiente. 

5.4.B Adicionar 0.1 ml de los microorganismos de prueba de la dilución 10-5 sobre 
el portaobjetos. 

5.4.9 Extender con .ta ayuda de la varilla de vidrio. 

5.4.ID Dejar secar durante JO minutos a temperatur-a ambiente. 

5.4.11 Ir.oprimir el portaobjetos en el agar con la pesa de 200 g duran~e .2 minutos. 

Ilota: Todas las cajas de petrl con el agar de soya tripttcasefoa identificado per 
fectamente se incubaran durante 24 horas a JSºC para hacer el desarrollo Y 
la lectura de los resultados y asentarlos en el reporte. 

&:- CRITERIOS DE ACEPTACIDll 

! 
[1 dc~infectante para ser aprobado dcbcrE !.er a;;az de hacer una reducción 

1 

de S en escala. lognri tr.lica. 

Ieee. 
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PROTOCO\.O 
lHOLU1E~BPH OQl. 

VAL10AC10X DE Ol.S1ViECT.\\Tf.S 

I
PU\10000 DE ltEVlSlQS: lfRU:UEM.lfl DE 1 
A~:U,\l. ~;~]~.\C10ti: CAD,\ 2 

DCrERmt-.'ACtOi.: DE l.fl ACl1VlDAD GER~HClDfl 

DE Df.SlNFa:l'MffFS 

CERH1Cl0A: __ GE_R_liA_C_E_T ______ _ m:."'' 19/7/88 

PROVEWJR: LABORATORIOS CERTlflCAOOS, S.f.. \'f!\':CtPIO M:'l"l\'O: AGENTES TENSOACTlVOS 

DlLUCtOll• __ 1,_so ________ _ 

ff.C\\A DE PRf.PAítACl01l: _3_i_Ú_8_8 ___ _ íi:':W" DE CADUCIU:,11: ~-----

Ull.UClON 

~nc~OO\\r. \:\: IS:·10S ílE l'IH'.f.M 

ST>.PH\"l lJ.:OCC\IS /IUREl ':. 
,\·rcr: ! h53BP 

l.SC!\f.L!\C!llfl COL! 
,\TCC ~ IU5Jf) 

rsr;t,1;1'~~1;:;.:;-.;;1 I 
rn-1 ---- 1 i 

11 
10-2 11 
10-3 

~ 1 

1-10---5---1-----------1-------1--1----------1 

1-10--6----1---------1--1---------+--------·1 

• No inhi\Ji.ctón 

Inhibición 

- Al11.L1ZO 
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XIV.- CONCLUSIONES 

Respecto a la validaci6n del 5.rea aséptica, por los resultados obtenidos 

se detert'.linó que el área cumple con las especificaciones para clase 100 tanto 

en los filtros absolutos que alimentan e 1 aire al cuarto de llenado. como el

aire suministrado por el modulo de fll\jO laminar que esta localizado sobre la 

máquina de llenado. 

As{ mismo las velocidades de aire de los filtros dd flujo laminar se e~ 

cuentrnn dentro de las especificaciones. 

Se demostró que no hay fugas en los bastidores de los filtros absolutos. 

Se cumplt! en el diagrama de flujo de aire, es decir que t!l airu circula

de las tinas m5s criticas a las menos criticas. 

En cuanto a la presión diferencial se cumple lo indicado en los críte -

rios de aceptación. 

Por los resultados obtenidos durante la validaci6n microbiológica del á

rea aséptica se demuestra que las instalaciones del área y técnicas de sanit! 

zación y operaci6n son confiables y consistentes para la manufactura de pro -

duetos parenterales. 

To.mbiún se demuestra que la instalación de trampas y exclusas y los pro

cedimientos que se sigu1:n para la sanitizacion de materiales que pasa11 a tr_!! 

ves de dichas trampas y exclusas son confiables. 

Con respect.o ul llenado simulado con medio de cultivo. se hicieron 3 co

rridas en las cuales se obtuvieron resultados que cstan dentro de los crite -

rios de aceptación, En el prest.!nte trabajo Si.! muestra una de las hojas de re

sultados, se realizaron pruebas a los frascos contaminados, t!n los que se en

centro que los microorganismos no son patógenos. 

Con estos resultados se logra tener una evidencia documentada de qut! el

proceso de llenado aséptico de la Penicilina G Clemizol fue puesto a prueba y 

cumple con la calidad y especificaciones con las cuales fue diseñado origina_! 

1~9 



mente 

Paralelo a las validaciones del área aséptica, se llevo a cabo la valida

ción de los desinfectantes que se utilizan para la sanitización del área asép

tica. se demostró que algunos no cumplen con las propiedades germicidas que le 

son atribuidas. por lo que se descartó su uso. 
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