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CAPITULO r 

O B J E T r V O . 

l. Exponer lo que se realiza en la práctica profesional, en el 

proceso de obtención de soluciones estériles de gran volu -

men (sueros), utilizando el sistema: Moldeo de la botella 

por soplado, llenado y sellado (blow/fill/seal) y, como mé­

todo de esterilización, la filtración por membrana. 

Hacer una descripción general de los principales equipos, 

materiales, procedimientos y controles involucrados en este 

proceso. 

2. Validar el sistema de llenado de soluciones estériles de 

gran volumen (sueros) con medio de cultivo. 

3. Validar el proceso de filtración aséptica de soluciones es­

tériles de gran volumen (sueros}. 

4. Calificar el proceso de generación de vapor limpio, utili­

zado en la esterilización de las l{neas de llenado de solu­

ciones estériles de gran volumen (sueros). 

5. C&lificar microbiologicamente las áreas asépticas, tipo I, 

clase 100. 

6. Validar las pruebas de integridad realizadas a las membranas 

esterilizantes de soluciones, tipo cartucho. 

7. Proporcionar una guía de consulta para estudiantes de la ca­

rrera Qu{mico Farmacéutico Biólogo, Orientación Farmacia, en 

el proceso de obtención de soluciones estériles de gran volu­

men (sueros) y en la validación de algunos de los procesos -

más importantes. 
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CAPITULO II 

INTRODUCCION. 

En los Últimos años se ha visto incrementado en forma nota­

ble el uso de soluciones estériles de gran volumen (sueros), 

debido a la gran demanda terap~utica de estos productos y a 

la introducción de contenedores de plástico, que han sido a­

ceptados en los Estados Unidos de Norteamérica y países Eu-

ropeo~. debido a 1UP. li~nen un menor costo, son quimicamen­

te inertP.s, compatibles con las soluciones y no liberan 

substancias ~xtractabJes, como caracter!sticas principales. 

El uso do materiales plásticos como contenedores primarios 

de soJucion~s dr gran volumen, debe cumplir las regulacio -

nes oficiales de la farmacopea, así como con aspectos téc -

nicos de esterilización. formación dP la botella por sopla­

do, llenado y sellado de los frascos. 

Lva suer~~ ~on soluciones dosificadas en 100 ml. o más por 

contenedor, dise~ados para ser administrados por v{a endo­

venosa y tionon como principales caracteristicas: Ser est&­

riles, estar libros de plrógenos, ser transparentes, conte­

ner no más de 5 partículas por ml. de 25 micras 6 50 partí­

culas por ml. de 10 micras. envasados en contenedores que le 

permitan conservar s11s caractorísticas principales. (14,20). 

Las solucion~s nst6riles do gran volumen ( sueros } son pro­

ductos dPnominado~ dn alto riesgo, porque su administración 

por via nndovPnosa permite que lleguen en cuestión de segun­

dos a los principales órganos vitales de nuestro cuerpo. 
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El área y los productos estériles no sólo deben estar exen -

tos de microorganismos, sino también de polvo, pelusas, tro­

citos de vidrio, metal, plástico, hule, cabellos o cualquier 

otro objeto o substancia semejante, porque pueden provocarle 

daños al paciente. 

No sólo los microorganismos vivos son peligrosos al encon 

trarse en un área o producto estáril, sino que también lo 

son los microorganismos muertos o bien, desechos de éstos. 

Tales desechos se llaman pir6genos y se caracterizan porque 

al inyectarse al organismo, causan elevación de tempPratura. 

escalofrfos, dolores de espalda. de piernas y malestar en 

general, pudiendo ser estos sintornas desde los leves hasta un 

posible choque anafil5ctico, que podría provocar la muerte -

del paciente. Originalmente se pensó que los pirógenos eran 

substancias proteínicas, pero alguno~ investigadores supo -

nen se trata de fosfolípidos y polisacáridos ( 1~ ). 

Las fuentes m5s comunes de pirógenos son: El agua utilizada 

como solvente en la preparación de soluciones estériles, los 

ingredientes o materias primas empleadas en la elaboración 

del productos, los recipientes empleados en la preparación, 

los contenedores primarios, el aire ambiental. el personal y 

los métodos de elaboración. 

El agua usada corno materiu prima en la producción de solu -

cienes est6riles de gran volumen, debe analizarse continua -

mente para detectar la presencia de contaminación microbiana. 

Paralelamente con el análisis bacteriológico es necesario a­

nalizar químicamente el agua en forma rutinaria. 
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Es necesario que la tubería que transporta el ag1Ja grado Jn­

~ectable sea de acero inoxidable y de fácil desarmado para 

la limpieza. Es requisito indispensable que el agua esti en 

constante movimiento y a una temperatura de 80QC para evitar 

dPsarrollo bacteriano. (6,9,22}. 

~ruchos de los principales activos empleados en la fabricaci6n 

de soluciones parenterales son excelentes medios para el desa­

rrollo de bacterias y constituyen una fuente de pir6genos. La 

dextrosa. el cloruro de sodio y el citrato de sodio son fre -

cuentP.ment~ pirogénicos desde su fabricaci6n y es necesario 

tomar precauciones Qn los an&lisis, para seleccionar lotes -

que cumplan con las especificaciones farmacopeicas. 

Los inyectables son la forma farmac~utica que requiere de ma­

yores cuidados especiales en cuanto a: Instalaciones, serví -

cios, condiciones ambientales, personal calificado y documen­

tación. 

Las características principales de construcción de un área 

aséptica son: 

Superficies - Deben se lisas, de fácil limpiza, monolíticas, 

resi~tentes, con mínimas uniones y sin grietas, son zoclo sa­

nitario. 

Pisos - Deben ser de vinyl hepóxico, película de poliester o 

materiales semejant1!s. 

Tect1os - Deben ser de yeso cublorto de pl~stico hepóxico o 

poliéster o materiales semejantes. 

Luz - Debe ser ahu11dante, colocada a nivel de plafón, con lám­

paras removibles de fácil limpieza. 

Mobiliario - Mesas recubiortas con materiales resistentes a 

desinfectantes, como acero inoxidable o plástico. 
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Puertas y ventanas - Deben estar emparejadas con las pare -

des para reducir la acumulación de contaminantes. 

El espesor de los vidrios de puertas y ventanas debe garan­

tizar la resistencia. Las puertas deben ajustar con sus mar­

cos tanto en la parte superior como en la inferior. Las ven­

tanas no deben poder abrirse, las dimensiones de los ventana­

les deben ser las adecuadas para permitir una fácil supervi -

sión 

Difusores y rejillas - Los difusores de entrada de aire y 

las rejillas de retorno deberán estar a paño con techos y pa­

redes. 

Tuberías y duetos en general - Las tuberias de agua, vac{o, 

aire y otros servicios, así como los duetos con cables de 

energía eléctrica, deberán de preferencia ser instalados de 

manera que no corran a través de las partes expuestas de las 

paredes del interior del cuarto limpio, permitiendo con esto 

que en dichas paredes aparezca unicam~nte las salidas corres­

pondientes a cada servicio. 

Condiciones ambientales - Temperatura: Debe ser de confort 

(20 - 220C), sin embargo esto podrá variar de acuerdo con los 

requerimientos del producto en proceso. 

Humedad relativa - Esta será de 40 a 50% y podrá variar de 

acuerdo a los requerimientos del producto en proceso. 

Clase de aire - La cla~e de aire recomendada para cuarto lim­

pio es de mP.nos de 100 partículas de Q.5 micras por pie cúbi­

co de aire. 

cuarto de vestido - Contará con antecámara o precuartos para 

vestido de personal e introducción de materiales y equipo al 

área. ( 17, 18 ). 
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La filtración aséptica es el proceso de esterilización de 

fluidos basado en la retenci6n de los agentes contaminan­

tes { microorganismos}, p~r~ ello se emplean filtros es -

terillzantes, qeneralmentP. de un tamaño de poro de 0.22 

micras, que son capaces de retener hasta las bacterias mis 

pequeñas como pseudomona diminuta que midP de 0.3 micras de 

diámetro. Un filtro se considera esterilizar1te cuando, des­

pués de haber sido probado con una suspensión de reto, con­

teniendo 10 millones de microorqanismos por centirnetro cua­

drado de área filtrante efectiva, se obtiene un filtrado 

estéril. (15) 
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CAPITULO III 

GENERALIDADES. 

En un individuo sano el agua constituye aproximadamente un 

60% del peso corporal total y, por lo general. se le consi­

dera en dos compartimientos principales: Intracelular y Ex­

tracelular. Por tanto, en un adulto normal de 70 Kg. de peso, 

con aproximadamente 42 litros de agua corporal total. 28 li­

tros son intracelulares y los 14 restantes extracelulares: 

el liquido extracelular se divide a su vez en líquido intra­

vascular ( 4 litros de vo16men plasmático) y el resto {10 -

litros} du liquido intmrstic!al. ( fig. No. 1), (13). 

Entre los diferentes factores que pueden l\acer que los vo16-

menes QXtracelulares o intracelulares cambien está la inges­

ti6n de agua, la dcshidrataci6n. la inyecci6n intravenosa de 

diversos tipos de soluciones y la pérdida de cantidades anor­

males de liquido por sudor o a nivel de los riñones. 

Puede añadirse agua al liquido extracelular bebiéndola ó in­

yectándola en el torrente vascular, debajo de la piel. El a­

gua diluye el llquido eY.tracclular, hacfQndo que se vuelva 

hipotónico con relación a los liquidas extracelulares. Inme­

diatamente después comienza la ósmosis, pasando grandes vo­

lÓmdnes de agua hacia el interior de la c61u1a1 en unos po­

cos minutos el agua se habrá distribuido casi uniformemente 

por todos los compartimientos líquidos extra e intracelula -

res. 

Es frecuente administrar por v!a intravenosa diversos tipos -
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/\GUA 

/IGU/I ltll ll,\CELUL.\P 1 2/3) 
28 L !TROS 

~~.~~~'.R/11 •• ----------1 
42 LITROS 

/IGU/I t:XTRl\CELUL/IR ( l / 3) 
14 L!Ti<OS 

fT<1URf\. Nn. l 

/IGU/I INTERTICllL(2/3) 
10 LITROS 

l\GUI\ WTH/IV/ISCULl\H ( 1 /3) 
(Volumef1 Plas1nótico) 

4 L!THO~; 

DTSTRTDIJC!ON DF.J, 11r.UA CORPOR/11. F.N lltl flOMf\RE !l>: 70 Kr.. OF. PESO 
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- de soluciones para nutrir pacientes que no pueden tomar 

alimentos por v{a oral. Son particularmente empleadas las 

soluciones de glucosa, en menor grado las de aminoácidos 

y muy pocas veces soluciones de grasa homogeneizada. 

Al inyectar todas estas soluciones, su concentración se a­

daptará casi a la isotonía o se administrarán muy lentamen­

te para que no perturben el equilibrio osmótico de los 11 -

quidos corporales. Sin embargo, después que la glucosa u 

otro elemento nutritivo es metabolizado, suele quedar un 

exceso de agua. Ordinariamente los riñones eliminan esa a -

gua en forma de orina muy diluida. Así pues, el resultado 

neto es una adición del elemento nutritivo a la economía de 

la célula. (l,Z) 

A continuación se señala la composición y función de algu -

nas soluciones que suelen utilizarse para substituir líqui­

dos perdidos por el organismo o para la alimentación. 

a) Solución Salina Isotónica. Para substituir líquido extrace­

lular. 

Cloruro de Sodio al ........ 0.9 % 

El componente más importante del medio interno, cloruro de 

s dio ( NaCl), es una sal presente en los líquidos del or -

ganismo que, ionizada, suministra el cation Na+ y el anión 

Cl-. Gobierna la presión osm6tica y el equilibrio ácido bá -

sico. El Na+ es el álcali más importante para la neutraliza­

ci6n de ácidos que han de ser eliminados por la orina. Presi­

de el equilibrio hídrico y sus ingresos {alimentos} y egresos 

(eliminación) deben estar rigurosamente balanceados; abun<lan­

te en los liquidas, es escaso en las célulag (ricas de pota -
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- sio), mientras que el potasio apenas si se encuentra en los 

líquidos. Uno y otros, sodio y potasio se antagonizan. El au­

mento de uno acarrea la disminucióndP.l otro. 

Los aumentos del sodio dilatan las roronarias, agravan las 

dermatosis y el edema; sus descensos por falta de ingestión o 

excesiva eliminación producen el cuadro de la termolepasia 

( choque de calor, insolación ) en el que se !tacen notar los 

calambres musculares. 

Diaforesis, diarrea, vómito, drenajes gastrointestinales, o -

clusiones altas, punciones de derrames y deficiente ingresti6n 

de cloruro de sodio, determinan la deshidratación hipotónica 

( pérdida más de sal que de agua ): La hiposodemia provoca hi­

pertensión osmótica ya que, al no disponer de sales, P.l orga­

nismo elimina agua para isotonizarse. Si se pierde tanto Cl -

como Na+ se producen diarreas, sudaciones, etc., ... 

Indicaciones. DPshidr~taciones hipoténicas ( vómitos ) dia 

rreas, sifones o fístulas gastrointestinales, punciones de 

derrames. oclusiones altas. 

b) Soluciones de glucosa. 

Glucosa al 2.S ~ 

Glucosa al 5.0 % 

Glucosa al 1.0 % 

Hipotónica ) 

Isotónica ) 

Hipertónica 

La dextrosa o glucosa es un carbohidrato utilizado para pro­

porcionar energía al organismo. Liberada Je los depósitos de 

glucógeno de hlgado y mfisculos pasa a la sangre, en la pro -

porción de 8 a 120 mg. por 100 ml., suministrando algo más 

de 4 calorías por gramo. Aunque se elimina por los glum~rulos -

- 10 -



- renales, la glucosa es reabsorbida en los tGbulos y rein­

corporada a la circulación, no apareciendo en la orina sino 

cuando se eleva en la sangre arriba de 150 a 250 rng. 

La glucosa se metaboliza con la insulina, que actúa sobre 

los ésteres fosfáticos de glucosa con la intervención de -

una enzima específica: La glucosasa. r:o habiendo insulina 

suficiente, el azúcar deja de metabolizarse y se acumula en 

la sangre ( Diabetes Mellitus). 

La glucosa actúa tamhién como diurético osmótico si se le 

d& hipertónica y endovcnosamente; al aumentarse la gluco -

génesis o sea la transformación de glucosa en glucógeno de 

almacenamiento, ocurre und f ijaci6n paralela del ion pota -

sio en el h{gado. 

En suma, la ddministración de glucosa actúa: como alimento 

suministrando calorias, como hidratante por su vehículo, co­

mo glucogenético aumentando reservas, como anticetógeno y -

como metabolizante del potasio. 

e} Solución de Dextrosa Clorurosódica: 

Cloruro de Sodio . . 

Glucosa 

0.9 % 

5.0 % 

La acción farmacológica de !as soluciones combinadas gluco­

sa-cloruro de sodio, es la resultante de las que correspon­

den a la glucosa y al cloruro de sodio. 

Las soluciones de dextrosa al 5% son isotónicas;e hipertó -

nicas al 10%: rehidratantes, diuréticas, glucogenéticas, re­

clorurantes, cometabolizadoras del potasio. 

Pueden ser utilizadas en deshidrataciones, hipo o hiperLÓ -

nicas; en acidosis; consecuencias de diarreas, vómitos, su-
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d) 

-dacioncs y diuresis excesivas, choques operatorios y trau­

máticos; hiperpotasemia y para suministro de carbohidratos 

y calorias de desnutrición. 

SOLUCIONES DE HARTHAN: 

Cloruro ª" Sodio 0.60% 

Cloruro de Potasio 0.04% 

Cloruro de Calcio 0.02% 

Cloruro d~ M-1qnPs io 0.02% 

Hidróxido do Sodio 0.10% 

Acido Láctico 0.30% 

Las soluciones de Hartman son utilizadas para aportar agua 

y los iones más importantes {Na. K, Mq, ca, Cl). 

ActGan como rehidratantes y rcposici6n de electrolitos. 

Por su lactato, son alcalinizantes contra la acidosis con -

comitante. 

Este tipo dP sol11ciones están indicadas en dest1idrataciones 

hipot6nicas (mayor pórdida de clectrolitos q11~ de agua) con 

acidosis, l1ipoclororemin, hipopot~~~mia, diarr0~s sev~ras y 

prolongadas ( en pl'diatría pr-incipalmente). ('>). 

A continuaci6n se definen algunos conceptos que ser5n titili­

zados en el desarrollo de la tesis, para su mejor compr-en -

.c;ión. 
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TERMINOLOG! A. 

- Rango de Poro Nominal. 

Valor arbitrario en micras, designado por el fabricante, ba­

sado en la remoción de un porcentaje del total de partículas 

de un tamaño determinado o mayores. 

- Rango de Poro Absoluto. 

El diámetro de la mayor partícula esférica rígida que pasará 

a trav6s del filtro bajo condiciones especificas ( es un in­

dicativo de mayor abertura en el elemento filtrante). 

- Filtro. 

Masa porosa a través de la cual se pasa un fluido para remo­

ver materia suspendida. 

- Filtrar. 

Acción de pasar un fluido conteniendo partículas, a través 

de un medio donde las particulas son removidas de éste. 

- Medio Filtrante. 

Es un material permeable que remueve partículas de un flui­

do. 

- Valor de Reducción Logarítmica (VRL). 

Es una expresión matemática de la eficiencia de retención 

microbiana de un filtro, definida como el logaritmo base 10 

de la relación de microorganismos en la solución de reto y 

el número de un microorganismo en el filtrado. 
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En el caso de qt1e el filtrado sea est6ril, el VRL es expre­

sado como logaritmo base 10 de la concentración total de -

microorganismos de la solución de reto. 

- Filtro Esterilizante. 

Es un filtro que no desprende fibras: el cual, cuando es re­

tado con un microorganismo específico, a una concentración 

mínima de 107 microorganismos por centímetro cuadrado de -

6rna filtrílnt~. producirá un efluente est6ril. 

- Validnción. 

Validación es un programa documentado que genera un alto -

grado de soqt1rida~ je que un proceso específico producir& 

consistentemente un productq que cumple con las especifica­

ciones y atributos de calidad preestablecidas. 

- Cuarto Limpio. 

Es un área construída especialmente, donde se tiene contro­

lado el ambiente, partículas, temperaturas, humedad, pre -

si6n de aire, movimiento de aire y luz. 

- Tamaño de Partícula. 

Es la dimensión lineal máxima del diámetro de una partícula. 

- Flujo de Air8 Laminar. 

Flujo de aira en paralelo o en linea con una velocidad uni­

forme. 

- Filtro Hepa (High eficiency particulate air). 

Es un filtro con una eficiencia de 99.99% de retención de -

partículas de 0.3 micras de diámetro, determinada con Dioc-
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-til Ftalato (dop) de acuerdo con la norma mil!tary stan­

dar - 262. 

- Area Clase 100. 

Significa que el aire que se tiene en esa área no tendrá más 

de 100 partículas por pie cúbi~o (3,500 part!culas por M3) 

de un tamaño de 0~3 micras o mayor~s. 

- Control. 

Mantener dentro de los parámetros ~stablccidos un evento o -

proceso. 

- Estéril. 

Ausencia total de microorganismos. 

- Ausencia de microorganismos patógenos. 

- Pirógenos. 

Metabolitos de microorganismos que se caracterizan porque, al 

inyectarse al cuerpo, causan elevación de temperatura. esca -

lofr!os, dolares de espalda, de piernas y malestar general. 
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CAPITULO IV 

MATEPIALES Y EQUIPO. 

A continuación se enlistan los materiales y equipos prin 

cipales utilizados en el proceso para la obtención de so -

lucione~ estériles de gran volúmen1 

- Bombra de suministro de agua al filtro de arenas. 

- Filtro de arenas. 

3 - Tanqu~ Colector de agua de pozo. 

- Tanque colector de agua de pozo y rechazo de Ósmosis -

inversa. 

5 - Bomba de alimentación de agua a los deionizadores. 

6 - Deionizador~5. 

- Prcfiltros para agua deionizada. 

6 - Tanque colPctor de agua deionizada. 

9 - Bomba para alimentación de agua deionizada a los equipos 

de ósmosis inversa. 

10 - Prefiltros dP ósmosis inversa. 

11 - Equipos de 6snosis inv~rsa. 

12 - TanquP colector de agua grado inyPctable. 

13 - Tan~u~ de ~an1JfaclurR dµ ~oluciones. 

14 - M&quiria para formado, llenado y cerrado do botellas. 

15 - Eq11ipo eJcctr6nico para pruPbas de ir1tegrid~d de filtros 

(cartuc!1os). 

16 - Campanas dn flujo laminar. 

17 - Equipo rlectrbnico contador de part1culas ambientales 

''Mct-Or1e~. 
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18 - Equipo medidor de velocidad de flujo de aire filtrado 

y temperaturas "Alnor''. 

19 - Equipo electrónico registrador de temperaturas y pre -

siones "Kaye Instrument". 

20 - Sistema de aire comprimido. 

21 - Equipo generador de vapor limpio. 

22 - Caldera. 

- 17 -
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DESCRIPCION DEL EQUIPO Y MATERIALES. 

l. Bomba de suministro de agua al filtro de arenas. 

Esta bomba es de tipo centrífuga, de alta presión con 

capacidad de 15 caballos de fuerza (HP) y está fabri­

cada de acero al carbón. Tiene un impulsor en forma de 

navajas curvas que al girar desarrollan el desplaza 

miento del agua. (ver diagrama páq. 76 ) , 

2. Filtro de Arenas. 

Es un tanque cerrado de acero al carbón, que contiene 

en su interior, en forma estratificada, arena silícica. 

El espesor de la capa de arena es de 0.5 a 1.0 metros y 

su rP.ndimiento es de 80 a 160 litros por minuto por cada 

metro cuadrado de superficie filtrante. Tiene una capa -

cidad P.O volumen de 800 litros. 

(Ver diagrama páq. 26 ) . 

3. Tanque colector agua de pozo. 

Este tanque tiene una capacidad de 4,000 litros y est6 

fabricado con acero inoxidable calidad 304. 

Estfi provisto dP topa herm~tica, v5lvulas de paso y un 

electronivel que enciende o apaga la bomba de suministro 

de agua, manteniendo un nivel de agua constante. 

( vor diagrama pág. 26}. 
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4 - Tanque colector de agua de pozo y rechazo de 6smosis in­

versa. 

Está construido en acero inoxidable calidad 304. con una 

capacidad de 3,000 litros. 

Tiene una tapa hermética de acero inoxidable 304 y una 

válvula de paso. (Ver diagrama pág. No. 26). 

5 - Bomba de alimentación de agua a los deionizadores. 

Esta bomba es de tipo centrífuga de alta presión con una 

capacidad de 5 caballos de fuerza (HP). 

Está contruída en acero al carb6n. Tiene una propela que 

al girar produce el desplazamiento del agua hacia los de­

ionizadores. (Ver diagrama pág. No. 26). 

6 - Deionizadores. 

Se cuenta con dos deionizadores de lechos separados; es 

decir, las resinas aniónicas y catiónicas se encuentran 

contenidas en recipientes separados. Dichos recipientes 

están constru!dos en resinas vinil ester/fibra de vidrio 

de 36 pulgadas de diámetro por 72 pulgadas de altura, -

conteniendo 28 pies cúbicos de resina cada uno, poseen 

una capacidad de producción de agua de 50 galones por 

minuto, con una presión máxima de operación de 100 libras 

por pulgada cuadrada. Cada deionizador tiene un sistema 

de medición de la conductividad del agua. 

(Ver diagrama pág. No. 26). 
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7. Prefiltros para agua deionizada. 

Después de los deionizadores se cuenta con un siste­

ma de prefiltración que consta de 5 cartuchos tipo 

polygard CR1002006 de 20 pulgadas de longitud con un 

tamaño de poro de 10 micras. El medio filtrante es 

de polipropileno con sellado termoplástico de los -

extremos y parte interior. La presión máxima de tra-

bajo es de 70 libras a 250C pueden ser esteriliza-

dos por autoclave, hasta en 10 ocasiones, a 15 libras 

(12lºC} durante 30 minutos. Tienen una capacirlad fil­

trante de 11 galones por minuto can ur1a caida de pre­

sión de I.8 libras. Están contenidos en un portafil -

tras de acero inoxidable calidad 316. {ver diagrama­

pág. 26 ) . 

a. ·ranque colector de agua deionizada. 

Está construfdo en acero al carbón. con un recubrí -

miento en su interior de resina epóxica, con una ca -

pacidad de 11,000 litros. Es alimPntadn por Pl aglla 

que proviene de los deionizadores. Está provisto de 

una columna de vidrio para verificar y controlar el 

nivel del agua y de un sistema de recirculaci6n que 

mantiene al agua en constant~ movimiento. r.a parte ~u­

perior del tanque est5 provista de un filtro hidrof6-

bico de 0.22 micras de porosidad utilizado para fil­

trar el aire que entra al tanque (ver diagrama pág. 

26 ) • 
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9. Bomba para alimentación de agua deionizada a los 

equipos de ósmosis inversa. 

Para el suminsitro de agua deionizada a los equipos 

de ósmosis inversa. se cuenta con dos bombas tipo -

centrífuga de alta presión, con una capacidad de 

7.5 caballos de fuerza (f!P). Est§n fabricados de 

acero al carbón y contienen un impulsor en forma de 

navajas curvas que desplazan el agua t1acia los equi­

pos de ósmosis inversa {Ver diagrama pág. 26). 

10. Prefiltros de ósmosis inversa. 

Los equipos de ósmosis inversa NO. l y No. 2 tienen 

un prefiltro tipo CR!003006 de 31 pulgadas de longi­

tud con un tamaño de poro de 10 micras. El medio fil­

trante es de prolipropileno con sellado termoplástico 

de los extremos: empaques para sellado hermético en el 

portafiltros. La presión máxima de trabajo es de 70 -

libras a 2s2c y pueden ser esterilizados por autocla­

ve, hasta en 10 ocasior1es a 15 libras (1212c) por 30 

minutos. Tienen una capacidad filtrante de 11 galones 

por minuto con una cafda de presión de 1.8 libras. 

(Ver diagrama pág. 26). 
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11 - Equipos de Osmosis Inversa. (descripción general) 

Se cuenta con dos ec¡uipos productores de agua cali­

dad grado inyectable por medio de ósmosis inversa. 

El Milli-Ro-500 y el Milli-P.o-1000 son ambos auto -

estables, montaje deslizable, totalmente autóno-

mos. Ambos se distinguen sólo por el n6mero de 

portacartuchos y membranas. El Milli-Ro-500 usa 

dos portacartuchos (cajas) con tres membranas ca­

~d uno, para producir 500 litros por hora; el Mi­

ll i-Ro-1000 tiene el doble de portacartuchos y -

membranas y el doble de productividad. 

I,os sub-n11samblcs principalc~ incluyen el marco o 

estructura, el ensamble de bomba y motor con arrarr 

cador desconectable separados, los ensambles de -

membrana y portaartuchos o cajas, el prefiltro irr 

legral do 5 y el m6dulo control. 

La instrumentaci6n incluye un monitor de conductivi­

dad integrado, medidores de flujo para perrneado y -

recl1azo,rnan6rnotros para presión, válvulas y tubería 

de conexión. 

1- IdentifJcaciGr1 del m~nómetro para presión (fig.No.2 ) 

PI Prcsi611 de e11trada del prefiltro 

11 2 Presi6r1 de salida del prefiltro (misma presi6n de 

entradi1 de la bon1ba). 

PJ Presi6n de dos cargas de la bomba (misma presión 

de alimentación de la membrana). 

P4 PresiAn d0l P~rmeado. 
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2 - Identificaci6n de componentes ( fig. No. 2). 

(1) Regulador de presión de entrada 

(2) Prefiltro ROGARD 

(3) Interruptor impulsor de baja presión de alimen-

tación. 

(4) Sensor de baja presión de alimentación 

(5) Válvula solenoide de entrada 

(6) Válvula Check de entrada 

{7) Ensamble de bomba y motor 

(R) Arrancador-dascon~ctador 

(9) Regulador de la presión de descarga de la bomba 

{10) Ensambles del portacartuchos RO y las membranas 

(11) Válvula Check de permeado (infiltración) 

(12) Válvula Check de contra presión de permeado 

(13) Regulador de contra presión de permeado 

(14) Válvula para muestreo de permeado {infiltrado) 

(15) Medidor de flujo de permeado 

(16) Válvula de aceleración de recJ1azo 

(17) Medidor de flujo de rechazo 

(18) Válvula solenoide de rechazo 
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12 • Tanque colector de agua grado inyectable. 

Está construído en acero inoxidable calidad 304, con una 

capacidad de 4,000 litros y es alimentado por el agua -

producida por los equipos de ósmosis inversa. Está equi 

pado con una bomba centrífuga de 3 caballos de fuerza -

(HP) que impulsa el agua a los tanques de manufactura -

y recircula el agua no utilizada, pasándola a través de 

un filtro (cartucho) tipo AAI-NFZ-BP con un tdmafio de -

poro de 0.22 micras con una longitud de 10 pulgadas. 

( Ver diagrama pág. No. 26 ) 

13 - Tanque de manufactura de soluciones. 

Cada línea de manufactura y llenado de macrosoluciones -

cuenta con dos tanques do manufactur~ construído3 en a -

cero inoxidable calidad 304, con capacidad de 2,000 li -

tros cada uno están equipados con una bomba centrífuga 

de 3 caballos de fuerza (JfP), construida la carcaza e 

impulsor de acero inoxidable calidad 3161 además cuenta 

con un intercambiador de calor de paso a vapor un por­

taf iltros de 31 pulgadas de longitud, tubería, válvulas 

para recirculación y alimentación a máquina llenadora, 

todo en acero inoxidable 304 acabado sanitario. 

( Ver diagrama pág. t!o.26 ) • 
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14 • Máquina para formado. llenado y cerrado de botellas. 

Condiciones de servicios a la máquina: 

1) Fuente de corriente eléctrica: 

La máquina requiere una fuente de 460 Volts. 3 fases. -

50/60 ltz. (75 dmpercs) para su ftincionamiento. 

2) Fuente de aire. 

La cantidad do aire mínima requerida es de 15 c.fm a 

80 libras (aproximadamente un compresor de 5 11.P.), se 

prefiere un compresor del tipo sin aceite. 

3) Fuente de enfriamiento. 

El agua de enfriamiento minima requerida es de 12 gal. 

por minuto a 102C. Hay dos puntos de conexi6n, una para 

los moldes de la botella ~nicamente recirculando el a­

gua y otro para otro tipo de componentes de la máqui­

na. 

4) Agua para bomba de vacío. 

La fuente mínima de agua para la bomba de vacio es de -

1 Jal/min. a 15 libras la bomba deberá cortar si la 

presi6n cae por deb~jo Ó(? 15 libras). Esta agua no de­

be ser recirclilada ya que puede contaminar al prodllCto 

que se osti trahdjando. 

Principal~s componPnt~s de la m'quina. 

a) Sub-ensamble del ~xtrl1der (extrusor) 

Este ensamble tiene primordialmente la función de con­

vertir los gránulos de plástico virgen en un tubo fun­

dido (llamado pariso11) listo para moldearse por soplado. 
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El extrusor deb0 trabajar la mayorla de grados de polye­

ti leno, polipropileno y poliestireno. 

El plástico virgen a usar debe estar en forma de gránulos 

( no en polvo) y estar limpio y seco. 

Los defiecl1os producidos por esta máquina pueden reusarse 

despu~s de haher sido molido y tamizado a trav6s de una 

malla de 3/B puJg. de diámetro máximo. 

EstP. materidl vu~1to a moler tambibn debe estar limpio y 

seco. 

b) Jr1stalaci6n y ajuste del extrusor. 

1) Compuerta de la tolva. 

La compu~rta debe 0star cerrada (empujada) antes de 

cargar la tolva con plástico. 

2) Tornillo d~ la válvula de compresión {estrangulador) 

La colocación del estrangulador en Ja máquina es uti­

lizado para co11trolar el diámetro del parison (tubo de 

plistico). 

3) M•lla(s). 

se colocan mallas de trampa mel~lica en el paso de flu­

jo de plástico para r~tener cualquier contaminante so­

l ido que pueda llnvar el pl5stico. 

4) Cor1troleH de temrier~tl1r~. 

La m§quina tiene controlas de temperatura d~ precisi6n 

para reg11lar la l~mperatur~ del extruder. 

5) Velocidad del motor conductor. 

El extrusor s~ muev0 por un motor (de corriente directa) 

de v~locidad variable. Para fines de arranque, este mo­

tor debe aj1Jstnrse al 50 % de su v~locidad total. 
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Esto es controlado por un potenciómetro localizado en 

el tablero frontal derec!10 de la máquina. 

Si después del arranque se determina que se necesita 

colocar a menos del 50% para una velocidad adecuada 

del extrusor, deberá instalarse un juego diferente de 

poleas para aumentar las revoluciones por minuto del 

motor. 

e) Sub ensamble del carro del molde. 

Este ensamble transporta lns moldas de la botella en­

tre la cabeza del parison y la boquilla de llenado, a­

bre y cierra los moldes al tiempo adecuado. 

Un ciclo típico para el carro deberá ser como sigue: 

l. Condición Inicial. Los moldes abren en posición adelan­

tada o de llenado. El carro deb estar en esta posición 

para comenzar un cliclo automático. 

2. Se inicia el ciclo y el carro viaja hacia atrás a la 

posición del levantamiento del pariso~. 

3. El carro cierra los moldes para un nuevo avance del pa­

rison. 

4, El carro viaja hacia adelante a la posici6n de llenado. 

5. Después de que la botella ha sido formada1 llenada y 

sellada, el carro abre los moldes para facilitar la des­

carga de las botellas. 

El carro regresa a su posición inicial y de esta forma 

se ha completado un ciclo. 
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d) Sub ensamble boquilla de soplado/llenado. 

Estas boquillas hacen las cuatro siguientes funciones: 

l. Cierran el extremo superior del parison para que éste 

pueda ser moldeado por soplado. 

2. Llevan el aire comprimido dentro del parison para mol­

deado por soplado. 

3. Transportan el producto desd~ el sistema de medición 

hasta el interior de la botella. 

4. sac~n ~l airP comprimido fuera de la botella formada y 

también expulsan el aire desplazado por el producto. 

En los términos más simples este subensamble debe de 

pensarse como trPs t11bos, uno dAntro d~ otro. El tubo 

que se encuentra más adentro lleva el aire comprimido; 

el tubo que le sigue lleva el producto y el de afuera 

saca la botella y cierra el extremo superior del pari-

son. 

Un ciclo típico para las boquillas de llenado es el si­

guinnte: 

a) Cuando el c~rro va a la posici6n delantera con un nue­

vo ahastecimi~nto d~ parison, los tres tubos bajan co­

mo una unidad y el tubo ~~s externo llamado la hoqui -

lla exl~rna, atrapa el plástico entre sí y la parte -

superior del molde. cerrando así la partP. superior 

del parisciri. 

h} So permito entonces que el aire comprimido fluya a tra­

vés del tubo de más adentro, llamado tubo de soplado, 

por un tiempo específico y presi6n para expandcr el -
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-parison contra las paredes de la cavidad del molde, 

formando así la parte principal de la botella. 

3) Cuando se termina el soplado, el tubo central lla 

mado tubo de llenado, y el tubo de soplado, bajan 

juntos un tramo predeterminado para abrir el paso 

de desalojo y permitir que el aire comprimido escape. 

4) El tubo de soplado baja entonces independiente del 

tubo de llenado, abriendo así el extremo del tubo 

de llenado y permitiendo que el producto se bombee 

dentro de la botella. 

S) Cuando se completa el llenado, todas las partes re -

gresan a su posici6n original en secuencia reversiva. 

La botella ha sido ahora soplada llenada. 

e) Colocaci6n y ajuste de la botella de soplado/llenado. 

l. Profundidad de la boquilla externa. 

La boquilla externa puede ajustarse verticalmente de 

tal manera que cierre lo suficiente al molde en la 

posición de abajo, para formar un buen sello con el 

plástico. 

2. Centrado de la boquilla exterior con el molde. 

Existe un ajuste horizontal para centrar la boquilla 

con el molde. 

3. Presión de soplado de la botella. 

Hay un regulador y manómetro a la izquierda del ta -

blero frontal para ajustar la presión de soplado; las 

colocaciones aproximadas para los tipos más comunes -

de plástico son: 
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a} Polyetileno de ~:úija densidad 

b) Polyetileno de alta~densidad 

e} Polypropileno 

4. Tiempo de soplado. 

40-60 libras 

60-80 

60-80 

Un marcador de tiempo (timer), controla el ''sopla-

do de la botellatt y est5 localizado en la puerta de 

la caja eléctrica. 

f} Sub ensamble de la cuchilla del corte del parison. 

Este ensamble corta la longitud requerida del parison 

de la fuente de extrusión continua. Un ciclo típico de 

la cuchilla de corte debe ser como sigue: 

l. Cuando los moldes cierran el fondo o posici6n del pa­

rison levantada, se sopla una cantidad de aire llama­

da ttaire dn corte'' o ''aire inflado'' dentro de los pa­

rison, para expanderlos contra un juego de pinzas a-

ccionadas con vac!o. 

2. El cuchillo de corte calentado el6ctricamonte, corre 

entonces a través del parison. Las pinzas mantienen 

asl el parison libre de pandeo }' lo sosti~nen abier­

to para que entre la boquilla de soplado y llenado. 

3. El ensamble del extrusor se gira para permitir un es­

cape limpio del molde debajo de la cabeza del parison. 

g) Sist.ema llidr<'íulico. 

El sistema hidráulico proporciona la fuP.rza, en forma­

de aceite presurizado, para las slquicntes funciones 

de la máquina: 
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l. Mover el carro hacia adelante- y hacia atr&s. 

2. Abrir y cerrar el molde pr i nc:l pal. 

3. Abrir y cerrar el molde de sellado. 

4. Mover la transmisión de medición hacia adelante y 

hacia atrás. 

5. S11bir o bajar la !loquilla exterior. 

6. Levantar o bajar el extruder. 

7. Bot6n del interruptor intermitente "botadores~ que 

lleva el mecanismo hacia arriba o hacia abajo. 

B. Sube o baja el programador del parison (opcional). 

9. Subir o bajar el mecanismo de inserción {opcional). 

Los componentes principales del sistema hidráulico que 

se localizan dentro de la máquina son: 

a) Un tanque de aceite d1~ ·10 1a1. 

b) Una bomba motorizada para el aceite. 

e) Válvulas hidráulicas controladas electricamente que 

permiten manejar la dirección del flujo de aceite. 

d) Cilindros hidráulicos que manejan los diferentes mo­

vimientos de la máquina. 

H ) Sistema Neumático. 

El sistema net1mático (aire comprimido) de la máquina -

bottle pack, comprende dos cilindros principales que se 

enlistan a continuaci6n: 

l. El aire filtrado, regulado y lubricado para dar ener-

gla a los siguientes cilindros de aire: 

a} Cilindro de cuchilla de corte. 

b) Cilindro de los tubos de llenado. 

e) Cilindro de la vfilvula de prod11cto {tubo de soplado). 
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2. Aire filtrado y regulado pero no lubricado, para 

ser usado en las siguientes funciones: 

a) Aire de corte soplado ) 

b) Aire soplado de la botella 

e) Aire protegido del cilindro de medición. 

i) Sistema de Vacío. 

El sistema de vacío de esta máquina efectúa hasta 4 

funciones por separado y son las siguientes: 

l. Pinzas de sujeción con vacío: raantiene la parte 

superior dP.l parison abierta para que penetre la 

boquilla de soplado/llenado. 

2. Vacío del mold~ principal. 

Ayuda a formar, junto con el soplado. el cuerpo 

principal de la botella. El vacío se introduce al 

molde principal c1iando comienza el soplado de la 

botella y se libera cuando termina el soplado o se 

complPta el llenado. 

3. Vacío del ~olde de s~llado. 

Forma el sello o la tapad~ la botella. El vacío 

se introduce cuando cierra el molde principal. 

Los principales componentes del sistema de vacío. que 

se localizan dentro de la base de la máquina son: 

l. Una bomba de vac{o de sellado líquido. 
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2. Un tanque de depósito de vacío. 

J. Reguladores de vacío. 

4. Válvulas de vacío eléctricamente accionadas. 

j) Subensamble del molde de la botella. 

Un molde de botella típico consiste de tres componentes: 

l. Moldes principales. 

Dos mitades de metal (normalmente aluminio-bronce), 

que tienen la forma de la botella maquinada en la­

do opuesto. La cavidad de la botella y los canales 

de vac[o están conectados por pequeños orificios 

taladrados. Cada mitad de molde se monta a una -

placa de enfriaminnto (normalmente aluminio-lat6n), 

la cual tiene orificios taladrados en ella para per­

mitir el flujo de a~ua. El agua se usa para enfriar 

el molde principal. 

2. Moldes de sellado. 

Dos mitades de metal {normalmente aluminio-bronce), 

que tiene la tapa de la botella o sello, maquinada 

su forma dentro de su cara y con canales de vacío 

maquinados de11tro del lado opuesto. La cavidad de 

la tapa y los canales de vacío se conectan por pe­

queños orificios taladrados. 

cada mitad del molde de sellado está montada en -

una placa de enfriamiento que tiene orificios ta­

ladrados en ella para permitir que el agua fluya a 

través de ella. El agua se usa para enfriar los -

moldes de sellado. 
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3. Pinzas de -sujeci6n. 

Dos mitades metálicas que. cuando se l1acen llegar -

juntas, forman aberturas sobre cada cavidad del mol­

de~ La periferia de cada abertura tiene orificios -

por los cuales entra el vacío. Este vacío atrapa y 

sostiene el extremo superior del parison abierto y 

lo mantiene libre de hundimiento. Estas aberturas se 

hacen a diferentPS tamaílos, dependiendo del di~metro 

del parison. Lils pin~'.J<i dr~ sujeción tamhi(>n tif~ncn 

canales para agua de enfriamiento. 

k) Botadores del fondo. 

Los botadores del fondo es un aditamento en la m~quina -

bottle pack que lleva A cabo l~s siguientes funciones: 

l. Ayuda a sacar las botellas del molde. 

2. Asienta la botella en una gula de rielAs y placas de 

soporte. 

3. Jala los sobrantes del fondo o saca la botella. 

4. Transporta ambas cosas ( las botellas y el desperdi­

cio). 
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15} Equipo electrónico para pruebas de integridad de fil­

tros {cartuchos) palltronic. 

a) El equipo palltronic modelo FFE03-P, para realizar 

pruebas de integridad, consiste de un control divi­

dido en un sistema electrónico y un sistema neumá -

tico. La introducción de los datos de prueba es he­

cha por vía alfanumérica por medio de un teclado, s! 

guiendo varioB pasos. Los datos que se están intro­

duciendo aparecen en la pantalla y se registran en 

una tira de papel. {Fig. No. 3). 

b) Conexiones y puntos de operación. 

l. Cable para alimentación de corriente. 

2. Caja de fusibles y fusibles de reemplazo. 

J. switch de corriente. 

4. Selector de voltaje para llOY ó 220Y/240Y corriente 

alterna. 

5. Conexión para computadora tipo PC 

6. Pantalla de 2 x 40 dígitos. 

7. Tablero alfanumérico para introducir los datos. 

B. Tecla para borrar ''CI~R'': borra cada paso del proce­

dimiento y reinicia el programa (si se desea durante 

la prueba). 

9. Tecla ''CE'': permite la introducci6n de nuevos da -

tos o abortar la prueba. 

10. Tecla ''RUD OUT'': elimina las 6ltimas características 

introducidas. 

11. Tecla ''ENTER'': introduce los parámetros mostrados en 

la pantalla de la memoria. 
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12. T~~la ••tlnea de alimPntaci6n" para la operaci6n de la 

alimentaci6n del papel. 

11. Protecr.i6n de ta tmprPRora. 

14. Conexiones de alimentaci6n de aire. 

15. Salida del aire al filtro. 

16. ConPctor para el ahastPcimiPnto del aire al equipo. 

17. Conector para la salida rl~l aire. 

IR. Manqu~ra flPxihle de ñ mm. de diámetro para alimentar 

airP al ~q11ipo. 

19. Manquer~ f1Pxible de fi mm. de diámetro para alimenta­

~i6n dP airr al filtro. 

20. Conexi6n P~t&ndar para pnrtafiltro pal\. 

21. Válvula dP venteo ~11tomática del equipo. 

FIGURA No. ] 

EQUIPO PARA PRUEBA OH INTEGRIDAD 
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16) campanas de flujo laminar. 

Cada cubículo de llenado cuenta con campanas de flujo 

laminar vertical, alojando 6 filtros hepa de 24 x 48" 

cada uno. 

Los filtros absolutos hepa, de grado 99.97%, están es­

pecialmente diseñados para eliminar materia biol6gica, 

garantizando la esterilidad y pureza del aire en las 

instalaciones. 

Características Técnicas. 

Los filtros absolutos garantizan una eficiencia mínima 

del 99.97% a la prueba D.O.P. (Dioctylftalato) indican­

do esto que no permiten una penetraci6n mayor del 0.03%: 

Son adecuados para la eliminación de part1culas submi -

crónicas, con un poder de retención de part1culas de 

Q,J micr~~ n rnayorPs. 

Construcción. 

La elección de los marcos de soporte puede hacerse de 

materiales tales como aluminio, acero inoxidable, l'mi­

na galvanizada, madera aglutinada, etc., .. 

Los separadores intermedios, que permiten distribuir en 

velocidades bajas el aire a través del medio filtrante, 

deberán ser seleccionados entre materiales tales como: 

Plástico, papel kraft, aluminio, etc., .. (fig. No. 4). 
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~ODF.LO Cl\PAClOl\.D DIHENSIONES VELOCIDAD 
DF. PULGl\Dl\S Y DE 

OPERl\CION CENTHIETROS FLUJO 

M3/ll11 PCM A B e H/M PXM 
22 2039 1200 24 48 5 7/8 46. 72 150 

TIPO A!lSOLUTO 

e 

figurd tlo. 4 Filtro ll~p.1. 
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17. Equipo Electrónico Contador de Partículas Ambientales 

"Met-One 11
• 

El contador de part{culas es un instrumento diseñado 

para el conteo de part{culas ambientales de 0.5 mi -

eras de diámetro y en concentraciones hasta 100,000 

particulas por pie cúbico. { fig. No. 5 ) 

El contador de partículas está constituído de diferen-

tes m6dulos independientes que se señal~n a continua -

ción: 

a) Un sensor de partículas que incluye una lámpara, -

sistema de flujo, un detector estado sólido y un 

amplificador de señal. 

b) Switch alimentador de Corriente. 

e) Una Moto-Bomba incluyendo Filtro Absoluto. 

d) Un Tablero de Circuitos. 

e) Un Tablero Principal con Protección. 

f) Un Panel Frontal que contiene todos los controles y 

·~ispositivos de Lecturas. 

Especificaciones 

Dimensiones 

Peso 
Calibración 
Precisión de 
Flujo 
Corriente 
Voltaje de Ope­
ración 
frecuencia de o­
peración 
Medidor de Flujo 
Lectura 

6'' de alto x 12'' de ancl10 x 15" de pro­
fundidad. 
35 libras 
AjusLe Interno 

Más u menos 5% 
110 Watts Nominal 

120, 24U como sea requerida 

50 - 60 Hz. 
Estado S61ido, Ajuste Int~rno 
5 D{gitos. 

- •11 -



Entradu. AC 

Bombo 

Mu reo 
Pri.·,cip.il 

/\ju!JtP 
U:nhr,-il. 

La1npara sensora de ajuste 
No exceder de 7 Volts. 

Alimentación de corriente 

Puente 

1 ... :11npar<1 

Torr1illo para ensum­
Ule de lamµara. 

Medidor de flujo 

Sensor 

Protección ciel cable 
f)ilrd la scfidl de 
cnlrad<.1 

Ftl tro aUsolulo 

CONT/\IJUU OF: PAHTICULAS 
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18) Equipo medidor de velocidad de !lujo de aire filtrado 

y temperatura ''Alnor". 

Para medir la velocidad del aire a través de filtros he­

pa y las temperaturas ambientales, se cuenta con un te~ 

moanem6metro Compuf lov "Alnor" y cuenta con las siguien 

tes partes: 

- Pantalla. 

La pantalla es utilizada para mostrar cada una de las 

lecturas de velocidad o temperatura, así como el nú -

mero total de lecturas y promedio. Cuando el Switch 

de control es colocado en la posición de temperatura, 

en la pantalla aparecerá la indicación, si las bate­

rias están cargadas o en condiciones de uso; también 

se muestran las 11nidades en 9F o 9C. Colocado el switch 

en la posición de velocidad, se muestran las unidades 

FPM (pies por minuto) o m/s (metros por segundo). 

- Switch de control. 

Tiene tres funciones básicas: Para encendido o apaga­

do, lecturas de temperatura o velocidad del aire. 

Cuando el control es colocado en1a posición media se 

apaga el instrumento y cualquier informaci6n en la me -

maria es borrada. Colocado en la posición superior, in­

dicar~ temperatura, apareciendo en la pantalla ºFo oc. 

En la posición inferior, mostrará lecturas de veloci -

dad de aire y en la pantalla aparecerán FPM (pies por 

minuto o m/s (metros por segundo). 
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- l3ot6n para lecturas. 

Es utilizado para introducir a la memoria los valores 

obtenidos de temperatura o velocidad. Pueden introdu­

cirse hasta 250 valores y obtener el promedio. La me­

moria es borrada ñpagando el instrumento. 

- ~otón para cambio de unidades. 

Tiene dos funciones diferentes: Cambio de unidades y 

valor promedio. 

Cuando el bot6n de cambio es colocado en la posici6n 

de temperatura y prPsionado por espacio de 3 segundos, 

aparecerá en pantalla ºF o oc. Si se coloca en posi -

ción de velocidad aparecerá en pantalla FPM {pies por 

minuto) o m/s (metros por segundo). Cuando el botón -

de cambio es prPsionado mientras el instrumento está 

encendido, el número de lecturas aparecerá en la pan­

talla como promedio. 

- Conector para impresora. 

Si al instru~ento se le conecta un micro-impresor. -

los valores a¡>arccer~11 en pantalla y ser5n registra­

dos cada tres seq11ndos. 

- Cargador de baterias. 

Es utilizado para cargar las bater{as por espacio de 

una hora, cuando estas se encuentran bajas. 

{ Fig. No.G). 
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PANTALLA 

OF. IMPRESOR 

PARA CAHAJO 

CONECTOR PARA IMPRESOR 

~~CONECTOR PARA f.f, CARGADOR 
u Of. RATERIA 

COMPARTIMIENTO 
PARA BATERIAS 
Y PROTECTOR 

TFRMOANEMOMF.TRO 
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19) Equipo· ele.ctrónico ragistrador de temperaturas y -

presiones uKaye Instrument''. 

Es un instrumanto computarizado, cuya operaci6n es­

tá basada en un microprocesador interno, que es pro­

gramado para casos de monitoreos de temperaturas y 

presiones durante la esterilización de una línea de 

llenado. También es utilizado en la validación de -

procesos de esterilización por autoclaves y hornos. 

Las partes más importantes de las que está constitui­

do el equipo son las sigt1ientes: 

a) Dirección de canales. 

Tiene una capacidad dP 128 cat1rll1•n (d~l 101 al -

116, drl 201 al 216, d0l 301 al 316 y asi suc~si­

vamente hasta el 801 al 816). Cada dirección de ca­

nal contiene una localización de memoria específica. 

b) Impresora de datos. 

Registra sollre un plano de 16 columnas que contie­

nen los 120 canales. 

e) Panel frontal del display. 

tstá localizado en la parte izquierda del equipo -

donde aparec~n los 116meros, letras y símbolos. 

d) Tablero. 

Está localizado en la parte derecha del panel. El 

tabl~ro es utilizado para introducir las instru -

cciones del programa y obtener los datos de cada 

uno de los canales. 
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e) Localizaci6n de memorias. 

Es utilizada para guardar información, tal como da­

tos de valores, limites de alarma y p~r5mctros de -

función. 

Cada dirección de canal y número de función contie -

ne una serie de localización de memorias. 

f) Microprocesador. 

Todos los cálculos e instrumentos de operación son 

controlados por un microprocesador. 

g) Termopares. 

Cada uno de los canales están conectados a un termo­

par, localizado en las diferentes posiciones de la 

linea de llenado, que se conectan a través de una 

clavija hacia ta computadora. 
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20) Sis~ema de Aire Comprimido. 

Se cuenta con un compresor su11alr modelo 12-501, 

el cual presenta un panel con los siguientes dis­

positivos de control y operaci6n: 

a) Botón de encendido 

b) Botón de paro 

c) Medidor de presión del colector, que indica la 

presión del lubricante en las diferentes condi­

ciones de cargas y descargas. 

d) Medidor de presión dQ la línea, que indica la -

presión del aire. 

e) Medidor de temperatura de descarga, que indica 

la temperatura del aire que sale de la unidad 

de compresión. 

f) Medidor de presión del filtro de aire, indica la 

presión del filtro de admisión de aire e indica, 

en la zona roja, cuando el filtro requiere ser -

vicio. 

g) Medidor de presión del filtro de fluido, indica 

la presión del fluido lubricante e indica, en ta 

zona roja, cuando el filtro debe ser cambiado. 

h) Medidor ñe presión del separador, indica cuando 

el elemento separador requiere un cambio: la za-

na roja indica cuando la caida de presi6n 

si va. 

ex ce-

i) Totalizador de tiempo, indica el tiempo total de 

funcionamiento del equipo. 
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j} Indicador luminoso verde, se enciende cuando el com­

presor está en operación. 

k) Indicador luminoso rojo. Se enciende cuando el com -

presar tiene suministro de energía eléctrica. 

Los siguientes indicadores dan aviso sobre fallas en di­

ferentes partes del sistema: 

l} Indicador luminoso amarillo. Presión diferencial en 

el filtro de aire. 

m) Indicador luminoso amarillo. Presión diferencial en 

el filtro de aceite. 

n) Indicador luminoso amarillo. Presión diferencial se-

ñ) 

o) 

p) 

q) 

r) 

s) 

parador. 

Indicador luminoso rojo. Alta presión de descarga. 

Indicador luminoso rojo. Alta temperatura de descarga. 

Indicador luminoso rojo. naja presión del lubricante. 

Indicador luminoso rojo. Falla eléctrica ventilador. 

Indicador luminoso rojo. Falla eléctrica en el motor 

del compresor. 

Botón de prueha de focos, al presionarse deben encen-

der todos los focos; por lo tanto nos indica cuando 

algún foco está fundido. 

t) Botón de recstahl~cimiento. Al presionarlo se apaga -

el foco encendido, d~bido a alguna falla. 

21) Equipo Generador de Vapor Limpio. 

El equipo de vapor limpio Finn-Aqua, consiste en una 

columna y dos intcrcambiadores de calor. El vapor, -

proveniente de la caldera, evapora parte del agua de 
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a1im~ntación, forzándola a rotar y el sistema centr{­

fugo de separación de partículas, separará las partí­

culds contaminantes. La parte de agua de alimentaci6n 

que no ha sido evaporarla es utílizada como energía de 

calent~miento en el primer intercarnbiador. 

El condensado de vapor do caldera es utilizado como 

energía de calentamiento en ~l segundo interca~biador. 

El agua de a1imentaci6n fluye pri~ero a trav~s de los 

dos inlP.rcambiadores de calor constru!do dentro de la 

columna; despu6$ qt10 el aqua de ali~entacihn precalon­

tada se introduce en la columna. fluye corno una pali -

cula sobre la superficie de los tubos de la columna 

~vapora. {fig. No. 8). Tiene una capacidad de 110 a 

3750 Kg. por hora (240 a 8300 libras por hora] y tra­

baja con una prPsi6n de vapor de 3 a 8 Kg. 

(flg. No. 7 ). 
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PARTES DEL GENERADOR DE VAPOR LIMPIO 

N o m b r e 

Alimentaci6n de Agua 

Alimentaci6n de Vapor 

Salida de Condensados 

Salida de Vapor 

FINN - AQUA ) 

Salida de Agua de Rechazo 

Columna 

Intercambiador de Calor 

Intercambiador de Calor 

Válvula Solenoide para la Alimentación de Agua. 

Válvula de Vapor. 

Válvula Reguladora para la alimentación de Agua. 

V~lvula de Vapor Limpio 

Switch de Presión Secundario 

Manómetro de Presión Secundaria 

Manómetro para Presión de Condensados 

Manómetro de Presión 

Manómetro de Presión 

Medidor de Flujo 

Válvula de Seguridad 

Válvula Check 

Salida de Condensados 

Salida de Condensados 

Bomba de Alimentación de Agua. 

Válvula Reguladora 
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B 
PRES ION 

PRIMAR!/\ 

N o rn b r e 

Switch de Presión para la Alimentación de Agua 

Válvula de Lavado 

Válvula para Reducir la Presión Alimentación dP. Agua 

Trampa de Alimentación de Agua 

Trampa de Condensados 

Trampa del Agua de Rechazo 

V/t1vult1 dP Lavado 

Válvula de Paro 

Alarma del Nivel del Agua 

Medidor de Conductividad 

Válvula Reguladora para Condensados 

Orificio Regulador para Vapor Limpio 

Válvula para Reducir la Presión 

Válvula para Reducir la Presi6n 

Conector 

Alarma d~l Nivel del Agua. 

FIGURA No. 7 

GRAFICA DE CAPACIDAD GENERADOR DE VAPOR LIMPIO MODELO 500-H-I 

DE \'/\POR 7 f--:::7""'J----t--:;;,..-<f---j--::;>""'f---j--::,....<f---?i-""'::_,,...-j---f 
DAR 

o 20 

C/\?/\Cl DAD MAXIM/\ 

70 80 90 

CAPACIDAD 
HAXIMA 



f'!NN-AQUA 500-H-I 

Alimentación de agua 

~ 

Separador Secundario 

Salida cJ¡ vapor 

Umpio 

de Nivel 

Indicvfor de fngrH; ij 
~cJlida del \ Sal ida de a)-imentación de agua 

Condensddos 

FIGURA No. 8 
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22. C A L D E R A . 

Unidad generadora de vapor c.n. ( fig. No. 10 ) 

Capacidad evaporativa 
desde y a too•c . . 
Caballos Caldera .. 
Altitud ..•••.• 
Combustible de uso. 

máxima -

CaractP.rÍsticas del F.Quipo: 
Supcrficii: de Calefacción • 
Presión de Di!'ieíio ....• 
Ajust0 d1! Vhlvula Scquridad 
Pr~si6n <I~ nperaci6n ... 
Calder,1 tipo ....•.. 
Tipo <ln 0¡>Qraci6n ..... . 
No. de pasas du los gases de 
combusti6r1 ..... . 
Tipo de Ventilador. 

Colocación del l!ogilt" 
Mirill~ 1'rast·r~ .... 
Tapas frontal y Trasera ... 
Quemador Clcaver ílrooKs tipo. 
Compresor de Aire .... . 
Equipo de !lombeo rle C<>m- .. . 
bustiblc . . ...... . 
Sistema de c.1J0ntamiento de -
Combustible (petróleo Jl~s~do) 
Precalentudor para el ta:ique-
de petróleo pesado ..... . 
Corri~nle et6ctrica para el -
cireuitn dn ronlrnl ..... . 
Luce:; indi(.:'udurLt'...i d1_.: falla,­
bajo nivel de •FJua, alimenta-
cióri d0 combustible y demanda 
de carr;a .•..... 
Proqramador autom~tico ele 
combustión .... 
Detector dP F 1 <1ri1.1. • • • • 

Control Alilom5Lico de flujo -
de combustible ...•... 
Control y Columna de ~livel de 
Aqua . • • . • . • • . . .•• 
Interruptores clo sec1urldad .. 
Tcrrn6n0tro Pfl l~ ~hinPn0~ ... 
Tcm¡>er~tt1ra do los ~a~cs en -
la baGo de la ct1imcnP~ ~ plr-

1,960 Kg/Hr.(4,313 Lb/Hr.) 
125 e.e. 
1,859 m/nivel del mar 
Combustóleo - Diesel 

57.14 M2 (615 pies 2). 
10.5 Kg/cm2 (150 Lb/pulg?) 
8 Kg/cm2 (114.28 Lb/pulqZ). 
7 Kq/cm2 (100 Lb/pulg2.) 
llorizoDtal-tubos de fuego 
TotalmPnte Autom~tica 

cuatro (-1) 
Tiro forzado, acoplado di -
rectamente al motor. 
Abajo de la línea de centros 
Tncluída y enfriada por aire 
Embisagradas 
Atomizador de Aire 
Mor1tado en la Unidad 

InL"luído 

D11plex (El~rtrico y Vapor) 

Montado en la Ur1idad 

110 Volts, I fase, 60 ciclos 

t.ncalizados en tablero control 

llon1~r"''ell Mod. (110 volts.) 
Celda Fotoet&ctrica 

Modulado (autom~Lico y manual) 

Mcnonnel }' Miller o similar 
~lontados en la Unidad 
Monto<io r>n 1<1 1lnid 01d 

na c~r~a ........... 809C arriba de la de vapor 
Rovestimicnto aislante extc -
rior . . . • ..... fil1ra de Vidrio de 5.0Cm(2'') 
Eficiencia térmica combusti -
ble vapor. . . . . 85 % 
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CAPITULO V 

PROCEDIMIENTOS. 

A continuaci6n se enlistan los principales procedi­

mientos del proceso. 

l. Procedimiento para la obtención de agua calidad 

grado inyectable. 

2. Procedimiento para la sanitización del área asép­

tica. 

3. Procedimiento de manufactura de sol11~iones. 

4. Procedimiento de esterilización de 1in1!as de llenado. 

5. Procedimiento de filtración de soluciones. 

6. ProcPdimiento para pruchas de integridad a filtros. 

7. Procedimiento de conteo de partículas en filtros Hepa. 

A. Procedimiento de medici6n de la velocidad de flujo en­

filtros HGpa. 

9. Procedimie11to de formación, llenado 

ces de plástico. 

set lado de fras-

10. Validación del sistema de llenado con medio de cultivo. 

11. Validación del proceso dP. filtración. 

12. Calificación del proceso de generaci6n de vapor limpio. 

t]. Calificaci6r1 microbiol6gica de áreas. 

14. Vali~aci6n de la prueba de integridad. 
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l. Procedimiento para la obten~i6ri ~~ agua calidad grado 

inyectable. 

No hay ninguna duda; el agua debe ser clasificada como 

materia prima. 

El agua puede ser nuestro gran aliado o nuestro peor 

enemigo; tiene una fuerza tremenda y es, a su vez, muy 

sensible al ataque de sus enemigos. 

Diariam~nte se ocupan mucl1os miles de metros cGbicos de 

.,.".:!"ª los cuales sirven para beber, lavarnos las manos, 

limpiar el piso, limpiar maquinaria y en la fabricación 

de sueros, entre muchos otros usos posibles.(6,7). 

Debemos por lo tanto prestarle atenci6n. Se trata de un 

»sistema crítico''. 

A continuaci6n se describen Jos pasos que se utilizan -

para el tratamiento del agua desde el pozo hasta ósmo -

sis inv~rsa:(vcr diagrama pág. 76}. 

- Agua de pozo. 

Como primer paso el agua es extraída de un pozo de va -

ríos metros de profundidad y es hombcada hacia los de -

ionizador~s pas~ndo por un filtro de arenas. 

Diariamer1Lc se realizan análisis del agua de pozo para 

tener un control de tos s6Jidas totales y biocarga. 

(ver tabla pág. fl7). 
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- Agua Desminerallzada. 

A partir de agua de pozo ohtenemos agua desminerali~ada, 

por ello la pasamos a través de un filtro de arenas, en 

donde se eliminan las part!culas de materia orgánica. 

Enseguida, se hace pasar el agua a travis de un sistema 

deionizador de lechos separados, es decir, una columna -

catiónica y la otra aniónica. 

El agua común, salvo que se mezcle con efluentes de fá­

bricas o de otros orígenes que sumen iones particulares, 

contiene fundamentalmente cationes como: Calcio, magne -

sio, sodio y en menor cantidad potasio, amonio y hierro. 

Los aniones suelen ser: ílicarbonato, sulfato, cloruro, 

nitr.1to y silicato. { firJ. ria.JO ). 

El proceso de intercambio de ioncs,clirnina todas las sa­

les inorgánicas, pasando el agua a través de resinas de 

intercambio de iones. Se necesitan dos tipos de intercam­

biadores de iones. Un intercambiador ácido fuerte de ca -

tienes y un intercambiador base fuerte de aniones. 

La resina ácida fuorte de intercambio de cationes, es un 

copolímoro de estireno y divinilhenccno que contiene gru­

pos de sulfatos (-S03). Esta resina en forma ácida inter­

cambia ioneH de hidr6geno por cationes. 

Cuando se agota esta resina de intercambio de catione~ se 

regenera en forma de hidr6genq usando un ácido fuerte, co-
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-mo ácido clorhídrico. 

La resina base fuerte de intercambio de aniones, es un 

copol!mero de estireno y divinilbenceno, conteniendo -

~rrupos cuaternarios de amonio (-NR) ecuaci6n No. 3. 

Esta resina, en la forma de base, intercambia iones de hi 

dróxido por aniones. 

Cuando se agola la resina de inlercambia de aniones, 

se regenera a la forma de hidróxido usando una base -

fuert~ como hidróxido de sodio. 

Ca 

MqCl2 + 2!1Z -------------·2Z (Mg + ll2S04 + HCl -----(2) 

Z = Resina fuerte ácida de intercambio de cationes. 

ll2S0~4 

21JCL + 2yOH------•2y 

{ 

S04 

2Cl + 21120 

2!1Si03 

211C03 

--------------(3) 

y = Resina de base fuerte de intercambio de aniones. 

Dasado en las P.cuaciones 1 a 3, el producto se dRsmincra-

liza completamente pasando por un intercambiador de cati2 

flí..:'S de 5.cido fuerte y despúes por un intercambiador dP b.!!_ 
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Un desgasificador colocado entre los dos intercambia-

dores de iones elimina COz. Esto reduce la carga en 

el intercambiador de aniones, resultando en una rege-

neración menos frecuente. 

Diariamente se realizan análisis del agua pasada por el 

filtro de arenas y deionizadores para tener un control 

de las salidas totales y biocarga. (ver tabla pág.67). 

Sio3 112 

(C0 3tt¡ 2c 
S04112 

lJ 
(C03H) 2M - R - 011 

so
3 

c· 
so4 M 

Ca CL 

Na Cl cy¡. 
Si03Na 2 [Ca 

r2 
RMg 

Na n~4 

i02 

FIGURA No. 10 

ESQUEMA DE DESMTNERALIZACION DE AGUA 

LECHOS SEPARADOS. 
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- AGUA DE OSMOSJS INVERSA. 

La obtención de agua calidad grado inyectable, por me­

dio de 6smosis inv~rsa~ ha tenido una ampli.1 ~ceµta -

ción en la industria farmaceútica y electrónica. 

El proceso de ósmosis inversa se basa en el fenómeno -

natural de ósmosis, donde volúmenes igualrs de agua de 

distinta concentración (Cl 1 C2) y separadas por una -

mPmbrana SPmi¡)ormeablc. hacen tender al ~i!itPma a 110 

equilibrio nutural. Esto sucede gracias a la prPsnncia 

da la presión osmótica que fuerza el agua de la column<1, 

que contiene la solución de menor concentraci6~ a difun­

dirse a través de la membrana, diluyendo la segunda so­

lución que es de mayor concentración y estableciendo di­

cho equilibrio. (ver fig. No.11). 

Al aplicar una presi6n fisica a una soluci6n cuncc11Lrada, 

el agua empieza a fluir a trav~s de la membrana semiper­

meable de la sol1Jción m's concentrada a la menos concen­

trada, forzando así a invertir ~l fenómeno de la ósmosis 

natural. En resumen, la ósmosis inversa os ol proceso -

donde se a¡>lica presi6n sohrr una solución m5s concentra­

da que cst.5 en cont.ucto con una membrana semipermeable y 

produce una soluci611 menos concentrada, como se muestra 

en la figura No. 12. Los contaminantes inorq5nicos, orga­

nices, coloides, partículas, bacterias y hasta pirógenas 

quedan retenidos sobrP 1~ superficie de la membrana fil -

trante y finalmente son arrastrados por una corriente lla­

-mada rechazo (concentrado do los contaminantes}. 



FIGURA No. 12 
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El ag\1a de 6smosis inversa est6 complet~mente libre 

de sales y, al igual qur el aqua desmineralizada, es 

muy sensible al ataque microbiano. 

Cuando los microorganismos la atacan pueden hacerla -

"pirog6nica" esto es, productora de fiebre cuando se 

inyecta, por esta razón nunca se debe alriacenar agua 

de 6smosis inversa para fin~s de producci6n por m¡s -

de 211 Hs. (7, 121\, 22). 

Ocasionalnentr p11rd~ OCl1rrir que dejanos alg6n compo­

nente (filtros, dcxlrosa, etc.,) húmedo o en contacto 

con el agua. Esto es muy peligroso debido a que los -

microorgani~mos ~st5n listos para proliferar. Por esto. 

cuando por alguna ra1ón la producción deba suspenderse, 

hay que ascqurarse de no utilizar aquellos componentes 

o materiales ~u~ Pst6n en contacto con el agua. 

Arranque inicial del sistema de 6smosis inversa. 

a) Abrir la v6lvula para alimcntaci6n de aqua al equipo 

de ósmosis inversa. 

b) Encender la fuente de pn1E•r del rq\tipo dn 6smosis -

inversa. 

e) Colocar la palanca scl~ctnr3 en r•l mo•in dP o¡l0ración 

directa nprimi r ~1 hotón dr ilrr.in•plP. 

d) verificar que la prnsión de la bombil esté entre 200 

y 250 psi. 

e) Abrir la v51vula d01 prnd\Jcto y mandar el agua al dre­

naje, t1asta que lil op0raci6n del sist~ma sea apropiada 

y la calidarl del producto sea verif lcada de acuerdo -

a las especificaciones de la tabla. (ver p5g.fiR). 
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f) Ajustar la v§lvula rPquladora de rechazo para dar un 

adecuado flujo de rechazo. 

g) Ajustar la válvula reguladora de descarga de la bomba 

para dar el flujo del producto deseado. 

h) Una vez aprobada el agua que están produciendo los -

equipos de 6smosis, iniciar la acumulaci6n en el tan 

que para agua qrado iny~ctable y de ahí pasarla a -

los tanqu0s d~ manufactura de cad~ m~quina. 

i) Mantener el aqua acumulada ün constante ~ovimiento -

(recirculaci6n) y a una temperatura de aooc para evi­

tar desarrollo bacteriano. 
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ESF·Ec1i=tcACJONr:S OE AGUt.: 

DE"."Es; -.; 1 .~. _,::_, 1 ;::.~.:~::: :~.:. 1 E~;-~:-FIC.:.·:~~··:-:3 ¡ 
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1 
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1 
1 
1 :----------
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2. Procedimiento para la sanitizaci6n del área aséptica. 

La sanitizaci6n del área estéril, deberá hacerse en -

los siguientes casos: 

a) cuando se realice el servicio al área. 

b) Por señalamiento del jefe inmediato. 

e) Cuando por causas de fuerza mayor se tenga la nece­

sidad de romper la esterilidad del área. 

d} Por rutina diaria de acuerdo al programa de saniti-

zación. {Ver pág. 72 ) . 

El procedimiento a seguir es el que se indica: 

Materiales necesarios: 

1- Para realizar la sanitizaci6n, proceder a preparar 

y esterilizar el siguiente equipo: 

- Jaladores de hule 

- Esponjas de celulosa 

- Recogedores metálicos 

- Mascarilla para solventes 

- Gogles 

- Guantes de látex 

2- Proceder a encender el aire y dejar aerear el área -

durante toda la sanitización. 

3- Cuatro personas entrarán al área, usando la ropa -

normal d~ trabajo. 

4- Otra persona desde af 1iera estará pasando a trav6s del 

cu?rto de paso, el equipo y material necesario. 

5- El personal dentro del área, usando guantes, proce­

derá a lavar, con un~ solución de detergente GLX al 
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J~· las superficies del lrea, empezando por el techti 

y siguiendo con paredes, muebles y el piso respecti­

vamente. 

6- Se irá enseguida enjuagando con agua de ósmosis, sin 

permitir que el detergente se seque. 

7- Proceder con esta operación en el siguiente orden: 

Cubículo de fabricación, cubículo de llenado, pasi­

llo y vestidor. 

R- Salir del área y continuar aereando. 

9- Una persona auxiliará nl p~rsonal que entre al área, 

pasándoles a través del cuarto de paso, el desinfec­

tante previamente filtrado por rn~rnbrana de 0.22 mi -

eras correspondiente al día de sanitización, de acuer­

do al prograr:i<l mensual de sanitiz.ación. (ver plg. 7?.). 

10- Cuatro personas entrar~n al área, siguiendo el proce­

dimie11to vigente de vestido para entrar al área esté­

ril, usando adem~s su eqttipo de protección, como len­

tes y mascarillas para solventes. 

11- Se aplicará la ~olución germicida siguiendo el orden 

indicado para la limpieza. 

12- La secucncin de aplicaci6n ~s la siguiente: Tocho, pa­

redes y pisos respectivamente, iniciando en los cuar­

tos de llenado, cuarto de fabricaci6n, pasillo y ves­

tidor. 

13- Cada voz que se vaya terminando de s3nitizar cada cuar­

to, mantener las puertas de preparación y llenado ce -

rradas. 

- 70 -



14- Anotar en el formato correspondiente la fecha, el de­

sinfectante usado, concentración utilizada y personal 

que realiz6 la operación. 

NOTA: La sanitización semanal será de acuerdo al progra­

ma mensual de sanitización, realizándola dos veces 

por turno; utilizando un germicida por semana. 

Las soluciones s61o podr6n ser 11tilizadas en un 

poríodo de 24 horas; después del cual se desechan 

y se preparan nuevas. 
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PROGRAMA MENSUAL DE SANITIZACION DEL AREA ESTERIL 

la. SEMANA DOMINGO LUNES A SABADO 

ALCOHOL ISOPROPILICO GERMIMAN 
AL 70% 

Za. SEMANA ALCOHOL ISOPROPil,ICO GERMICLIN 
AL 70% 

Ja• SEMANA ALCOHOL ISOPROPILICO USSAN - F64 
AL 70% 

4a. SEMANA AJ,COllOL ISOPROPILICO AROLIM - 7 
AL 70?1. 

MANERA DE PREPARAR LAS SOLUCIONES: 

l.- ALCOHOL ISOPROP!l,ICO AL 70% 

2. - GERMIMAN 

3.- GERMJCLIN 

4.- USSAN - F64 

5.- AROLIM - 7 

- A 7 L'f. DE ALCOHOL AGREGAR 3 -
LT. DE AGUA DE OSMOSIS. 

- A l lt. DE GERM!MAN AGREGAR 
LT. DE AGUA DE OSMOSTS 

- A l LT. DE GERMTCLJN AGREGAR 
LT. DE AGUA DE OSMOSIS 

- A 1/2 LT. DE USSAN AGREGAR O 
LT. DE AGUA DE OSMOSIS 

- A 1 LT. DE AROL!M AGREGAR 8 LT. 
DE AGUA DE OSMOSIS 

NOTA: LAS SOLUCIONES SOLO SE PODRAN UTILIZAR DURANTE UN PERIODO -

DE 24 llOP.AS, DESPUES DEL CUAL SE OESECllAN Y SE PREPAR,\N -

NUEVAS. 
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J. Procedimiento de ~anufactura de soluciones.(sueros} 

1- Limpieza de áreas de fabricaci6n. 

La limpieza de cada una de las áreas deberá realizar­

se y verificarse de acuerdo al procedimiento de eani­

tizaci6n y limpieza No. 2 

2- Limpieza de tanques de manufactura. 

- Cada tanque es lavado con una soluci6n detergente -

tipo GLX al s~. aplicándolo con una esponja a todas 

las superficies del tanque, procurando que no se se­

que el detergente. 

- Enjuagar con aqua de 6smosis inversa hasta eliminar 

totalmentu todos los residuos del detergente. 

- Abrir la válvula de corriente de vapor limpio y vapo­

rear el tanqur. durante 20 minutos. 

- Mandar muestra para análisis de ausencia de detergen-

"· 
3- Identificar el tanque de preparación con nombre del 

producto. número de lote, etapa del proceso, número 

de tanque y fecha. 

4- Colocar los filtros de manufactura de 31 pulgadas de 

0.45 micras, Pn el portafiltro correspondiente. 

5- Colocar el 90~ del volumen de agua de ósmosis inver­

sa a utilizar. 

6- Accionar la bomha de recirculación del sistema y lle­

nado de sol\1ciones para mantenerla en movimiento. 

7- Abrir la válvula de vapor hasta que el agua alcance -

la temperat\tra de 70 a 009C. 
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O- LLevar muestra para análisis de risicoquímicos y en­

dotoxinas !L.A.L.). 

9- Verificar que las materias primas corresponden a la 

especificación en la orden de fabLicación~ 

10- Agregar las materias primas lentamente. 

11- Esperar que se homogenice la soluci6n durante 30 mi­

nutos. 

L2- Afora~ el volumen especificado en la orden de fabri­

cación con agua de 6smosis previamente analizada. 

13- Mandar muestra para análisis fisicoquímicos y endo­

toxinas (TJ.A.L.). 

14- Una vez aprobada la solución de risicoqu!micos y en­

dotoxinas {L.A.L.), estará lista para su llenado. 

15- Mantener durante todo el proceso de llenado la solu­

ción en rcci~culación y a la temperatura de 70 a BOOC. 

16- Mantenor limpio y ordenado el área de trabajo durante 

todo el pro~eso de llenado. 

- 74 -



4. Procedimiento de Esterilización de Lineas de Llenado. 

La esterilizaci6n de la línea de llenado es realizada 

en dos etapas. 

a) Primera etapa de esterilización o primera fase. 

b) Segunda etapa de est~rilización o segunda fase. 

La esterilizaci6n de las lineas de llenado es realiza­

da en los casos siguientes: 

- Por inicio de semana. 

- Por vencimiento de 48 horas de trabajo continuo. 

- Cuando hay un paro de máquina mayor de 30 minutos. 

- Cuando hay un paro de máquina mayor de 2 horas despúes 

de esterilizarse. 

- cuando por causa de fuerza mayor se pierden la pre -

si6n positiva del área estéril. 

a) Primera etapa de esterilización b primera fase (sin -

filtros). 

- Colocar las cápsulas de teflÓn a las boquillas de so-

plado llenado, para esterilización de las mismas. 

- Girar las perillas 1 y 2 de las válvulas selectoras 

del tablero de los filtros de aire SL~(soplado e in­

flado)de 0.22 micras absoluto, para permitir el paso 

de corriente de vapor.(ver fiy. rlo. 13). 

- Girar la válvula selectora No. 3 {corrido-limpio) a 

la posición de limpio para presurizar el sistema. 

- Abrir la válvula de alimentación de vapor No. 4 y 5 , 

para permitir el paso de corriente de vapor hacia los 

filtros de llenado tipo ABINFZ-BP. ( ver fig. 13). 
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- Girar la perilla de las válvulas de producto a la 

posición abierto, localizadas en el tablero fron­

tal de la máquina4 

- Cerrar la válvula de inflado colocada en la parte 

superior del cabezal del extrusor de plástico. 

- Abrir la válvula No. 6 de purga de condensados fig.13 

- Abrir la válvula No.7 de alimentación de vapor gene-

ral. ver fig. No. 13. 

- Conectar la clavija de la computadora Kayc a la cla­

vija de la máquina para registrar las temperaturas y 

presiones durante la esterilización de cada uno de los 

termopares distribuidos en toda la línea de llenado. 

- Verificar qun la temperatura registrada en la compu­

tadora sea i~ual o mayor a 121.1oc en todos los ter­

moparP.s distribuidos en la línea de llenado. 

- Una vez alcanzada la temperatura de 121.1oc, iniciar 

el conteo de tiempo hastü cumplir 30 minutos de este­

rilización. 

- En c¡1so de qun la tcmperütura sea mayor a 121.12C, 

el tiempo de liberación de la esterilización por la 

computadora serfi menor a 30 minutos; sin embargo con­

tinuar esterilizando l1as~a alcanzar 30 minutos por se­

guridad. 

- Tran~currido 01 tiempo de cstorili~aci6n cnrrar la -

v5lvt1la tlo. 7 do alimcnlaci6n g0r10ral rlr• vnpor.Fig.13 

- Apa~ar el interruptor de la computadora Kaye. 
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- Esperar 15 minutos para que los portafiltros se en­

fr(en. 

b) Segunda etapa de esterilizaci6n o segunda fase (con 

filtros). 

Coloque los filtros de llenado y de aire en los res­

pectivos portafiltros. Ver fig. No. 13 

- Abrir válvula No. 6 de alimentación de vapor para e -

liminar condensados. Ver fig. No. 13 

- Abrir la válvula No. 7 de alimentación general de va­

por. Ver fi;¡. No. 13 

- Encender el interruptor de la computadora Kaye. 

- Verificar que la temperatura registrada en la conpu-

tadora sea igual o mayor a 121.1oc en todos los ter­

mopares distribuidos en la línea de llenado. 

- Una vez alcanzada la temperatura hasta cumplir 30 mi­

nutos de esterilización. 

- En caso de que la temperatura sea mayor a 121.1oc, 

el tiempo de liberación de la esterilización por la 

computadora será menor a 30 minutos: sin embargo, con­

tinuar esterilizando, hasta alcanzar 30 minutos por s~ 

guridad. ( Fig. !'Jo. 13 ) 

- Cerrar la válvuln No. 7 de alimentaci6n general de 

vapor, apagar la computadora Kaye y desconectarla. 

- Retirar la gráfica de registro de temperaturas, anotan­

tando el No. de lote y persona que realiz6 la esterili­

zación. 

- Anexar esta información en la orden de fabricación -

involucrada. 
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5. Procedimiento d~ filtr~ción de soluciones. 

Una vez que la solución ha sido preparada y aprobada 

de análisis fisicoqu!micos y endotoxinas, es pasada 

por un prefiltro de 31 pulgadas de largo de un ta -

maño de poro de 0.45 micras absolutas, manteniendo 

el sistema en recirculación permanente durante todo 

el proceso de llenado a una temperatura entre 70 a 

aooc. 

Como segundo paso, abrir la válvula de paso de solu-

ci6n hacia el sistema de llenado previamente esteri-

!izado de acuerdo al procedimiento No. 4. 

La solución es pasada a través de un sistema de fil-

tración constituído por tres filtros tipo cartucho -

de 10 pulgadas de largo con un tamaño de poro de 

0.22 micras absolutas colocadas en forma paralela 

y uno como final en serie, ver fig. No. 14. 

Antes de iniciar el llenado, hacer prueba de integri-

dad al filtro final, utilizando el procedimiento No.6. 
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6. Procediminnto para pruebas de integridad a filtro5. 

Las pruebas de intAgridad están basadas en la difu-

si6n de los gases, a travós de los filtros prel1umec-

tados. Los procedimientos actualmente utilizados va-

rían con el tipo de filtro que está siendo probado. 

a) Para el fabricante la prueba correlaciona una me-

dición f 1sica con la capacidad de retener micro -

organismos y son usados en control de procesos y 

liberación de productos. ( NO. 15) 

h) Para el usuario la prueba de integridad es emplea-

da antes y después de un lote de filtración µara 

demostrar que el aparato de filtración ( medio -

filtrante y portafiltro) está libre de defectos. 

A continuación mostramos las clases de pruebas de inte-

gridnd utilizadas en la actualidad: 

PRUEBAS DE INTEGRIDAD . 

DESTRUCTIVAS NO DESTRUCTIVAS 

1 1 
1 1 

1.vANcE 
1 1 

RETO RETO PUNTO RETENCION 

BACTERIANO CON DE DE DE 

PARTICtll.AS FLUJO BURBUJA PRES ION 
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Prunbas de Integridad no dostr\1ctivas. 

Prueba de difusión o avance de fll1jo. 

Consiste en la medición del volumen del gas o el líqui­

do en centímetros cúbicos por minuto, desplazados a tra­

vés de tos poros de la membrana filtrante, por la apli -

cación de una presión espec{fica durante un tiempo de -

terminado. Ver f ig. 15. 

Prueba de punto de burbuja. 

Es la presión diferencial del gas a la cual el fluido es 

desplazado de los poros de un filtro humectado bajo con­

diciones de prueba específica de presión. Fig. 17 y 10. 

Retención de presión. 

Es la medición de la presión de aire retenida por un fil­

tro, humectado en un tiempo determinado bajo condiciones 

de prueba específica de presión y tiempo. Fig. 16 

Pruebas de Integridad destructivas. 

Reto bacteriano. 

Es la pruPha hiol6gica que se realiza con un microorga -

nismo espec{fico a una concentración mínima de 107 micro­

orqanisnos/cm2 de área filtrante, y a una presión de 

prueba especifica. El efluente obtenido debo ser est~ril 

para considerar la prueba satisfactoria. 

Los microorg~niBmos que pueden ser utilizados para esta 

prl1nbn son: 

11 soudomonas diminuta (ATCC 19146}- -0.3 X 0.8 micras 

Serratia marcascens (ATCC 147S6) - - -0.5 x 1.0 micras 

Acholcplasma laldlawll (ATCC 23206)- - variable 
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Saccharomyces cerevisiae - - - - - - 0.6 micras 

Reto con partlculas. 

Es la prueba que se realiza con partículas específicas 

a una concentración mínima de 107 partlculas/cm2 de -

área filtrante y a una presión de prueba específica. 

El efluente obtenido debe estar libre de partículas 

para considerar la prueba satisfactoria. (15) 

Las partículas quo pueden utilizarse para esta prueba son: 

Partículas de silicio - - - - - 0.1 - 20 micras 

Suspensión de Si02 

Esferas de látex -

Esferas de poliestireno -

O .1 micras 

o.o~ - micras 

0.04 - 1 micras 

Las pruebas de integridad antes mencionadas, son aplica­

das de acuerdo a las características d~ cada proceso; en 

nuestro caso utilizaremos el procedimiento de punto de 

burbuja que a continuación se describe. 

1) lfumedecer el cartucho con la soluci6n preparada o con 

agua de Ósmosis inversa. (fig,tJo, l(j). 

2) Cerrar la válvula de paso de la solución del tanque 

de manufactura que se est6 trabajando. 

3) Abrir las válvulas de producto de la máquina. 

4) Cerrar la válvula de paso que se encuentra antes del 

filtro que vaya a probar. 

5) Purgar el pnrtafiltros utilizando la válvula local!-

zada en la base del misno. 

6) Conectar la manguera Inlet (entrada de aire) en la a­

limentación de aire. 
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7) Conectar la manguera Out let (salida de aire) en el 

portafiltro final de prueba. 

B) Abrir la válvula de alimentación general de aire. 

9) Abrir la válvula que se encuentra después del porta­

filtro final de prueba. 

10) Programar el equipo oprimiendo la tecla Enter y apa­

recerá en la pantalla la leyenda siguiente: 

FF Difusión de flujo o avance de flujo 

BP Punto de burbujas 

FB Punto de burbujas y avance de flujo 

PG Parámetros de programación 

ST Borrador de programas 

11) Oprimir la tecla BP y en la pantalla aparecerá la in-

formación siguiente: 

a) DP Función seleccionada 

b) Area de producción 

c) Producto 

d} N6mero de lote 

e) Tipo de cartucho 

f} Número del lote del cartucho 

g) Líquido de humidificación 

h) ~l(nimo punto de burbuja ~5 libras. 

12) Da inicio la prueba do punto de burbujas apareciendo 

la leyenda siguiente: 

Presurización para punto de burbujas. 

13) Despu6s de 5 minutos, el equipo marca el final de la 

prueba apareciendo en la pantalla: 

Finalización dP l~ prueba. 
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14) Cerrar válvula del portafiltro y desconectar la man­

guera de entrada de aire al portafiltros. 

15) Cerrar la válvula de entrada de presión de aire. 

16) Desconectar la manguera de alimentación de aire al 

equipo. 

17) Apague el equipo 

18) Si el resultado de la prueba de punto de burbuja es 

mayor o igual a 45 libras, significa que la membrana 

está íntegra. En caso que se obtenga un resultado me­

nor a 45 libras, quiere decir que la membrana del car­

tucho está rota o que se tiene una fuga en la línea -

de llenado. 

Repetir la prueba de punto de burbuja y verificar fu­

gas en la línea de llenado, con solución jabonosa; si 

el resultado es menor a 45 libras despu~s de verificar 

que no existen fugas, cambiar el filtro por un nuevo 

y hacerle la prueba de punto de burbuja. 
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7. Procedimiento de conteo de partículas a los filtros Hepa. 

El conteo de partículas se realiza con un equipo marca 

Met-One, modelo No. 225-10 descrito en el capítulo No. 

rv. 

1) Coloque el tubo cilíndrico receptor bajo los filtros 

de aire !lepa, durante 10 minutos, para que el número 

de partículas se estabilice y se remuevan partículas 

que pudieran haber sido colectadas en el Último mues­

treo. 

2) Coloque el tubo cilíndrico receptor a 3 pulgadas de 

distancia del filtro ltepa a monitorear. 

3) Efectúe un barrido con el cilindro receptor durante -

un min11to, monitoreando 

a la figura No. 21. 

puntos por filtro de acuerdo 

4) Registre las lecturas obtenidas de cada filtro en el 

formato No. l 

5} Saque el valor promedio de los resultados. 

6) Los resultados del conteo de partículas deberán estar 

entra 0-100 partículas de 0,5 micras o menores por -

pie cúbico. 

7) En caso da tener resultados mayores a 100 partlculas 

por pie c6bico por minuto, el filtro deberá ser cam­

biado de inmediato. 

8) Si al araa daílada del filtro es menor al 10% de la -

superficie del filtro, podrá ser snllado con silicón 

y probado de nuevo. 
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B. Procedimiento de Medición, de Velocidad de Flujo en 

Filtros Hepa. 

El monitoreo de la velocidad de flujo de aire en los 

filtros !lepa, es realizada con el equipo termo-anem6 -

metro marca Compuflow Alnor descrito en el capítulo IV. 

l} Coloque el selector en posición de registro de velo-

cidad de flujo, expresado en pies por minuto. 

2} Saque totalmente la antena sensora del instrumento. 

3) Retire la cubierta que protege al probador, locali­

zada en la parte superior de la antena. 

4) Coloque la antena en posición paralela al filtro que 

se va monitorear, a 3 pulgadas de distancia. 

5) Realice las lecturas en las posiciones marcadas en la 

figura NO. 21 

6) Registre los resultados en el formato No. 1 y obten­

ga el promedio. 

7) Los resultados obtenidos deberán estar entre 90 pies/ 

min., más menos 20%. 

8) En cnso que los resultados estén fuera de 90 pies/~in. 

más menos 20%, cambiar los filtros de inmediato. 

9) Realice este procedimiento mensualmente. 
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9) La frecuencia del monitoreo es de acuerdo a las ne-

cesidades de cada Empresa. En nuestro caso lo rea-

!izamos cada mes. 

8. Procedimiento de medici6n velocidad de flujo en filtros 

Hepa. 

El monitoreo de la velocidad de flujo de aire en los 

filtros hepa 1 es realizada con el equipo termo-anem6-

metro marca Compuflo~ Alnor descrito en el capítulo IV. 

1) Coloque el selector en posición de registro de velo-

cidad de flujo expresado en pies por minuto. 

2) Saque totalmente la antena sensora del instrumento. 

3) Retire la cubierta que protege al probador, locali-

zada en la parte superior de la antena. 

4) Coloque la antena en posición paralela al filtro que 

se va a monitorear, a 3 pulgadas de distancia. 

5) Realice las lecturas en las posiciones marcadas en la 

figura No. 21. 

6} Registre los resultados en el formato No. 1 y obtenga 

el promedio. 

7) Los resultados obtenidos deberán estar entre 90 pies/ 

min. más menos 20%. 

8) En caso quP. los resultados estén fuera de 90 pies/min. 

más me11os 20%, cambiar los filtros de inmediato. 

9) RPalice este procedimiento mensualmente. 
FlGURI\ No. 21 Cl\RI\ FRONTllL FILTRO llEPll 

ºººººººº 00000000 
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9. Procedimi~nto de formación, llenado, Rellado de fras-

cos de plástico. 

- Explicaci6n básica del concepto Bottle pack (embote -

llado). 

El concepto básico del sistema Bottle pack, es la com-

binación de tres pasos principales: 

1) Moldeo de los frascos por soplado. 

2) Llenado de los frascos. 

3) Sellado de los frascos. 

En lugar d~ tener tres máquinas por separado para hacer 

cada una de estas funcion~s, independientes una de otra, 

el sistema ílottle pack, combina estas funciones en una 

operación continua. Los cuatro pasos básicos de este -

sistema se ilustran a continuación: 

FIG. 22 PASO fl(). 23 PASO 2 

1) El termoplástico (F) es extraído en forma continua, 

tubular. Cuando el tubo o parison alcanza la longitud 

adecuada, cierra el molde (e) y el parison se corta en 

(b). 

- 96 -



El fondo del parison se mantiene cerrado y la parte su-

perior se mantiene en su lugar, mediante un juego de 

pinzas de sujección (e). Oespués se pasa el molde a una 

posición bajo la boquilla de soplado y llenado. 

2) La boquilla de soplado-llenado (K) se baja entonces 

dentro del parison, hasta que forme un sello con el cue-

llo del molde. La botella se forma por soplado de aire 

filtrado a presión dentro del parison, expandiéndolo -

contra las paredes del molde. El aire comprimido se sa-

ca de la botella cuando se introduce una cantidad medida 

del producto mediante la boquilla de llenado, la boquilla 

retrocede a su posición original. 

i·'lG. 2-1 Paso 3 F!G.25 Pc.iso 4 

3) En este paso del ciclo, la longitud del parison entre 

la parte superior del molde y las pinzas de sujeción es-

tá todavla s~mifundido. Moldes separados de sellado {d) 

cierran para formar la tapa y sellar herm6ticamente la 

botella. 

4) Después de haber cerrado la hotella se abre el molde. 

r.a botella tcrminadil, completamente formada, llenada, 
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- sellada y desprendida, es transportada fuera de la má -

quina. 

- Además de estos cuatro pasos básicos, la máquina puede 

proporcionar otras operaciones menores, tales como: 

Quitar la ''colada'' de la botella, codificar la botella, 

meter insertos, etc. 
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VALIDACION DE PROCESOS. 

INTRODUCCION. 

La validaci6n de procesos, no ha sido siempre parte de 

nuestro vocabulario, ni siquiera el concepto comenz6 -

con nuestra industria; sabemos que la industria aero -

espacial y la de procesamiento de datos se involucraron 

en validación de proceso mucho antes que la industria -

farmacéutica; sin embargo, validación de proceso ha si­

do parte de la industria farmacéutica por lo menos des­

de la mitad de la década de 1970. 

Los requerimientos para validación de proceso están di­

recta o implícitamente definidos en varias secciones de 

las regulaciones de ''buenas prácticas de manufactura ac­

tuales'', para productos farmac~uticos y para dispositivos 

médicos. 

Por ejemplo, en los Estados Unidos de Norteamérica, las 

regulaciones de la F.D.A. de ''buenas prácitas de manufac­

tura'' para productos farmac6uticos, incluyan las siguien­

tes secciones: 

- Secci6n 211.63. Dice, ''equipo. Debe ser de disefio apro -

piado, tamaño adecuado y propieamente localizado para fa­

cilitar las operaciones en las cuales este equipo va a ser 

usado y para su limpieza y mantenimiento''. 

- Sección 211.9~. Indica que ''los sistemas de recipiente de­

ben proveer protección adecuada contra factores que puedan 

causar deterioro o contaminación al producto''. 

- Secci6n 211.100. Indica que ''deben existir procedimientos 
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-escritos para producci6n y control de proceso, diseñados 

para asegurar que los productos farmaceúticos poseen la i -

dentidad, potencia, calidad y pureza indicada o que repre -

sentan poseer". 

- Sección 211.110. Indica que ''Deben establecerse procedi -

mientos de control para vigilar la producción total y para 

validar el funcionamiento de aquellos procesos de manufac­

tura que pueden ser responsables de variaciones en el pro -

dueto rarmaceGtico~ 

Sección 211.13. Indica que ''Se debe establecer y seguir pro­

cedimientos escritos y adecuados, discfiados para prevenir 

contaminación d~ productos que deben ser estériles. Tales 

procedimientos deben incluir la validación de cualquier -

proceso de esterilización.'' 

La validación ayuda a asegurar la producción de una calidad 

consistente. El proceso validado funciona der1tro de ciertos 

límites, máximo y mínimo, los cuales fueron establecidos 

durante la validación. Estos limites deben cumplirse para 

asegurar que el proceso cumple con lo establecido durante 

la validación. Debido a esto,1 el proceso debe estar siem -

pre bajo control ~stricto, control validado, y por lo tan­

to es virtualmente id&ntico cada vez que se 11sa. 

La validaci6n tambi&n asegura que el equipo es operado den­

tro de límites previamente establecidos. AGn cuando estos 

límites deben estar basados en datos de disefio del equipo 

suministrado por el fabricante, generalmente no es aceptable 
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-El confiar solamente en esta información. La evaluación 

también debe incluir la capacidad de equipos asociados de 

producci6n en línea, asi corno tambi~n requerimientos de -

producción y de calidad de producto. 

El análisis de muestras de producto terminado es adecuado 

para detectar ciertos tipos de defectos en los productos. 

El análisis de producto termiando es estadistico por na -

turaleza, ya que seria imposible e impracticable analizar 

cada unidad de producto para cumplimiento total con todas 

las esp~cificaciones. Aparte del volum~n de trabajo, no 

quedari~ nada para vender y a~n asi, to<lavia no tendríamos 

el 100% de garantía, debido a variabilidad en los métodos de 

análisis. 

Desde hace tiempo la calidad del producto era asegurada -

después de la manufactura del mismo, a través de la eva -

luación de muestras de producto terminado, tomadas al azar 

por Control de Calidad. 

El anfilisis de las materias primas, productos en proceso y 

componentes de empaque, proveen garantía adicional de la 

calidad del producto terminado. Visitas de inspección y au­

ditoria a los proveedores, son también muy útiles. Sin em -

bargo, sin el estudio y evaluación de las relaciones entre 

materias primas y su proceso de fabricación, as{ como sus 

productos terminados, la calidad de éstos no puede estar -

totalmente asegurada. 

Esto trae como resultado el concepto de '' Validaci6n del -

Proceso Total''; desde la validación de las materias primas, 

los procesos de manufactura, sus sistemas relacionados, 
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- hasta el análisis. del producto terminado. 

Validación es el proceso de reunir todos estos aspectos; 

de conocer los lÍmiLes de operación del proceso y de ase­

gurar que este proceso se mantenga dPntro de esos limites; 

garantizando ~ue ese proceso es efectivo. Resumiendo: Vali­

dación, es el sentido comGn organizado y bien documentado. 

Validación es calidad que se crea en cada etapa del ciclo 

de un proceso de producción; no es calidad que se analiza, 

se inspecciona o se aqrega. ( 15 ). 

La finalidad de cualquier Comp~ñla Farmaceúlica que se pre­

ci~ da ser ética, es producir medicamentos que cumplan con 

el propósito que pretenden y para el cual fueron creados. 

DEFINICION. 

Validación es un programa destinado a establecer evidencia 

documentada, que permite asegurar con alto grado de con-

fianza, que un proceso especifico est5 bajo control es 

reproducible, obteniendo productos que reúnen todas las es­

pecificaciones y atributos de calidad preestablecidos. 

¿ PORQUE EMPEZAR AIWRA A VALIDAR LOS PROCESOS ? 

1) Deseo de ohtener modicamentos de calidad uniformo y re -

producible a la altura de lon mnjoros fabricantes inter­

nacionales. 

2) Requisito reqlnmentado. 

3) Deseo de mejorar costos y/o evitar gastos ( reducción 
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-de rechazos, devoluciones, menos tiempor muertos, identifi­

caci6n rápida de problemas, mejor productividad y reducción 

de análisis). 

4) Objetivo: Cero defectos, cero recl1azos. 

Ningún método de validación de proceso es apropiado para to­

da~ las situaciones. Sin embargo. dos formas básicas de va -

lidaci6n de proceso. Prospectiva y Retrospectiva, tienen va­

rias aplicaciones. 

-VALIDAC!ON PROSPECTIVA. 

Debe ser usada antes de producir un producto totalmente nue­

vo o cuando hay cambios en el proceso de manufactura que 

puedan afectar atributos hásicos del producto. tales como 

identidad o uniformidad. 

También debe ser usada para procesos tales como la esterili­

zación. para los cuales los resultados de análisis tienen un 

valor limitado en la determinación de la efectividad del 

proceso. 

El protocolo de validación para un estudio de validaci6n 

prospectiva debe incluir los criterios de aceptaci6n (lími­

tes) para cada atributo que impacte o esté relacionado a la 

calidad del producto o a la efectividad del proceso. La va­

lidez del criterio de aceptación debe ser verificada hasta 

donde sea posible, mediante análisis al producto en proce -

so, al producto terminado y retos al sistema de procesamien 

to. 

Cuando se reta el proceso para determinar si es o no adc -

cuado, es muy importante usar condiciones que simulen aque­

llas que se encuentran durante la producci6n normal. 
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Se debe usar un rango de condiciones tales que estén al 

límite, dentro de los límites y en ocasiones fuera de -

los límites de las especificaciones establecidas para 

el proceso. 

El peor de lOE .casos puede ser definido corro una serie 

de condiciones, abarcando límites y circunstancias in­

feriores y superiores, incluyendo aquellas dentro de 

los procedimientos de opcraci6n est5ndar, las cuales 

ofrecen un riesgo de falla en el proceso o en el produc­

to mayor que con las condiciones ideales. Tales condicio -

nes no inducen necesariamente fallas en ~l proceso ó pro­

ducto. 

- VALIDAC!ON RETROSPECTIVA. 

La validación retrospectiva puede ser usada en aquellos 

casos cuando el proceso ha sido usado, sin camhios, por 

un período do tiPmpo y existen datos acur~11lados. suficier1-

tes y adecuados, disponihlos para evalu.1r la Pfectividad 

del proceso. I.os resultados analíticos especificas pue­

den ser estadisticamente evaluados para establecer la 

variabilidad y validez del proceso. 

Como ejemplo de procesos que podrian ser validados retros­

pectivamente e11 forma exitosa. podemos mencionar las ope­

raciones de mezclado, secado, molienda, tahlPteado, en -

capsulado y ciertas operaciones de llenado. 

Al igual que con la validaci6n prospectiva es importante 

que la µrec!si6n de la instrumentaci6n de control de pro­

ceso sea conocida y que existan registros disponibles, 
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- los cuales demuestren que los parámetros de proceso 

permanecieron iguales en el período de tiempo durante 

el cual se recolectaron los datos que fueron evaluados. 

La validación retrospectiva debe estar amparada por un 

protocolo que defina los datos que deben ser recolecta­

dos y evaluados, el tratamiento estadístico a ser usado, 

los resultados esperados y el criterio de aceptaci6n. 

PROTOCOLO DE VAL!DACION. 

El protocolo de validaci6n, constituye el primer paso en 

cualquier proceso de validación. Es absolutamente esen -

cial el establecer por adelantado el programa definiendo 

que es lo que se va hacer, como se va a manejar los datos 

y cuales son los resultados esperados. 

Consecuentemente, los protocolos pueden tener muchas for­

mas diferentes, pero todos deben contener esencialmente 

la mis~a información: 

El objetivo, el propósito y las caracter1sU.cas de diseño 

del proceso o del equipo; el procedimiento real a seguir­

se durante la validación, una descripción completa de 

cualquier prueba requerida y los resultados esperados o 

criterios de aceptación, el protocolo es silplemente el 

diseño experimental a seguirse para probar la hipótesis. 

El protocolo debe de especificar el número de replicacio­

nes, de corridas del proceso considerado suficiente para 

demostrar la reproducibilidad. (24) 

La validaci6n debe enfocarse a aquellas variables que -

puedan afectar las especificaciones del producto y las 

características de calidad. 
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10. Validaci6~ del Sistema de Llenado con Medio de Cultivo. 

!) Objetivo. 

Demostrar que, con el equipo y proceso utilizado, el 

llenado aséptico es 100% efectivo. 

2) Equipo y Materiales. 

- Autoclave de vapor marca AMSCO 

- Registrador computarizado marca Kaye Mod.Digistrip III. 

- Probador de integridad de filtros Milipore y Palltronic. 

- rortafiltros de acero inoxidable marca Millipore modelo 

SD-12. 

- Generador de vapor limpio marca Finn-Aqua. 

- Sistema de filtración de aire. 

- Cuartos de incubación. 

- Potenciómetro marca sargent Helcl1. 

- Terrnoanern6metro cornpuflow marca Alnor. 

- Contador electr6nico de partículas Met-One. 

- Balanza grar1ataria marca Rerkel. 

- Aparato cuenta colonias marca Queb0.c Mod. 132S. 

- Aparato Milliporc de 6 plazas para pruebas de Asterili-

dad. 

- Equipo de filtraci6n de 6smosis inversa. 

- Tanques de acero inoxidable calidad 316 de 2,000 Lts. 

provistos de un intercarnbiarlor de calor y tuber{as de 

conducción de solt1ci6n. 

- Máquina formadora, llPnarlora y selladora llottle Pack. 

- Medios de cultivo: 5.4Kg. de caldo soya tripticaseina 

26.22 kg. de caldo tioglicolato. 

- 0.240 Kg. de Agar Soya Trlptlcaselna. 
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0.240 Xg. de Agar Dextrosa Sabouraud 

Agua filtrada por ósmosis inversa : 1,840 Lts. 

- Polipropileno grado farmaceútico: 1,160 Rg. 

- Filtros de aire tipo cartucho SLK7001NFP de 0.22 micras 

de ta~año de poro absoluto. 

- Filtros para manufactura tipo cartucho CWSC031C3 de 0.45 

micras de tamaño de poro nominal. 

- Cajas de petri. 

- Membranas de 0.45 micras de tamaRo de poro absoluto, pa-

ra pruebas de esterilidad. 

- Germicida Germiclin filtrado por membrana 0.22 micras de 

tamaño de poro absoluto. 

- Alcohol Isopropilico al 70%, también filtrado por mcnhra-

nas 0.22 micras. 

- Pipetas de 1 a 5 Ml. 

- Isopos Estériles. 

- Mechero. 

- Tijeras. 

- Pinzas. 

- Solución Salina Fisiológica. 

CEPAS. 

cándida albicans 

Bacillus subtíllis 

Staphylococus aureus 

ATCC 10231 

ATCC 6633 

ATCC 6538 
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M E T O D O S , 

Procedimientos que aplican. 

- Pesadas de materias primas e identificación~ 

- Ingreso de materias primas, herramientas y accesorios 

al área aséptica. 

- Ingreso al área aséptica. 

- Toma de muestra de agua grado inyectable de tanque de 

preparación. 

- Toma de muestra de solución para análisis. 

- Manufactura de soluciones. 

- Identificación de 1!11eas de producci6n. 

- Revisión de macrosoluciones. 

- Inspección y muestreo de frascos durante el proceso. 

- Limpieza y sanitización de aqua aséptica. 

- Lavado de tanques y tuberias. 

- Inspección del lavado tanques y tuberías. 

- Esterilización de filtros en líneas de llenado con -

vapor. 

- Llenado de soluciones. 

- Sanitización de áreas de trabajo para las pruebas de 

esterilidad. 

- Cuenta total de microorqanismos mcsófílos aerobios -

en agua. 

- Análisis de agua para fabricación de inyectilblcs. 

- Prueba cuantitativa de endotoxinas 

- Cuenta total de microorganismos mesóf ilos aerobios -

en materia prima. 
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- Determinación de biocarga en manos. 

- Preparación de ~edios de cultivo. 

- Operación del autoclave marca Amsco. 

- Operación de potenciómetro Sargent Welch. 

- Operación del termoanemórnetro Alnor. 

- Operación del contador de partículas Met-One. 

- Operación del probador de filtros Integri-Test. 

- Operación de registradora Kaye Instrument Di9istrip. 

- Muestreo con isopo e inoculación de la muestra en 

medios de cultivo sólidos. 

METODOLOGIA EXPERIM~~TAL. 

A) Envasado de caldo soya tripticase[na. 

l. Sanitización del área aséptica. 

2. Hacer prueba de integridad a filtros de llenado y 

filtros de aire. 

3. Esterilización de máquina formadora, llenadora y 

sellado nottle Pack. 

4. Monitoreo d~ filtros ffepa, velocidad de flujo y con­

teo de partfculas. 

5. Pesar 5.4 Kg. de caldo soya tripticaseína. 

6. Introducir la pesada de medio de cultivo al áre~ 

aséptica. 

7. Abrir la válvulíl de vapor limpio y vaporear durante 

20 minutos el tanque de preparación. 

e. Lavar el garrafón de 50 lts. para colectar el volumen 

de agua a utilizar. 
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9. Colectar aqua de ósmosis inversa en el qarrafón 

previamente lav3do. 

10. Pasar el agua al tanque de preparación de 180 lts. 

11. Tomar muestra de agua acumulada para análisis. 

12. Realizar a la muestra de agua los anfilisis siguien­

tes: 

a) Fisicoquímicos 

b) L.A. L. 

e) Biocarga 

13. Agregar los 5.~ Kg. de caldo soya tripticaseina len­

tamente con agitación constante. 

14. Agitar durante 30 minutos sin prcfiltro de prcpara­

ci6n para conocer la biocarqa real al i11icia. 

15. Llevar muestra al laboratorio de control. 

16. Realizar el siguiente análisis: 

a) P.H. 

b) IJ!ocarga 

17. Colocar el prefiltro al tanqt1e de preparaci6r1 y man-

tenerlo en recirculación constante. 

18. Mantener la temperatura entre 70 y BOQC, 

19. I.I.ovar un control do ta temperatura cada t1ora. 

20. Llevar m11estra ~l labor~torio do control despu~s de 

30 minutos con el prefilLro in8talado (PI! y Biocarga). 

21. P~~lizar esta operación cada hora durante el proceso. 

22. Abrir l~ v~lvt1la de paso do solucibn del tílnque 11acia 

la mil.quina. 

23. Iniciar el proceso de llenado a las condiciones re -

queridas para envasar 50 Ml. por botella. 
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24. Muestrear con isopo las manos de la operadora de má­

quina al iniciar el llenado, paralelamente realizar 

exposición de placas y muestrear con isopo las super­

ficies e inocular una caja de petri con agar soya trip­

ticaseína y otra con agar dextrosa sabouraud. 

25. Salida de frascos por la banda transportadora. Dese­

char los ciclos necesarios, hasta que la tonalidad 

de la solución que se envasa sea la del medio de culti­

vo. 

26. Troquelar la parte sobrante de plástico de cada frasco. 

27. Hacer prueba de hermeticidad al 100%, aplicando una -

presi6n de 5 Kg. 

28. Empacar los frascos en cajas previamente identificadas. 

29. Tornar 20 muestras con medio de cultivo para prueba de 

esterilidad, 2 ciclos para la prueba de promoción de 

crecimiento y controles negativos, 1 frasco al inicio 

y uno al final para análisis de fisicoquímicos. 

30. Incubar los frascos con caldo soya tripticaseína duran­

te 14 d!as a t~mperatura ambiente. 

D) Envasado de caldo tioglicolato. 

l. Sanilizaci6n del jrea asbptica. 

2. Pesar 5.13 Kg. d~ caldo tioglicolato. 

J. Introducir la pesada de medio de cultivo al área as~p­

tica. 

4. Abrir la válvula de corriente de vapor limpio y vapo -

rear el tanque de preparación durante 20 minutos. 

5. Lavar el garrafón de 50 Lts. para colectar el volumen 

de agua a utilizar. 

6. Colectar agua de ósmosis inversa en el garrafón pre -
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-viamentc lavado. 

7. Pasar el agua al tanque de preparaci6n 180 Lts. 

S. Tomar muestra del agua acumulada para análisis. 

9. Realizar a la muestra di agu~ l~s análisis siguientes: 

a) Fisicoqulmicos 

b) L. l\.L. 

e) Biocarga 

10. Agregar 5.13 Kg. de caldo tioglicolato lentamente con 

agitación constante. 

11. Agitar durante 30 minutos sin prefiltro de preparación 

para conocer la biocarga real al inicio. 

12. Llevar muestra al laboratorio de control. 

13. Realizar el siguiente análisis: 

a) p.11. 

b) Tliocarga 

14. Colocar el prefiltro al tanque de preparación y mante -

nerlo en recirculación constante. 

15. Mantener la temrcraturn ~ntrc 70 80•C. 

16. LL~var un control de tcmpPratura cada l1ora. 

17. Llevar muestra al laboratorio de control dcspuós de 30 

minutos con el prr.filtro instalado (Pll y Hiocarga). 

18. Realizar esta opPración cada hora durante el proceso. 

19. Abrir la válv11ta de paso de soluci6n del tanque hacia la 

máquina. 

20. lnlciar el prncoso de llenado a las condicionPs roque -

ridas para envasar 50 Ml. por botella. 

21. Muestrear con iso¡Jo las manos de la operadora de máquina 

al iniciar el llenado, paralelamente realizar exposici6n 
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-de placas y muestrear con isopo las superficies, ino­

culando una caja de petri con agar soya tripticase!na y 

otra con agar dextrosa sabouraud. 

22. Salida de frascos por la banda transportadora. Desechar 

los ciclos necesarios hasta que la tonalidad de la so­

luci6n que se envasa s~a la del medio de cultivo. 

23. Troquelar la parte sohrantc de pl~stico de cada frasco. 

24. Hacer prueba de hermeticidad al 100 % de los frascos a -

plicando una presi6n de 5 Kg. 

25. Empacar los frascos en cajas, pr~viamente identificados. 

26. Tomar 20 muestras p~ra prueba de esterilidad, 2 ciclos 

para la prueba de promoción de crecimiento y uno al final 

para análisis f isicoquimicos. 

27. Incubar los frascos con caldo tioglicolato entre 30 y -

3SQC durante 14 días. 

28. Jfacer pru€ba de integridad a los filtros de llenado y -

filtrado de aire. 

29. Honitorear y registrar temperaturas del cuarto de incu -

bación, durante el período de observación. 

30. Terminado el período de incubación pasar todos los fras­

cos de los dos medios a una revisión terminal y repor -

tar presencia y ausencia de crecimiento. 

RESl!L'l'ADOS 

Anotar los resultados en el formato correspondeinte para 

cada medio de cultivo. 
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CRITERIOS DE ACEPTACION. 

El sistema quedará validado si: 

a) Las pruebas de integridad son satisfactorias antes y 

después del llenado. 

b) Las pruebas de pro~oción de crecimiento son satisfac­

torias. 

e) Si todas tas condiciones durante la realización de 

las pruebas fueron normales. 

d} Si se cumple con la especificación de limite de fras­

cos contaminados no más de 0.1% del total de frascos 

envasados. 
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PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO CON . 

MEDIO DE CULTIVO UTILIZADO CALDO SOYA TRIPTICASEINA 

RESULTADOS ANALITICOS DEL AGUA EN LOS TANQUES DE PREPARACION. 

DETERMINACIONES 

ASPECTO 

P.H. 

SOLIDOS TOTALES 

SIL ICE 

METALES PESADOS 

SULFATOS 

CLORUROS 

FIERRO 

CAI.CIO 

AMONIACO 

SUBSTANCIAS oxr­
DADLES 

ENDOTOXJNAS 

MESOFICOS AERODIOS 

HONGOS 

ESPECIFICACIONES 

LIQUIDO CLARO INCO­
LORO 

5.0 - 7.0 

NO MAS DE 10 PPM 

NO MAS DE J PPM 

NO MAS OBSCURO QUE 
EL BLANCO 

NO TURBIDEZ 

NO OPALESCENCIA 

NO ~!AS DE 2 PPM 

NO TURBIDEZ 

NO MAS nr 0.3 PPM 

LA MEZCLA DEDE PER­
MANECER CLARA 

EL COLOR ROSA NO DE­
BE DESAPARECER 

NO MAS DE 0.25 UE/ML 

NO MAS DE 50 UFC/Ml, 

NO PRESENCIA 
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RESULTADOS 

CUMPLE 

5.7 

1.0 PPM 

CUMPLE 

CUMPLE 

CUMPLE 

CUMPLE 

CUMPLE 

CUMPLE 

C'IJMPL~ 

CUMPLE 

CUMPLE 

0.000 UE/ML 

o 

o 



PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO CON MEDIO 

DE CULTIVO. 

MEDIO DE CULTIVO UTILIZADO: CALDO SOYA TRIPTICASEINA 

INVESTIGACIOll 

a) Prueba de integridad 
al filtro de llenado 

b) Prueba integridad -
filtros de aire 

Monitoreo filtros 
hepa 

a) velocidad de flujo 
b) Conteo de Partículas 

Resultados analiti -
ces del agua en los 
tanques de prepara -
ción. 

Resultados analíticos 
del medio de cultivo 
sin prefiltro de ma -
nufactura 

Reporte analítico del 
medio de cultivo con 
prefiltro de manufact. 

RESULTADO 

53.18 libras 

soplado 0.20 
inflado 0.27 

ver hoja de re­
sulta dos pág. ¡ ¡r::; 
ver hoja de re­
sultado pág. ll'i 

ver hoja de re­
sultados pág.116 

PI! 7.3 
ílacterias O 
Hongos inconta­
bles. 

ver hoja de re­
sultados pág. 118 

Control microbio16gico-!lacterias Hongos 
a) Biocarga del personal 
b) Biocarga del air~, á-

rea de preparación. 
c) niocarga del aire, á-

n~a de llenado. 
d) Diocarga de máquina 

y equipo. 
e) Biocarga de pisos, á-

rea de preparación. 
r l Iliocarga de pisos, á-

rea de llenado. 

TOTAL Fk1iSCOS EMP,jC1\DOS 

a} Promoción de creci -
miento. 

b) Prueba esterilidad 
e) Análisis fisicoqu{m. 
d) Control Negativo 

a) l o 
b) l o 

e) o 

d) o o 

e) o o 

f) o 

2,748 PZAS. 

a) cumple 
b) estéril 
c) 7. l 
d) cumple 
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a) 
b) 

c) 

d) 

e) 

f) 

a) 
b) 
c) 

d) 

ESPECIFICACIONES 

45 libras 

ca!da de presión 
4.1 libras 

90 ples/min•20% 

No más de 100 
part.xple3/mln. 

ver hoja de re -
sultados pag.116 

PH caldo s.tripti­
case!na 7.3 +0.2 

PH caldo s.tripti­
case!na 7.3+0.2 

U.F.C./placa 
o 
No más de 10 

No más de 

o 

No maS de 10 

No más de 

3 ,000 PZAS. 

positivo 
debe ser estéril 
caldo s.triptic. 
7.3 :!: 0.2 
No debe presentar 
crecimiento. 



PROTOCOLO DE Vl\LIDl\C!DN DEL SISTEMA DE LLENADO CON MEDIO 

DE CULTIVO. 

MEDID DE CULTIVO: CALDO SOYA TRIPTICl\SEINA 

ANl\LISIS FISICOQU!MICO Y MICRDBIOLOG!CO DEL MEDIO DE CUL -

TIVO DURANTE EL PROCESO DE LLENADO. 

MUESTRll No. 

30 minutos después de 
colocado el prcfiltro 
de manufactura. 

5 

p H 

7. J 

7.2 

7.2 

7.2 

7.1 
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BACTERIAS 

Incontables 

o 

o 

o 

HONGOS 

o 

o 

o 

o 

o 



PR•.oTOCOLO DE YALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO CON MEDIO 

DE CULTIVO. 

MEDIO DE CULTIVO: CALDO T!OGLICOLATO. 

INYESTIGACION RESULTADO 

Resultados Analíticos Ver hoja de resulta­
del agua en los tan - dos pág. No.120 
ques de preparación. 

Resultados Analíticos 
del medio de cultivo 
sin prefiltro de manu­
factura. 

a)PH 7 
b}Bacterias 
c)llongos O 

35 

Resultados Analíticos 
con prefiltros de ma­
nufactura. 

Ver hoja de resulta­
dos pág. No.121 

Control Microbiológico- Bacterias, Hongos 
a) Biocarga del persa- a) 1 O 

nal. 
b) Biocarga del aire b) O 

área preparación 
c) Biocarga del aire c) O 

área de llenado 
d) Biocarga máquina d) O O 

y equipo. 
e) Biocarga de pisos e) O O 

área de preparación. 
f) Biocarga de pisos f) O O 

área de llenado 

TOTAL FRASCOS EMPACADOS 3,000 PZAS. 

Promoción de crecimicn-a) cumple 
to. 
b) Prueba esterilidad b) estéril 
e) Análisis fisicoqui- c) 7.1 

mico Pll 
d) Control negativo d) cumple 

a) Prueba Intogriddd a) 51.72 libras 
al filtro llenado. soplado O. 22 

b) Prueba Integridad b) inflado o. 27 
filtros de aire 

libras 
libras 

c) Inspección terminal c) Cero contaminados 
de frascos 
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ESPECIFICACIONES 

Ver hoja de resulta­
dos pág. No .120 

a)Pll Caldo tioglico­
lato 7.1 + 0.2 

Pll caldo tioglicola-
to 7.1 + 0.2 

U.F.C./Placa 
a) 

b) No más de 10 

c) No más de 

d) o 

e) No más de 10 

f) No más de 

3,000 PZAS. 

a) positivo 

b) debe ser estéril 
c) Pll caldo tiogli-

colato 7.1~0.2 
d) No debe presen -

tar crecimiento. 

a) 45 libras 

b) 4 .1 libras de caí-
da de presión. 

c) No más de 0.1% del 
total llenados. 



PHOTOCOLO OF. VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO CON MEDIO 

CUT,TIVO. 

MEDIO DE CULTIVO: CALDO TIOGLICOLATO 

RESULTADOS ANALITICOS DEL AGUA EN LOS TANQUES DE PREPARACION 

DETERMINACIONES 

ASPECTO 

P H 

sor.IDOS ·rOTALES 

SILICE 

METALES PESADOS 

SU!,FATOS 

CLORUROS 

FIERRO 

CALCIO 

AMONIACO 

SUDSTANCIAS OXI -
DABT.ES. 

f.NDOTOX 1 NAS 

MESOFILOS AEROAJOS 

HOllGOS 

ESPECIFICACIONES 

Líquido incoloro, ino­
doro 
5.0 - 7.6. 

No más de 10 p.p.m. 

No más de 3 p.p.rn. 

No más obscuro que el 
blanco 

No turbidez 

No opalescencia 

No más de 2 p.p.m. 

No turbidez 

La mezcla debe perma­
necer clara. 

No más de 0.3 p.p.m. 

El color rosa no debe 
desaparecer. 

No más de 0.25 UE/ML 

No mis de 50 UFC/ML 

o 
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RESULTADOS 

cumple 

6.0 

l p.p.m. 

cumple 

cumple 

cumple 

cumple 

cumple 

cumple 

cumple 

cumple 

cumple 

0.05 UE/HL 

o 

o 



PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE LLENADO CON MEDIO 

DE CULTIVO. 

MEDIO DE CULTIVO: CALDO TIOGLICOLATO. 

ANALISIS FISICOQUIMICOS Y MICROBIOLOGICO DEL MEDIO DE -

CULTIVO DURANTE EL PROCESO DE LLENADO. 

MUESTRA No. P.H. 

1 6.9. 
30 minutos des-
pués de colocado 
el filtro de pre 
paración. 

4 

6 

7 

7.3 

7.0 

6.9 

6.9 

6.9 

BACTERIAS 
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o 

o 

o 

o 

o 

o 

HONGOS 

o 

o 

o 

o 
o 

o 



PIWTOCOLO TlE VALIT>ACION DEL SISTEMA DE I,LENADO CON MEDIO 

DE CULTIVO. CONTROL DE TEMPERATURA DURANTE EL PROCESO. 

MEDIO DE CULTIVO: CAl,DO SOYA TR!PT!CASE!N,\. 

Tnicio de fabricación hora 5:00 'l'erm i nación hora 5:30 

Colocación de filtro hora 5:30 Terminación hora 6:00 
de preparacióu 

Temperatura de la Solución 62•C hora 5:30 

Tempr.?ratura de la Solución 6B•C hora 6: 30 

Tnmperatura do Ja Solución 6t.5•c hora 7:30 

Temp1•t ,1t.11r.1 du la Solución úJ.5ºC hora 0:30 

Temperatura de la Solución 62.0•c hora 9:30 

Temperatura de la Solución 61.o•c hora 10:30 

MEDIO DE CIJL'l'IVO: CAI,DO TI OGJ, 1 COLATO 

Inicio de fabricación hora 9:30 Terminación hora 9:35 

Colocación de filtro hora 9: 35 terminación hora 10:05 
de preparación 

Tempor<1t11ra de la solución 69<C hord 9:35 

Tompnr:"atura de la solución ú89C hora 10:05 

Temperatura de la solución 67.SºC hora 11:05 

Temperatura de la solución 66QC hora 12:05 

TL•mpPralura do la ~:;ol uc i Ón fi5QC hora 13:05 

Temperatura de la solución 64•C hora 14:05 

Temperatura de la solución 63QC hora 15:05 

TPmppr.it.11rt1 dP J;¡ solucifrn f>lt>C hora 1(i:05 

CIERRE DE PRO"l'UCOLO.-

El sistema queda validado, debido a que se cumpli6 con los -

criterios d~ ace¡)lación establecidos, tanto en el envasado 

de caldo soya tripticaseína como en el caldo tiogticolato. 
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11. Validación del Proceso de Filtración. 

!) Objetivo. 

Demostrar que con el equipo, tipo de filtro y pro­

ceso utilizado, la filtración aséptica es 100% efe~ 

ti va. 

2) Equipo y Materiales. 

Equipo: 

- Portafiltros de acero inoxidable ~arca Millipore mo-

delo SD-12. 

- Válvulas sanitarias de diafragma. 

- Válvulas de acero inoxidable para purga. 

- Conexiones rápidas de acero inoxidable. 

- Generador de vapor linpio {Finn-Aqua}. 

- Adaptudor para filtros de acero inoxidable. 

- Regi5tradora co~putilrizada de tcmpnratura marca Kaye 

modelo Digistrip 1rr. 

- Probador de inteqridad de filtros marca Millipore 

modelo rntcgritcst-E. 

- Probarlor de integridad de filtros marca Pall modelo 

Palltronlc FFE-03. 

- Autoclave de v~por narca Amsco. 

- Co~presoros de airQ narcu sull~ir 

- Sistema de filtración de aire. 

- Manóm~tro himctálico. 

Materiales: 

- Filtros marca Pall tipo ABINFZBP tamaño de poro 0.22 

micras absolutas hidrof{lico electrocargado. 
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- Filtros marca Pall tipo SLK 7001NFP tamafio de poro -

0.22 micras absolutas hidrof6bico. 

- Mangueras de polipropileno. 

- Cilindro de aire seco comprimido con regulador de pre-

sión. 

- 2 garraforics Pyrex de 20 litros. 

Filtros Hillipore tipo CWSC031C3 de 0.45 micras no -

minales. 

Metodología Experimental. 

- Realizar monitoreo de velocidad de flujo aire y conteo 

de partículas ~n las campanas de flujo laminar. 

- llacer 15 monitoreos para velocidad de flujo de aire 

O para contPo de partículas. 

La velocidad de flujo no debe ser mayor de 90±20~ ft/min. 

El conteo de partículas no debe ser mayor de 100 part{­

~111~~ ¡1or 11i~ c~bico por minuto de un tamaílo de 0.1 mi­

cras ó mayore.s. 

- Colocar los filtros de llenado hidrofÍlicos tipo ABI-NFZ­

BP du 0.22 micras de tamafio de poro absoluto. Colocar 2 

on paralelo y uno en scrie'v~r figura Nn.1~' 

- Colocar los filtros do aire hidrof6bicos tipo SLK-7001-

NFI' dí~ 0.22 micras de tam.1iio de poro absoluto, 1 para 

ol inflado y l para el soplado de la botella. 

- Esterilizar la li11ea de llenado de acuerdo al procedimien­

to !Jo. ·1. 

- Rcaliz;1r la prt1oba de integridad al filtro de llenado­

final y a los filtros de aire. 
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- Tomar muestra de materia prima y de agua acumulada an­

tes de preparar la solución, para cuantificar biocarga. 

- Preparar 2,000 Lts. de solución de dextrosa al 10% de 

acuerdo al procedimiento No. 3, hacer preparación sin 

prefiltro de manufactura con la finalidad de conocer la 

hiocarga antes de !iltrar5e. 

- Tomar la muestra de la solución de dextrosa al 10~ y 

cuantificar la biocarga. 

- Colocar el prefiltro de manufactura tipo CWSC-031-3 de 

0.45 micras de tamaño de poro nominal. 

- Recircular la solución preparada por el pref iltro duran­

te 15 minutos. Pcstcriormente tomar muestra para deter -

minación de biocarga. 

- Iniciar el proceso de filtración y llenado de la soluci6n, 

previamente aprobada fisicoquimicamente y endotoxinas. 

- Mantener la solución en recirculacibn a una temperatura 

de 60-?ooc, dtirante el proceso de llenado. 

- Realizar la prueba de hermeticidad al 100% de los frascos, 

aplicando una presión mínima de 5.5 Kg/cm2. 

- Incubar los primeros 500 frascos {25% del lote) a 350C, 

durante 14 días y reportar resultados. 

- Tomar 40 frascos para prueba de esterilidad y 3 para ino­

cular las cepas utilizadas para la promoción de crecimien­

to, que son: 

Cándida albicans 

Staphilococcus a. 

Bacillus subtillis 
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ATCC 10231 

ATCC 653B 

ATCC 6633 



- lncuharlos durante 11 días y obsP.rvnr a diario y ano -

tar los resultados. 

- Durante el llenado de la solución, reallzar monitoreo 

microbiológico ambiental y de superficies. 

Realizar pruebas de integridad a los filtros de aire de 

llenado y anotar los resultados. 

Los resultados obtenidos en cada uno de los puntos an -

ter1oreR har1 tenido la finalidad de conocer 1a efectivi­

dad del sist~mn de filtraci6n de nuestro proceRo. 

Simult511camPnt~ !;P r~aliz6 una pruPba de reto bacteriano 

a los filtros de llenado ABI-NFZ-BP electrocargados, si­

mulando nuestro siste~a de filtración aséptico. Esto se 

llevó a cabo en el cuarto de pruebas de esterilidad del 

laboratorio dP microbiolnqía. 

El procudimir.nto 1Jtilizado fue~ el siquiente: 

l. Pr11eha do reto bacteriano n los filtros de llenado AR!­

NFZ-BP, 0.22 micras absolutas con Staphylococcus epi -

dermidis. S~ sel~ccion6 ul Slaphylococcus por ser el 

microorganismo encontrado ~n el monitoreo ambiental. 

Purificar el Stapt1ylococcu~ encontrado en el ~rea de 

trabajo de la manera siguiente: 

a} ltacer tinciones de grama todas las placas que pre­

sentaron desarrollo en el control ambiental. 

b) Hacer selecció11 de los colonias con desarrollo carac-

terístico Sf!mejanLe. 

e} Somhrar Ql microorganismo aislado en medio de Aqar 

soya triplicaselna en tubo inclinado e incubar a 30-

JS9C, durante 24 horas. 
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d} En un matraz de 250 Hl. adicionar 100 MI. de solu -

ción salina estéril para desprender a los microorganis­

mos de cada tubo inclinado, agregando 10 Hl. a cada uno. 

e) Vaciar cada tubo al matraz estéril de 250 Ml. 

f) Hacer diluciones de la cepa para cuantificar el nú -

mero de microorganismos. fiacer diez diluciones de 1 : 

100 y sembrar en agar soya tripticaseina y cuantificar 

las colonias desarrolladas. 

Cantidad obtenida: 12 x 106microorganismos/cm2 de área 

filtrante. 

Preparar el tanque de acero inoxidable, calidad 316, de 

~O Lts. de capacidad, provisto de los accesorios siguien­

tes. 

a) Portafiltro de acero inoxidable, calidad 316, tipo -

SD-12, para alojar un filtro de llenado tipo ABI-NFZ­

BP de 0.22 micras de tamaño de poro absoluto. 

b) Portafiltro de acero inoxidahle, calidad 316, para a­

lojar filtro de aira tipo SLK-7001-NFP de 0.22 micras 

de tamaño de poro absoluto. 

c) Termómetro de 0-150QC 

d) Man6metro de presi6n de 0-100 Lb/plg2. 

e) Niple de acero inoxidable, calidad 316, con férula pa-

ra unir garrafón Pyrex. 

f) Válvulas sanitarias de diafragma. 

Esterilizar el sistema armado con sus accesorios de acuer­

do al procedimiento No. ~ 

Preparar un garrar6n Pyrox de 20 Lts. de capacidad, tapado 

con torunda de algod6n, con papel de aluminio y esterili -
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-zado por autoclave a 121.lºC. 

- Preparar un garrafón pyrex de 20 Lts. de capacidad con 

tap6n de hule, un sistema de venteo con membrana de 

Q.22 micras de tamaño de poro absoluto, un niple con 

férula para unir el garrafón a la válvula de salida del 

tanque. Esterilizar el garraf6n por autoclave a 121.lQC 

durante 30 minutos. 

- Pre 1~~rar 15 lts. de solución est&ril de dextrosa al 10% 

en ~l garraf6n pyrex de 20 lls., previamente esteriliza­

do. R~alizar esta opcraci6n bajo campana de flujo laminar. 

- Inocular el ct1ltivo de SLaphylococcus epidermidis en la 

solución de dextrosa al 10% contenida en el garrafón py­

rex. Realizar esta operación bajo campana de (lujo lami­

nar y mechero. 

- llomogenizar la solución inoculada, agitando el garrafón 

dttr~nt0 ~ min11tos. 

- llaccr pruel>a de inteqridad al filtro de llenado y filtro 

de aire de acuerdo al procedimiento No. 6 

Pasar la ~wlución i11oculada dr!l qcJrrf1fÓn <11 lanquo de a -

cero i111Jxi{l,1t1lf• d(• SO lls., previcJmcntc cstorilizf1do. 

Nota: Pejf1r 5 litros de soluci6n inoc1ilada como blanco e 

inculJarlo dura11t0 5 d{as a 35ºC. 

- Unir el garrar6n pyrex do 20 lts. con tap6n de hule y el 

sistema do venteo con menbrana al tanque de acero inoxi­

dal>le de 50 lts. para recibir el filtrado. 

- ~onoctar la manquera del cilindro de f1ire seco comprimido 

a la v5lvula del portafiltros de filtro de aire.(FIG 26) 

- 128 -



.... 
N 

~ PORTAFJLTRO CON ~~-
CARTUCHO DE PRCEBA 
( O. 22 micras ) 

MANOMETRO 

PORTAi'JLHO CON rILTRO 
DE AIRE ( 0.22 micras ) 

- VALVULA DE PURGA 

-- TA:·.'QUE PRESL'!\IZABLE 
CE ACEéO !~>OXIDABLE 

FIGURA No. 26 DIAGRAMA DE FILTRACION ASEPTICA 

TANQUE CON Al 
RE COMPR!MJD6 



- Purgar ol filtro d~ aire y llanada antes de presurizar 

el tanque. 

- Aplicar 30 libras de prcsi6n de aire, regulándola duran­

te la filtración. 

Verificar el proceso de filtración hasta que termine y 

registrar cualquier observación. 

- Al terminar la filtración, desconectar el garrafón pyrex 

del tanque. llacei- esta op0ración cerca de un mechero. A­

sequrar qu" Pl tapón del qarr<ifÓn sell,_. h<nm~lic<1mnnte. 

- f11cu11ar ~l garrafón p)'rex con el filtrado rll1ranlo 14 

días a 3511C (l:i )· ·¡o, /ó) 

- Rüalizar prueba de esterilidad a la solución contenida en 

el garrar6n pyrex a los 14 d{as de incubación. 

Criterios de aceptaci6n. 

El Proceso de filtración será validado si: 

a) Los '100 frrisr.os 110 prr:>scntan desarrollo microbiano. 

b) Si la solución del efluente contenida en el garrafón 

pyrex no prescrita desarrollo microbiano. 

e) Si las pr110has de integridad de los filtros de llenado 

(AílfNFZílP) y airo (SI.K700HlFP) son satisfactoria.s. 

d) Si los t{~stigo.s positivos prosentan crecimiento micro­

biano. 
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RESULTADOS: 

- Pruebas de Integridad. 

Se realizaron pruebas de integridad antes y después de 

la filtración a los filtros de aire y de solución (lle-

nado}. utilizando el punto de burbuja y los resultados 

fueron los siguientes: 

TIPO DE FILTRO AflTES DEL 

LLENADO 

DESPUES DEL ESPECIFICACION 

LLENADO 

ABINFZBP 

SLK7001NFP 

50.06 Lbs. 50.55 Lbs. 

13.68 Lbs. 15.74 Lbs. 

45.0 Lbs.mín. 

12.0 Lbs.mín. 

- Biocarga de materia prima. 

TIPO DE MATERIA 

PRIMA 

Dextrosa 

Agua 

Solución 

BACTERIAS 

o 
o 
o 

Incubación de Frascos. 

HONGOS 

o 
o 
o 

ESPECJFICACION 

50 UFC/HL 

50 UFC/HL 

O UFC/HL 

Se incubaron los 500 frascos a una temperatura de 352C du-

rante 14 dias y los resultados fueron negativos. 

La e5pecificación es que no presenten desarrollo microbia-

no durante los 14 días a 352C. 

- Prueba de Esterilidad. 

Producto - Dextrosa al 10~ 

Número de muestras - 20 

Método - Por membrana 

Medios de cultivo- Tioglicolato y soya caseína. Ambos medios 

dieron estéril a 35oc por 3 días. 
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_ Prueba de promoción de crecimiento. 

cándida albicans ATCC 10231 

Staphylococcus aureus ATCC 6538 

RacillUS subtilti.s l\TCC 6633 

Los tres microorganismos dieron resultados positivos. 

Monitoreo microhlolÓgico ambiental y muestreo con isopo 

las superficies. 

Ambiente 

Máqu 1 na 

Pisos 

Paredes 

Conclusiones. 

Dacterias Hongos Especificaciones 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

No más 

tlo más 

No más 

!Jo r.lás 

de UFC/placa 

de UFC/placa 

de UFC/placa 

(j(.' UFr./placa 

El proceso de filtración aséptico queda vatid3do ya que 

se cumplieron con los criterios de aceptación, compro -

bándose que ta filtración es 100% efectiva. 
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12. Calificaci6n del Equipo Generador de Vapor Limpio. 

(Finn-Aqua). 

J. Objetivo. 

Demostrar que el sistema generador de vapor limpio pro­

duce vapor est6ril, libre de pir6genos y fisicoqu{mica­

mente aceptable, de acuerdo a la~ especificaciones es­

tablecidas para agua grado inyectable, siguiendo los 

parámetros actuales de operación. 

2. Equipo y Materiales. 

Equipo. 

- Generador de vapor limpio Finn-Aqua mod. 500111, capaci-

dad de 550 Kg/hora. 

- Caldera Cleaver Hrooks mod. CB600. 125 capacidad 100 HP. 

- Potenciómetro Sarg~nt Welch mod. !P capacidad O a 14. 

- Medidor de conductividad marca Myron Mod. EP Meter capa-

cidad 5000 Lts. microsiemens/cm. 

Materiales. 

- Soluciones reactivo. 

- Material de vidrio de laboratorio. 

3. Métodos. 

Procedimientos que aplican. 

- Operación del generador de vapor limpio Finn-Aqua. 

- Esterilización de filtros y líneas de llenado de solu-

ciones con vapor limpio. 

- Preparación de reactivos. 

- Análisis fisicoquímicos. 

- Prueba cuantitativa de endotoxinas. 

- Análisis microbiológico de materia prima y agua. 
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4. Hetodoloqla experimental. 

Tomar muestras do: 

a) Tanque de almacenamiento de agua desmineralizada de 

alimentación al Finn-Agua. 

b) Válvula de salida de agua desmineralizada de alimen­

tación al finn-Aqua. 

e) Condonsados de vapor de salida del Finn-Aqua. 

d} V51vula d~ alim~ntaci6n rl~ vapor a la linea de lle­

nado de cada máquina. 

- I,~ callficaci6n del Ristema generador de vapor limpio 

sa llevar& a cabo1 durante tres df as consecutivos en 

que corresponda esterilización de m5quinas o líneas 

de llenado. 

PARA ANALIS!S FJSZCOQUIM!COS. 

Tom~r 250 ml. d~ muostra para los puntos a, b, e y den 

uc1 matraz crlenm~yer previam0nte lavado y e11juagado con 

agua de ósmosi~ ínver~a. 

Dejar drenar durantr. 2 minuto~ antes de tom~r cada mues­

tra. 

PARA AN/\L!SIS BACTERIO!.OG!CO. 

Tomar 60 ml. de muestra r~rn los puntos a, b, e y den 

un tubo de ens<Jyn previnmcnt0 dcspiroqeniz<ldo. 

Dejar drenar durante 2 minutos antes de tomar cada mues -

tra. Parn el punto d, tomar la muestra al inicio y final 

de la primera y seaunda rase do esteriliz~ci6rt. 
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Las muestras para anfilisis fisicoqulrnicos y bacteriol6-

gicos serán tornadas cada 2 horas, durante el tiempo de 

operación del generador de vapor limpio Finn-Aqua (a-

proximadamente 8 horas durante d{as). 

5. Criterios de aceptación. 

El sistema generador de vapor limpio quedará validado si~ 

- El promedio de los resultados cumple con las especifi­

caciones establecidas para agua grado inyectable. 

- En caso de que el promedio de los resultados no cum -

plan con las especific~ciones, se llevará a cabo una 

inspección a fondo del sistema; se corregirá la situa­

ción y se repetirá el mueztreo en él, o los puntos en 

donde se haya presPntado el problema. 

6. Resultados. 

- Ver hoja de resultados a continuacibn: 
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PROTOCOLO DE CALIF!CACION DEL SISTEMA GENERADOR DE VAPOR I,JHP!O 

RESULTADOS ANALITICOS DE: TANQUE COLECTOR DE AGUA DESMINERAL!ZADA 

DE AL!MENTACION AL FINN-AQUA. RESULTADOS PROMEDIOS DE !.OS 3 DIAS 

DETERMINACIONES 

ASPECTO 

P.H. 

SOLIDOS TOTALES 

SIL ICE 

METALES PESADOS 

SULFATOS 

CLORUROS 

FIERRO 

CALCIO 

co2 

AHONI/\CO 

SUBSTANCIAS OXIDARLES 

ENDOTOXINAS 

MESOLIFICOS AEROB!COS 

HONGOS 

ESPECIFICACIONES 

Líquido claro, incoloro e 
inodoro 

5.0 - 7.0 

No m~s d~ 10 p.p.n. 

No más de 3 p.p.rn. 

No más obscuro que el blanco 

rJo turbidez 

No :Jpalescencia 

No n5s de 2 p.p.m. 

no turbidí.'7. 

La mf~Zcla di:br! permanecer 
clara. 

No más de 0.3 p.p.m. 

El color rosa no debe desapa­
recer conpletamente 

Para información 

No más de 50 IJFC/HL 
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RESUI.71\í'OS 

CuMple 

'j. 5 

1 .1 !'.p.m. 

Cumpl0 

Cur:tple 

Cumple 

cumple 

Cnnpln 

Cunple 

Cumple 

Cumple 

Cumplc:> 

0.605 EU/ML 

31 UFC/MI, 

O UFC/HL. 



PROTOCO!.C) OE CALlfl\!AClON DEL SISTEMA GENERADOR DE VAPOR LIMPIO 

Rf.SUI,'rADOS ANALlTICOS DE: AGUA DESMINERALIZADA 

DE ALIHENTACION hL FINN-AQUA. RESULTADOS PROHEDlOS DE LOS 3 DIAS 

DF.TERHIN1'Cl0Nf.S 

ASPECTO 

['.\l. 

SOLIDOS T01'/\LES 

SlLICE 

!-lETJ\1.f.S Pf:Si'\POS 

SULFi\1'0$ 

CLORUROS 

F1ERP0 

coz 

r-norn l\CO 

f.ND01'0X T 11 .\~3 

ES?ECIFlCAClONES 

Líquido claro, incoloro e 
lnodoro. 

s.o - 7.0 

No más de 1 o p. p.m. 

!lo m;:is de 3 p. p.m. 

t.'o más oh':>curo qu~ el blanco 

Uo turbidez 

No mhs d0 2 p.p.m. 

rJo turbidez 

La me~cla debe permanecer 

el u r<J.. 

r:n m~s de 0.3 p.p.m. 

1:1 cr11nr rosn no d~br dcsnpa­
r~c0r complrtamPnte 

I'nrn informaci6n 

Mf..SOF l !. 1 en~; i\ r:r:on l í'.OS !Jn r."IÍt ~; ti!J '.10 u FC/ML 

llO!lGOS 
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RESULT1\DOS 

Cumple 

s. (i 

1 p.p.m. 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

Cumple 

CUl:lple 

0.310 UE/!'IL 

2íl UFC/Ml. 

O UFC/ML 



PROTOCOLO DE CALIFICACION DEJ, SISTEMA GENERADOR DE VAPOR LIMPIO 

RESULTADOS AtlALJTICOS DE: CONDEllSADOR DE VAPOR DE SALIDA DEL -

FlllN-AOIJA. RESITLTADOS PROMEDIOS DE LOS 3 DIAS. 

DETERHI tJACT m~ES 

ASPECTO 

p. JI. 

SOLTDOS TOT1\LF.S 

SIL ICE 

CLORIJHOS 

FIERRO 

CALCIO 

AMONIACO 

SUBSTANCIAS OXIDABLES 

EN DOTO X 1 !lAS 

MESOFTT.TCOS AEROBICOS 

HONGOS 

ESPECIFICACIONES 

Líquido claro, incoloro e 

inodoro 

'.i. o - 7. o 

No más de 10 p.p.m. 

!lo más de 3 p. p.m. 

~: () más obscuro que el blanco 

f;n turbidez 

Nn opi11escencia 

r:o m&s de 2 p.p.m. 

rJo turbidez 

\.~ mPzcta debP pPrrnanecer 
r'l rl ra. 

!Jo m5s de 0.3 p.¡>.m. 

El color rosa no debe desapa­
rec~r completamente 

No más de 0.25 EU/HL 

No m~s de .50 UFC/ML 
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RESULTADOS 

Cumple 

5.6 

1.5 p.p.m. 

C'umplP 

Cumple 

Cumple 

cumple 

Cumple 

cumple 

Cumpl0 

cumplQ 

Cumple 

0.019 EU/ML 

O UFC/ML 

O UFC/ML 



PROTOCOLO DE CAL!fICACION DEL SISTEMA GENERADOR DE VAPOH LIMPIO 

RESULTADOS ANALITICOS DE: CONDENSADOS DE VAPOR DURANTE LA ESTE-

RlLIZACIOll DE LA LWEA DE LLENADO: la. y 2a. FASE DE LOS J DI AS 

DETERMINACIONES ESPECIFICACIONES RESULTADOS 

ASPECTO Liquido claro, incoloro e 
inodoro cumple 

P.H. 5.0 - 7.0 5.5 

SOLIDOS TOTALES No más de 10 p.p.m. l. 2 p. p.m. 

SILICE No más rte J p. p.m. Cumple 

METALES PESADOS No más obscuro que el blanco Cumple 

SULFATOS No turbidez cumple 

CLORUROS No opalescencia cumple 

FIERRO llo míls de 2 p. p.m. Cumple 

CALCIO No turbidez cumple 

co2 La mezcla dCbP pnrmanec~r 

clara. Cumplr 

AMONIACO No más de o. 3 p.p.m. cumple 

UBSTANCIAS OXIDABLES El color rosa no debe desapa-

reeer. Cumple 

ENDOTOX!Nl\S No más de o. 25 EU/ML 0.021 EU/ML 

'JESOFILICOS ,\EROBICOS No más de . 50 llFC/HL o. 00 UFr./HL 

HONGOS - D.00 
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Condiciones de Operación del Equipo Generador de Va­

por Limpio ( Finn-Aqua ). 

1.- Presión de entrada de agua desmineralizada 7.5 Kg/cm2. 

2.- Flujo de agua desmineralizada 4 litros/mio. 

3.- Presión de vapor de entrada 6.0 Kg/cm2. 

4.- Presión de vapor de snlida 5.0 f.g/cm2. 

Conclt1siones del protocolo d~ calificación del sistema 

gPncrador d~ vapor limpio. 

l.- El sistema de vapor produce consistentemente un va­

por que cumple con las especificaciones para agua 

grado inyectable y queda calificado. 
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13. Calificación Microbiológica de Areas. 

l. Objetivo. 

Demostrar que las áreas de la planta tipo 1 clase 100, 

cumplen con las especificaciones de la tabla de clasi­

ficaciones de áreas. 

Anexos: a) Tabla de clasificación de áreas 

b) Plano de las áreas 

e) Registro de datos 

d) Codificación de cajas petri de acuerdo a los 

puntos de muestreo. 

2. Equipo y Materiales. 

Equipo: 

- Autoclave de vapor marca Amsco 

- Aparato cuenta colonias Quebec Mod. 3325 

- Cuarto incubador 

- Potenciómetro Sargent Welch 

- Balanza Granataria Mettler 

Materiales: 

- Matraces Erlenmeyer de 500 Ml, 2 litros y 3 litros. 

- Agua grado inyectable 

- Medio de cultivo agar sabouraund y agar soya triptica-

seína. 

- Mechero 

- Tela de asbesto 

- Guantes de asbesto 

- Espátula 
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- Bolsas de pl5stico 

- G.15il 

- Algodón 

- Tijeras 

- Papel estrasa 

- Cinta masking testigo 

3. Hetodolog{a Experimental. 

1.a calificación microbiológica de áreas incluyo dos for­

mas de muestreo: Muestreo Microbiológico A y Muestreo -

Hicrobioló~ico íl. 

- Muestreo Microbiol6gico A: Exposición de placas 

Una placa de exposición de cada medio de cultivo por pun 

to de muestreo. 

lln inuPstr1~0 pnr.:¡ C'.:Jdil Lurno 

Tres d{as de muestreo 

Se utilizar5n placas con los siguientes medios de culti­

vo: 

- Agar Sabouraund 

- Agar Soya Tripticaseina 

!,reparar tr0s litros de medio de c11ltivn aq,ir sabouraund 

y 3 de agar soya tripticasc!na por d{a de muestreo y es­

terili7.arto. 

t~lenar tas cajds de petri con cada medio de cultivo e -

identificarlas con su códi~o corre~pondiento anexo D. 

S;:irdtizur la.s cajlls de petri con alcollol isopropílico al 

70 %. 

C0locar las cajas da acuerdo al anexo D en las siguientes 

áreas: 
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- Campanas de flujo laminar de control de calidad, punto 

a, b y c. 

- 7.onas de llenado boquillas puntos a, b, e y d. 

Transcurridos los quince minutos de exposición, tapar 

cada caja con su tapa correspondiente y llevarla al 

cuarto de incubación. 

Incubar las cajas: 

JSQC Medio Agar Soya Triptirase{na por 72 t1oras. 

2QQC Medio Agar S~houraund por 72 horas. 

Observar la5 cajas al Lérmino de las 72 horas y repor­

tar resultados en los formatos correspondientes. 

- Muestreo rnicrobiol6gico B. lsopeo de superficies. 

- Un muestreo de superficie por cada punto seleccionado. 

- Tres d{as de muestreo. 

Preparar 800 ml. de agar soya tripticaseína 800 ml. 

de agar sabouraund por cada d{a de muestreo y esterili­

zarlo. 

Llenar las cajas de petri con cada medio de cultivo e 

identificar las cajas con el código correspondiente 

anexo D. 

Sanitizar las cajas con alcohol isopropÍlico al 70%. 

Tomar muestra con isopo de acuerdo (anexo D} las si -

guicntes áreas: 

- Campana de fl11jo laminar en SllS µuntos 1,2,3,4 y 5. 

- Zona de llenado boquillas punto A, e inocular las cajas 

con el medio de cultivo de los dos medios. 

- Incubar las cajas de petri a: 
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35ºC Medio Agar Soya Trpticasc1na por 72 horas. 

2ooc Medio Agar Sabouraund por 72 horas. 

Observar las cajas al término de 72 horas y anotarlos 

en el formato correspondiente. 

Resultados. 

Se anotarán en la hoja de registro correspondiente 

anexo c. 

Manejo de Datos. 

ltacer c~lcutos estad1sticos con los datos obtenidos. 

- Valor promedio X 

- Rdngos 

- Desviación Estándar 

- Capacidad del proceso 

- Obtener límites de alerta 

Analizar resultados e identificar~ 

- Area o puntos m5s contamlnados 

- ~rea u puntos menos contarniitados 

- Turnos con d~tos extremos 

Criterios de ~ceptar.ión. 

I.as diícrent~s áreas o zonas quedar~n aprobadas (cali­

ficad~s), si cumpler\ las uspecificaciones del anexo A. 

E~ caso do los puntos que estbn fuera de lfmite#se de­

ber~n realizar sanitizaciones y rcpRtir el muestreo, 
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TIPO 1 

CLASE IDO 

TIPO !! 

CLASE 1000 

CUARTOS ASEPTICOS 
(Blanca A) 

TIPO III 

(!llanca n¡ 
Cuartos limpios 
CLASE 10 ººº 
'l'JI'O IV 
GUIS 
CLASf. 50 000 

TIPO V 

llWkA 
CLAS!l 100 000 

CLASIFICAC!ON DE AREAS 

ZONAS PART. 

a) Campana flujo 
laminar control 
de calidad 

b) Zonas de llena-
do Boquilla MICRO 

PART. 

MICRO 

a) Cuartos dn 11~-

nado de produ -
cción 

b) Are a estéril de TEMP. 
Control de calJ. 
dad 

PART. 
a) Cuarto de Prepa-

ración 

MICRO 

a) Pasillo!. PART. 
b) Trampa de paso 
e) Vestidores MICRO 

a) Lineas de Inspec­
ción y eti­
quetado. 

h) L~boratocios MICRO 
e} Pasillos externos. 
dJ Alimentación de 

Plástico. 
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ANEXO A .•. 

100 0.5 H/pie3 

No más 5 UFC/30'exp. 
No más 5 UFC/20 cm2 

1000 0.5 H/pie3 

No más de 5 UFC/30' 
No más de 5 UFC/20 cm2 

No 10 000 0.5 M/pie3 

No más 10 UFC/3d exp 
No más 10 UFC/20 cm2° 

50 000 0.5/pie3 

No mós de 50 UFC/30'exp. 
No más de 50 UFC/20 cm2 
Propuesta 
Actual sin límites 

100 000 0.5 M/píe3 

Sólo para información 
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D E s e R I p c I o N 

ANEXO C ••• 

CODIFICACION DE CAJAS DE ACUERDO AL PUNTO DE MUESTREO. 

EL ORDEN DE IDENT!f!CACION DE LAS CAJAS SERA EL SIGUIENTE: 

La codificación consta de los siguientes caracteres: 

1.- oía en que se realiza la calificación. 

2.-

3.-

4.-

Lunes L 

Martes M 

Miércoles M 

Turno en que se muestrea: 

Primero lo. 

Segundo 2o. 

Tercero 3o. 

Medio de cultivo utilizado. 

Agar Soya Trpticase{na 

Agar Sabouraund 

Zona de mue6treo: 

1\REA Ti PO J, CLASE 100: 

Jueves J 

Viernes V 

T 

s 

Campana de flujo laminar en control de calidad Cl 

C2 

Zona de llenado en m5quinas: 02, Q3, Q5, Q7, QB. 
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D E s c R I p c I o N 

AREA TIPO II, CLASE 1000: 

Cuartos de llenado de producción Ct, 

Arba Asb~tica de Control de Calidad AC 

AREA TIPO III, CLASE 10,000: 

Cuartos de preparación 

AREi\ TIPO IV, CLASE 50,000 

Pasillos de Arca aséptica 

Trar.lpa de paso 

Vestidor del Are~ as6ptica 

Vestidor de Control de Culldad 

AREi\ TIPO V, CLASE 100,000 

Líneas de Inspección y etiquetado 

t.aboratorios: 

- Microbiología: 

cuarto de preparaci6n de 

Medios de Cultivo 
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CP 

PI\ 

TP 

VA 

ve 

L 

MCI 



D E s e R I p e I o N 

Cuarto de lavado de material 

Dirección General 

Análisis Bacteriológicos 

- Fisicoquímicos 

- Equipos 

- Cuarto para pruebas de Limulus 

- Equipo Analítico 

Pasillos Externos 

Alimentaci6n de Plástlco 

5.- Identificación en el punto de muestreo: 

PARA MUESTREO MICROB!OLOG!CO A: 

( Exposición de placas 

AREA TIPO I, CLASE 100 : 

MC2 

MC3 

MC4 

FO 

E 

L.A.L. 

EA 

PE 

PL 

CAMPANAS DE FLUJO LAHillAR DE CONTROL DE CALIDAD. 

Punto A: Lado izquierdo de la campana. 

Punto B: Al centro de la campana. 

Punto C: Lado derecho de la campana. 
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n E s e R 1 P e 1 o N 

Ver esqu~ma No.27. 

- ZONAS DE f,LENllDO BOQUILLAS: 

Para las máquinaa 3, 4, 5, 7 y B: 

Punto A: Asiento de la torre de llenado. 

Punto B: Sobre la platina del molde. 

r•unto C: Sobre la placa de soporte de los micro­

swi tcl1 del ladc> izquierdo de la máquina, 

viéndola de frente. 

Punto O: Sobre la placa de soporte de los micro­

swi tct1 del lado derecho de la m5quina, 

vi~nduld de frct1te. 

Para lJ rnáquir1a 7: 

Punto A: Junto a In torre de llenado. 

l'unto íl: Sobre los tornillos de soportu de las -

pinzas de agarre. 

Punto C: Sohre l~ pldca de soporte do los micro­

switch de el lado izquiC'rdo de la máqui­

na, viéndola de rrent..e. 

Punto D: Sobre la placa de soporte de tos micro­

switcl1 del lado dcrecl10 de la m5q11ina, 

vi6ndold de frcr1Le. 

V~r FiJUr~ No. 20. 
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CALlfICACION MICROBIOLOGICA .DE AREAS 

Identificación del punto de muestreo' ei\ las campanas de 

flujo laminar. 

FIGURA No. 27 

PARA EXPOSYCION DE PLACAS. 

A).- LADO IZQUIERDO DE LA CAMPANA 

B).- AL CENTRO DE LA CAMPANA 

C).- LADO DERECHO DE LA CAMPANA 

4 A lB c 

PARA MUESTHEO CON JSOPO. 

i.- A 2 cm. del filtro hepa1 al frente. 

2.- Cara superior de la campana. 

3.- Cara lateral derecha. 

4.- cara interior, zona de trabJjo. 

s.- cara lateral izquierda. 

- 151 -



MOTO", 
tllTUDO 

Zonas 

?unt.i:::· 
?un!O 
Punto 

Punto 

1e 
~. 

E: 
C: 

D: 

F1GUP.'.\ No. 28 

[ 0[ •AT[•l&L 

¿?"' 

-ou1& 

llenado, boquillas. I :: PU?:TO DE ~n.::rs:?EO co~ !SOPO 

~e!Pnto dP. la torr~ de ll~~1do. 
Sn~r~ :3 plñtin~ d~l nolde. 
Sohr~ la placa d~ soporte de los 
::'Licro s1Jitch, lado izquier-:!o de 
la máquina. 
Sobre la nlaca d~ sooort~ ~e los 
micro s..,·itch, la.de d~recho de 
la rnáq'.linil. 



D E s c R I p c I o N 

AREA TIPO II, CLASE 1,000 : 

- CUARTOS DE LLENADO DE PRDDUCCID!L 

4 puntoG de nuestrco: 

Entrando por el ~r0a as6ptica 

Punto 1: Lado dcrecJ10, al frente del cuarto. 

Punto 2: Lado izquierdo, al frente del cuarto. 

Punto 3: Lado derecho, al fondo del cuarto. 

Punto 4: Lado izquierdo, al fondo del cuarto. 

- AREA ASEPTICA DE CONTROL DE CALIDAD. 

4 puntos de muestrPo: 

Situ~ndosc frunlc ,1 lil c~mpana. 

Campana I: 

Punto l; Lado izquierdo, al frente. 

Punto 2: Lado izquierdo, atrás. 

Punto 3: Lado der-echo, al frente. 

Punto 4: Lado derecho, atrás. 

Campana I I: 

Punto 1: Lado derecho, al f nrnt1¡. 

Punto 2: :.;:ido izquierdo, al frente. 

Punto 3: Lado izquierdo, atrás. 

Punto 4: L<Jdo derecho, atrás. 

figura No.29. 
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AREA TIPO III, CLASE 10,000: 

- CUARTOS DE PREPARACION. 

4 Puntos de muestreo: 

Entrando al cuarto por el 5rea as6ptica: 

Punto 1: Frent.e al tllnque izquierdo, lado del pasillo. 

Punto 2: FrenLc al tanque dPrccho, del 1.1do del cuarto 

de llenado. 

Punto 3: En medio de los tanques. 

Punto 4: Enfrente de los t3nqucs, en la parte central-

del cuarto. 

Ver figura No. 29. 

AREA TIPO IV, CLASE 50,000: 

- PASILT~O AREA SEPTTCA. 

7 Puntos de muestreo. 

Situ5ndo~;c a la entrada de la 5rea as6ptica. 

Punto l: En el prim~r pilar. 

Punto 2: En el segundo pilar. 

PunLo 3: En e>l tercer pi lar. 

Punto •1: En el cuarto pllar. 

Punto '.J: En el quinto pilar. 

Punto G: frP-nte a Lactatos. 
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PI.APIO OEL AREA ASEPTICA FIGURA lb 29 
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- TRAMPA DE PASO. 

2 puntos de muestreo. 

Entrando por el área aséptica. 

Punto 

Punto 

Lado derecho, parte central. 

Lado izquierdo, parte central. 

- VESTIDO~ DEI. ARE,\ DE ASEPTICA. 

4 puntos de muestreo. 

Entrando por el 5rea as6ptica. 

!)unto t: Lado derecho, al centro del ler. cuarto. 

Pu11to 2: 1,ado izqtiicrdo, al centro del ler. cuarto. 

Punto 3: t.~do derecho, al centro del 2do. cuarto. 

Punto 4: Lado izquierdo, al centro del 2do. cuarto. 

- VE!"i'I'lDOH OE cmJ'l'ROt, DE C1\l.[ílAD. 

Situándose a ta entrada. 

Punto 1: Al centro del primer cuarto. 

Punto 2: Al conLro del scql1ndo cuarto. 

Ver figura No. 29 

AHEA 'l'IPO V, Cl.A!>E 100.0001 

- LINEAS DE !NSPECCJON Y ETIQUF.'rADO. 

3 puntos de muestreo por cada línea de inspecci6n. 

l'unlo 1: A 1.5 metros de la salida de los frascos. 
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Punto 2: Junto a la entrada del túnel. 

Punto 3: Junto a la pared. 

- LABORATORIOS. 

Microbiologfa. 

Cuarto de preparación de medios de cultivo. 

Puntos de muestreo. 

Punto A: Al centro del cuarto, junto a la mesa de 

preparación. 

Punto D: Junto a la cmapana de extracci6n. 

Cuarto de lavado de material. 

Punto de muestreo. 

Punto A: Al centro del cuarto, junto a la mesa del ma­

terial limpio. 

Punto D: Al centro del cuarto, cerca de la pared. 

Dirección general. 

Puntos de muestreo. 

Punto A: Frente al escritorio. 

Punto D: Abajo de la trampa de paso de muestras. 

Análisis Dact~riológicos. 

Puntos de muestreo. 

Punto A: Junto a la campana. 

Punto B: Frente a la campana, cerca de la división al 

pasillo. 
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FisicoquÍmicos: 

2 Puntos de muestreo. 

Punto A: Al centro del laboratorio, frente a la puerta 

de entrada que da al pasillo. 

Punto D: Al centro, en medio de las dos mesas de trabajo. 

EqUiPos. 

2 puntos de muestreo. 

Punto A: Al centro del laboratorio, frente al anaquel de 

muestras. 

Punto D: En medio de las bases donde se realizan las 

pruehas funcionales. 

(,.A. L. 

2 Puntos de muestreo. 

Punto ~= Al centro del cuarto, frente al impresor. 

Punto A: Al c~ntro del cu~rto, frente al refrigerador. 

Equipo Ar1alitico. 

2 puntos de muestreo. 

Punto A: Al centro del cuarto, frcnto al potnnci6motro. 

Punto Il: Frente al analizador de Sodio¡- Pnt;-i:do. 

PASTT.LOS EXTERNOS. 
Cuatro pur1to~ de muestreo. 

Punto ¡, .Junto o lo primera puerta do ontradil • l ( nno:tiA. 

( junto al pilar). 

Punto 2' Junto al pi lcJ.r en el que se encuentra el extin-

guidor. 

Punto J: .Junto al pilar do l<> rejilla. 

Punto 4' Junto o la primtra puerta de S<Ilida. 
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- ALIMENTACION DE PL.\ST!CO. 

2 puntos de muestreo. 

-

Punto A: Junto a la caja. 
la pared. 

Punto B: Junto a la caja, 

la pared. 

MUESTREO H!CROBIOLOGJCO B: 

Muestreo con isopo. 

AREA TIPO I CLASE 100. 

CAMPANAS DE FLUJO LAMINAR: 

5 puntos de muestreo. 

en 

en 

Punto l: Al frente, a 2 cm. 

el 

el 

del 

punto más cercano 

punto más alejado 

fi 1 tro hepa. 

Punto 2: Cara superior de la campana. 

Punto 3: Cara la~eral derecha. 

Punto 4: Cara inferior, zona de trabajo. 

Punto 5: C<ira latcr.il izquierda. 

ZONA DE LLENADO, BOQUILLAS. 

Un solo punto de muestreo: I ~ Muestra con isopo. 

a -
de 

En la charola de la máquina, abarcando un área de 10cm2. 

Ver figura No. 29 
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Calificación Microbiológica de Areas. 

Area tipo I clase 100 

{ zona de llenado) 

Exposición de placas 

Puntos de muestreo: 

- punto B - punto más crítico 

- punto A - punto crítico 

- punto e y D - puntos de menor riesgo. 

Resultados.- Exposición de cajas con medio de cultivo en 

área de llenado. ( boquillas} 

MAQUINA No. 2. 

- valor máximo : 3 colonias en punto e 

- ~O valores se encuentran en cero 

- 5 valores son UFC 

valores son UFC 

- l solo valor es de 3 UFC 

Ttrnemos un maruen de protección extra de 

- 2.B 

- x=0.25 

- dcsviaci6n est&ndar= 0.6444 

- ranqo = 3 

- limito de ~lorta 3.5 

PUNTO A 

10 valores se encuentran en O 

- l valor de 1 UFC 
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- l valor de 2 UFC 

márgen de protección estadístico extra 

- limite de alerta J.2 

- desviación stándar = 0.4030 

- rango = 2 

PUNTO E 

- 10 valores de cero 

- l valor de un UFC 

- l valor de 2 UFC 

3. 54. colonias 

- margen de protecci6n estadístico extra de 3.72 

- límite de alerta = 3.07 

- promedio = 0.25 

desviación estándar 0.3224 

- rango = 2 

PUNTO C 

- lo valores dentro de cero 

- l valor de UFC 

- l valor de 3 colonias, se presentó en el primer turno, es 

el valor más alto. 

- tenemos un márgen estadístico de protección de: 

- 2.7 

- promedio 0.33 

- desviación estándar O.M47 

- rango = 3 

- límite de alerta 3.& 

PUNTO D 

- 10 valores en cero 

- 2 valores en 1 UFC 

- promedio 0.!667 

- rango l 

- d~sviación estándar = 0.2418 

- límite de alerta • 2.876 

- 161 



MAQUINA 

- valor máximo 51, se eliminó. 

- valor máximo 5 UFC 

- 36 valores en cero 

- 4 valores en l UFC 

- 3 valores de 2 UFC 

- l valor de 4 UFC 

- l valor de 5 UFC 

- promedio-= 0.2639 

desviación estándar o. 8310 

- rango == 5 

- márqcn de seguridad ~ 2.2431 

-limite de alerta = 3.87 

PUNTO A 

- 14 valores se encuentran en O 

- 3 valores de 1 UFC 

- 1 valor de 5 UFC 

- m&raen estadístico de protección de 2.83 

- t'ango - 5 

- desviaci6n estándar == 0.5736 

- promedio 0.444 

limite de ~lerta 3.58 

PUNTO H 

- 17 V<Jlores O 

- 1 valor de UFC 

-promPdin 0.111 

- desvi.1ci6r1 est5ndar 0.20 

- rango == 2 

- marger1 de seguridad 4.26 

- l{miL~ de ~lertu == 2.06 

PUNTO C 

- valor máximo 51 se elimin6 

- 16 valores en O 

- 1 valor de 1 UFC 
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- 1 valor de 4 UFC 

- rango = 4 

- promedio= 0.2776 

- desviación estándar = 0.5215 

- margen de seguridad= 3.15 

- límite de alerta 3.4211 

PUNTO D 

- 16 valores O UFC 

- 2 valor~s 2 UFC 

- rango ::: 2 

- promedio 0.2222 

- dcsviaci6n cst~t1dar 0.4172 

- limite de alerta 3.23 

MAQUINA No. 5 

- valor m&ximo de 2 UFC 

- 60 valores en cero 

- 2 valores de 1 UFC 

- 2 valores de 2 urc 

- promedio 0.0938 

- desvidci6n cstállddr 0.3209 

- rango = 2 

PUNTO !\ 

- todos los valores e11 cero 

- todo está dentro de control 

- margen de seguridad 

-límite ele alerta 2.5 

PUNTO B 

- 15 valores O UFC 

- 1 valor 2 UFC 

- rango :;:- 2 

- promedio 0.1250 

- desviaci6rl estándar 0.2364 

- margen estadistico de protección 4.16 

- límite de alerta 2.91 

PUNTO C 

- 12 valores O 

- 1 valor de UFC 



- l valor de 2 UFC 

- ran90 =-

- promedio 0.2143 

- desviacción estándar 0.4092 

- margen de seguridad 3.55 

- límite de alerta 3.2 

PUNTO D 

- 13 valores O 

-1 valor de l lJFC 

- ranqo =- l 

- promudio 0.0714 

- desviación est~ndar = 0.1364 

- margen de seguridad =- 4.5 

- límite de alerta =- 2.73 

Mi\OU 1ru~ 7 

- l vi::ilor l llFC 

- rango= l 

- promedio 0.0313 

- desviación estándar 

- marqcn de seguridad 

- límite de alerta 2.65 

PIJNTO !\ 

- todos los valoroR O 

o.og16 

4.694 

- i..1Hlo cst.'1 dentro d1~ control 

~arqer1 dü seguridad 

- límite de alerta 2.5 

PUNTO n 

- todos los valores O 

- todo dr-ntro de co11tr-ol 

- mdrqr•11 de :¡uq\1rid~d 5 

- límite de alerta 2.5 

PUNTO C 

- 7 valores O 

-valor de t urc 
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- rango =- 1 

- promedio z .1250 

- desviación estándar 0.2533 

- margen de seguridad = 4.1151 

- limite de alerta ; 2.94 

PUNTO P 

- todos los valores O 

- todo bajo control 

- margen de seguridad 

- límite de alerta 2.5 

MAQUINA B 

- 15 valor máximo 15 UFC, se eliminó. 

- 61 valores O 

- 6 valores en UFC 

- 3 valores en UFC 

- 2 valores en UFC 

-rango= 4 

- promedio 0.2778 

- desviación estándar 0.6831 

- margen de seguridad 2.67 

- limite de alert~ 1.16 

PUNTO /\ 

- 16 valores en O 

- 2 valores en 1 UFC 

- rango ~ l 

- promedio= o.1111 

- desviaciópn estándar 0.2086 

- margen de seguridad 4.2631 

- 11mitc de alerta 2.66 

PUNTO B 

- 15 valores o UFC 

- l valor en 

- l valor en 

- l valor en 

-rango= 4 

- promedio0.388Y 
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- desviación estándar 0.6779 

- margen de seguridad 2.57 

-límite de alerta 1.21 

PUNTO C 

- 17 valores O UFC 

- l valor en 

- rango = l 

- promedio = 0.0556 

- desviación estándar 0.1043 

- margen de sogridad 4.6316 

-limite de ~lnrta ~ 2.6042 

PUNTO n 

- valor de 15 fu6 eliminado 

- 12 valores en O 

- 2 valores en 

- 2 va lores c.•n 

- 1 v..ilor 1_•n 4 

- margen de seguridad 2.19 

- límite de alerta 3.9 

AGAR SOYA TRTPTICASEINA 

Exposici6n General. 

- valor m5ximo ~ UFC 

- valor. mínimo O 

- 110 valores en O 

- 16 valorPs en 1 

- 10 valores en 

- l Villor en 

- 2 valores en 

- 1 Vlllor en 5 

- marqutl de seguridad 2.77 

- limito de alerta 3.61 
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AGAR SABOURAllD 

Exposición general. 

- valor máximo 4 UFC 

- valor mínimo en O 
- total de valores 142 

- 141 valores en O 

- 1 valor en 4 

- margen de seguridad 4.82 

- limite de alerta 2.58 

CONCLUSIONES: 

l. Muestreo microbto16uico A: Exposici6n do placas a m~ -

quinas llenadoras. t,as áreas tipo I clase 100 de las mi -
quinas 2,3,5,7 y B cumplen con la especificaci6n de la 

tabla de clasificaci6n de áreas, ya que: 

5 UFC/30 min,/61.61 cm2 = 0.0026 UFC/min./cn2. 

63.61 cm2: Area de las cajas petri. 

Siendo el límite 0.0026 urc/min/cm2, equivalente a 5 UFC/ 

Placa/30 min. de exposición. 

Campana l.- cumple con las especificaciones de la clasifi­

cación de áreas de nucstreo con isopo. En el muestreo mi -

crohiológir.o por exposición; no cumple las cspecificacio -

nes de honryo~. pero Rl los cumple respecto a bacterias. 

Campana 2.- Cumple con l~s especificaciones de clasifica -

ci6n de 5reas en cuanto a l1ongos y bacterias. 

En el muestreo por exposición no cumple las especificacio­

nes en ninguno de los casos. 

Acciones deriva~as del protocolo. 

1.- Roali::ar ¡1.1Lro11c~ do flujo de airo. 

2.- Hacer rn11·:ba dt! int.e0ridad a los filtros. 

3.- Estudiar el ¡Jatr6n de flujo con tetracloruro de titanio. 

4.- Reentrenar al personal. 
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5.- Exponer placas en lil salida del aire. 

NOTA: El procedimiento a segi1ir para l~ cl~sificaci6r1 de 

las áreas tipo clase 1,000, tipo 3 clase 10,000, tipo 

4 clase 50,000 y tipo 5 clase 100,000, es el mismo uti-

1 izado par~ el tipo 1 clase 100, el propósito de este 

protocolo era mostrar un ejemplo del procedimiento a se­

guir para la clasificación de áreas. 
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14. Validación de Pruebas de Integridad. 

l. Objetivos. 

a) Demostrar que en el proceso de pruebas de integridad 

con el equipo Integri-Test, son confiables y reproduci -

bles. 

b) Demostrar que el equipo probador es capaz de distin­

guir entre filtros íntegros y no Íntegros. 

c} Demostrar que el equipo probador es capaz de distin_­

guir una membrana de 0.45 micras de una de 0.22 micras. 

2.· Equipo y Materiales. 

Equipo. 

- f>robador automatizddo de filtros, marca Millipore modelo 

Integri-Tcst-E. 

Man6metros calibrados escala <le 0-1~ kg/cm2, escala de 

O a 100 libras. 

- Tablero dn programaci6r1 modelo RCA marca Millipore 

- t>ortafiltro de acero i11uxidablc marca PALI. mod.SD-12 

- Ad~ptador de acero inoxidable para filtros de 10'' 

- M~nifould de aire comprimido. 

Materiales. 

3 filtros de 0.22 micras de tamafio de poro de 10'' de long. 

lipa CDGL-051TP3 mea. Hillipore. 

- 1 filtro de 0.45 micras de tamaílo de poro tipo CBliL-051 

TPl mea. Milliporc. 

1 Filtro de 0.22 micras de tamaño de poro tipo CBGL051TP3 

mea. Hilliporc perforado y usado. 
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- 1 filtro de 0.22 micras de tamaíl~.de poro tipo CVGL-051 

TPJ marca Mitlipore roto y usado. 

- Manguera de polipropileno. 

- Matraz Erlenmeycr de 500 Ml. 

- Agl1a grado inyectable. 

- Aire comprimido. 

- Aguja hipodérmica calibre 26. 

3. Metodología. 

Realizar la prueb~ de integridad (punto de burbujas) de -

acuerdo al procedimiento No.~ a cada filtro. 

Hacer la prueba de integridad por triplicado a cada filtro 

seleccionado. 

Determir1aci6n de filtros no lntegros. 

Se desafiar& la capacidad del equipo probador para detec­

tar filtros no integro~ de tres maneras: Usa11do un fil -

tro de 0.4S micras íntegro con los parámetros para un -

filtro de 0.22 micras. Un filtro de 0.22 micras con pica­

dura y un filtro de 0.22 micras con rotura grande. 

Un filtro hidrof[lico de 0.~5 micras se probará como si -

fuera de 0.22 micrus, para verificar :>i ,•J probador puede 

diíerr~nci;i1- los t.am.1iios de poro~; d1•l 1i1t1·0. 

Un filtro l1idrof[lircl d0 0.22 micr~s se perfornr~ en un -

pliegue del filtro con Jguja J1ipod6rmica de calilJre 26. 

A un filtro t1idrofÍlico de 0.22 micras se le provocará -

una rotura de 5 cm. de long. con un cuchillo, a través de 

sus pliegues. 

Ver hojas de resultados siguientes. 
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PROTOCOLO DE VALIDACION DEL PROBADOR AUTOMATIZADO DE 

INTEGRIDAD DE FILTROS HILLIPORE, INTEGRITEST-E UTILI­

ZANDO LA PRUEBA DEL PUNTO DE BURBUJA. 

HOJA DE RESULTADOS No. 1 

EQUIPO UTILIZADO: 

No. SERIE 00178 

Ho. CODJGO PRPM02Q 

TIPO DE FILTRO CARACTERIST!CAS 

CVGL-051-TP3 Nuevo 

CVGL-051-TP3 Nuevo 

CVGL-051-TPJ Nuevo 

CVHL-051-TPl Usado 

CVGL-051-TP3 Perforado 

ó CVGL-051-TP3 Roto 

P. DE PRUEBA P. DE PRUEBA DEL MENSAJE DEL RESULTADO 

MANIFOLD MANOMETRO 

1) 75 Lbs/pg2 52.3 Lbs/pg2 

2) 75 Lbs/pg2 51.1 Lbs/pg2 

3) 76 Lbs/pg2 51. 6 Lbs/pg2 

4) Tratado como filtro de 0.45 

78 Lbs/pg2 33.0 Lbs/pg2 

Tratado como filtro de O. 22 

77 Lbs/pg2 44.0 Lbs/pg2 

5) Antes de perforar: 

77 Lbs/pg2 54. 6 Lhs/pg2 

Perforado: 

78 Lbs/pg2 

6) Antes de romper: 

77 Lbs/pg2 50.50 Lbs/pg2 

Roto: 

78 Lbs/pg2 

EQUIPO PASA / NO PASA 

PASSED 52. 21 

PASSED 51.17 

PASSED 51. 67 

micras: 

31. 63 Lb BUBBLE P. 
o. 22 Lb PRESSURE D. 

micras: 

FAILED LARGE LEAK 

PASSED 54.30 

FAILED LARGE LEAK 

PASSED 50.28 

FAJLED LARGE LEAK 
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PASA 

PASA 

PASA 

PASA 

NO PASA 

PASA 

NO PASA 

PASA 

NO PASA 



PRO'l'OCOLO nE VALIDAC!ON DEL PRODADOR /\llTOMA'l'IZADO DE 

INTEGRIDAD DE FILTROS MILLIPORE, INTEGRITES'l'-E UTILI­

ZANDO LA PRUEBA DEL PUNTO DE BURBUJA. 

HOJ/\ DE RESULTADOS No. 2 

TIPO DE FILTRO C/\RACTERISTICAS 

CVGL-051-TP3 Nuevo 

CVGL-051-TPJ Nuevo 

CVGL-051-TP3 Nuevo 

4 CVGL-051-TPl Usado 

c:"VGl,-OS!-TP3 Pcrfor;ido 

CVGI.-O~l-TI'1 Roto 

r. DE PRllEAA P. DE PRUEBA DEL 

MAN! fOLD MANOMETRO 

l) 75 Lbs/pq 2 52.5 Lbs/pg2 

2) 76 J_,bs/pg2 53.0 Lbs/pg2 

3) 7B Lbs/pg 2 53.0 Lbs/pq2 

4) Tratado como filtro de 0.45 micras: 

77 Lbs/pg2 32.5 Lbs/pq2 

Tratado como filtro de 0.22 micras: 

7B Lbs/pg2 22.0 Lbs/pg2 

5) Antes d~ perforar: 

REALIZADO EN EQUIPO ~ PRPH02Q 

Perfor,:ido: 

75 Lbs/pg 2 

6) Antes de rum¡Jor: 

20.0 Lbs/pg?. 

REALIZADO EH EQUIPO • PRPM020 

Roto: 

76 Lbs/pg2 12.0 Lbs/pq2 

EQUIPO UTILIZADO: 

No. SERIE 0102 

No. CODIGO PRPMOlQ 

MENSAJE DEL 

EQUIPO 

RESULTADO 

PASA/NO PASA 

PASSED 52.06 

PASSEO 52.53 

Pl\SSED 52.39 

31.37 Lb Bubble p. 

0.17 Lb Pressure o. 

FAILED Ll\RGE LEAK 

PASA 

PASA 

PASA 

PASA 

NO PASA 

VER HOJA DE RESU!,Tl\DOS # l 

FAILED Ll\RGE LEAK NO PASA 

VER HOJA DE RESULTADOS #: 

P!lESURE NOT REhCllED NO PhSA 
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~. Criterios du Ac~ptaci6n. 

a) Todos los puntos de burbuja obtenidos deberán estar en­

tre un= 5% del valor obtenido por el método manual. 

b) El equipo probador deberá detectar todos los filtros 

no íntegros. 

NOTA: El método manual consistirá en la observación del -

tubo de salida mic11tras se incrementa lJ presi6n del sis­

tema y rL•qi:itra11do r.>l v._tlor de la pr0~;i/iri, indicado por el 

manónetro y observando 1;J columna de burbujas, que fluyen 

del tubo o ~anguera de salida. 

Conclusiones. 

El probador automatizado de integridad de filtros demos­

tr6 que puede distinqt1ir filtros {nteqros do los no {n -

tegros; se demostró que el equipo es capaz de distinguir 

una membrana de O.~S micras de una de 0.22 micras. 

Las muestras de integridad obtenidas, fueron confiables 

y reproducibl~s; por lo tanto queda validado el m'todo 

de pruebas de integridad. 
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VJ. DJSCUSION DE PROBLEMAS. 

Hantoner las condiciones ambientales en una área asóp­

tica bajo control, es una de las tareas más dif lciles 

a las que nos enfrentamos, por ser tan variadas las 

fuentes de contaminantes. 

J.os microorganismos son muy pequeños para ser obser­

vados a simple vista; e~:isten diferentes clases pero 

las b;icterias, los honqos y los virus, son los más im­

porla11tes para ser controlados en la producción de so­

luciones est5riles. 

De espacial preocupaci6n resultan dos tipos particula­

res de microorganismos: Las esporas y bacterias gram 

negativas. 

A) Esporas: Varios tipos de bacterias tienen la l1abilidad 

de producir una célula resistente que se llama espora. 

Estas esporas pueden permanecer viva:; de manPra inac -

tiva por varios aiio!':, llllrl biljo r.ondi1·io11P:.; dP srquc~fiiHl 

o expuestas al aire. Estas esporas son m~s dificilos de 

matar que las bacterias vegetativas normales. Por esta 

raz6n se deben di~oiiar procedimientos de sa11itizaci6n 

y esterilización para matarlas. Si las esporas, el ti­

po m5s r~RislenlR de microorqanismos mueren, podemos 

P!"tar sPciuros qup t.odo~; tos otros microorq,1nifimos t,,1m-

bi6n l1abrán muerto. 

B) Bacterias gra~ negativas. Estas son bacterias muy comu­

nes en el agua, asi como en los tractos intestinales de 

humanos y animales. 
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Poseen unas substancias llamadas endotoxinas; aún cuan­

do estas bacterias murieran, ellas dejan una substancia 

llamada''pir6geno" que puede, en el caso de que llegase 

a inyectarse suficiente cantidad de ellos en el torren­

te sanguíneo, producir una reacción febril, escalofríos, 

dolores de espalda, de piernas y malestar en general; 

pudiendo ser estos síntomas desde leves, hasta un posi­

ble choque anafiláctico, que podría producir la muerte 

del paciente. La esterilización puede solamente matar 

bacterias, de tal manera que no se produzcan. La este­

rilización no puedo destruir los pir6genos que se hayan 

formado. 

Los microorganismos pueden encontrarse casi en cualquier 

parte. Un gramo de suelo posee entre 10,000 a 10 millo­

nes de ellos, la misma cantidad de aguas negras proba­

blemente contienen de cien millones a diez mil millones; 

01 airo sucio contienP ~!rededor de 4,000 microbios por 

liLro. Los seres l1umanos son los principales acarreado­

res de microoraanismos en los cuartos asépticos, o sea 

donde se controlan otras fuentes de contaminaci6n. Un 

centímetro cubico de saliva puedo acarrear aproximadamen­

te cien millones de microorganismos: la secreción nasal 

puede tener aproximadamente cien mil po~ centímetro c6-

bico; por lo tanto, toser, estornudar, aun !tablar en una 

área controlada amhinntalmente, puede llevar microorga -

nismos a nuestros productos. 

Afortunadamente la mayorf a de los microorganismos que no­

sotros acarreamos no forman esporas. 
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Sin embargo, algunos de ellos originan pirógcnos. Por 

tanto, ol control de la contaminación es muy importan­

te en las áreas asépticas. 

En el procedimi~nto No. 1 para la obtención do agua ca­

lidad grado ir1yoctab1a, se menciona que el agua es la 

mat~ria prima principal en la fabricaci6n d0 sol11cio­

nes est6riles y que p11ede ser nuestro gr~n aliado o 

n11~stro peor enomiqo: debamos por lo tanto prestarle 

atención; se trata de un ''sistema crítico''. El agua li­

bro de Plomentn~ q11[micos es muy sensihlP al ata~ue mi­

crohiano por carecer de cloro. Para evitar contamina -

ción es necesario mantener el agua en movimiento cons­

tante y a 11na t0mporatura de B0°C. r.os sistemas de a -

gua dohon estar diseílados para evitar que el aqua se 

estanq11c y as{ eliminar el crecimiento microbiano. 

Como ya ~e mDncionó, astP proceso no se 11ace oste -

rilizaci6n tcrrninal. La esterilizaci611 es realizada por 

filtraci6n ulilizar1rjo rnernbranas osterilizantas de 0.22 

micras clactrocar~¡adas positivamente, las cuales son 

probadas de su inteqridad utilizando al procedimiento 

iJo. 6, para qarantizar la osterilidad de las soluciones 

filtrud.-1!:. 

La prunba de integridad es la 6nica garant{a para saber 

si las ma~branas s0 encuentran íntegras; poro se pueder1 

presentar algunas posibles fallas en la pruoba,co~o pue­

den ser: 
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Humectaci6n inadecuada del filtro debido a: 

- Eliminación inadecuada de todo el aire. 

- Flujo inadecuado de f lutdo humectante. 

- Filtro defectivo. 

- Ausencia de surfactantes necesarios ( si se requiere ). 

- Unidad de filtración o fluido humectante excesivamente 

caliente o frío. 

Configuraci6n del filtro defectivo debido a: 

- Ruptura del filtro. 

- Empaques rotos. 

- Tanque inadecuado. 

- Membrana con espesor irregular. 

Técnica de prueba incorrecta, tal como: 

- Interferencia en el aparato de medición durante la prueba. 

Medio filtrante incorrecto. 

La esterilizaci6n del sistema de llenado en este proceso 

es crítico, y debe ser supervisado por personal califi­

cado cada uno de los pasos señalados en el procedimiento de 

esterilización No. ~; ya que es una mala esterilización com­

prometería la esterilidad del producto. 

Otro sistema critico al que se debe prestar mucha atención, 

es el sistema de aire filtrado a través de filtros hepa en 

el área de llenado. Este aire debe ser controlado en forma 

rutinaria, haciendo prueh~s de velocidad de flujo. conteo 

de partlculas y hermeticidad con DOP (Dioctilftalato). 

El control del proceso de formación de hotellas debe ser 

supervisado en forma continua y estricta; en especial los 
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1:;iquientes tres pasos fundam~ntales; 

- Moldeo de la botella por soplado. 

- r.1onado de la botella. 

- Tapado o sellado de la botella 

ta presi6n do soplado y las tompcraturas del estrusor son 

b~sicas para que la formaci6n de la botella sea la adecua­

da y qaranticemos la estC'rilidad del prnducto; ya que una 

mala formación de la botella pone en riesgo la hermetici­

dad dn la misma y puad~ por consiguiente, contaminarse. 
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vrr. CONCLUSIONES. 

La esterilización de la línea de llenado, las pruebas 

de integridad a las membranas esterilizantes, mantoner 

bajo control microbiol6gico el ~rea as6µtica, la forma­

ción, llenado y sellado de frascos, así como el sistema 

de tratamiento de aqua, quC' es un sistema crítico son la 

parte medular del proceso. 

En la esterilización de líneas de llenado es esencial -

mente necesario llevar un control estricto de la tempe­

ratura, presión dn vapor y tiempo, para garantizar que 

el proceso de esterilización es altamente confiable. 

Las pruebas de integridad a las membranas filtrantes 

(esterilizantes de las solucio~es) son la qarantfa de 

que las membranas se encuentran intactas y, al pasar -

las soluciones por éstas, el efluente será estéril. 

Mantener bajo control microbio16gico el área aséptica, 

es uno de los retos a los que nos enfrentamos en forma 

constante, por las fuentes de contaminantes tan varia­

das que se tienen: sin embargo los esfuerzos deben es­

tar siempre encaminados a tenerlas bajo control por el 

riesgo potencial que representan para el producto. 

Aún cuando se hagan grandes esfuerzos y se extremen 1~s 

precauciones con el fin de controlar la contaminación, 

es inevitable la existencia de un cierto número de con­

taminantes en el área aséptica. Sin embargo, existen 

procesos cuya delicadeza requiere un ambiente inmediato 
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exen~o de contaminación, por verse comprometida en e­

llos la esterilidad del producto. 

Tal es el caso del formado, llenado y sellado de fras­

cos de soluciones de gran volumen ( sueros ) que, ade­

más de estériles, deben estar libres de pirógenos. El 

sitio preciso donde se desarrollan estas labores as! 

como s11s alrededores m~s próximos, constituyen "EL A­

REA CRITICA". 

como mencionamos anteriormente, el sistema de agua pue­

de ser nuestro gran aliado o nuestro peor enemigo, ya 

que es comunmente una fuente de contaminación en la e­

laboración de soluciones estériles de gran volumen. Por 

esa razón es es~ncial que tengamos este sistema bajo 

control microbiológico y f isicoquímico y que no existan 

piernas muertas, para garantizar que nuestro producto 

cumplirá con las especificaciones establecidas. Cabe -

entonces recomendar que todas las medidas de precaución 

y limpieza se extremP.n durante el desarrollo de un tra­

bajo crítico, o bien, en el ••área critica'' y resulta 

prudente subrayar alguna de ellas: 

- El área crítica debe estar estéril. 

- Un trabajo crítico dobe efectuarse por el mínimo posi -

ble de personal. 

- r,as per~onan que desarrollen un trabajo crítico deben -

obedecer ol reglamento del área est6ril con absoluta ri­

aurosidad. 

Se recomiend~ que: 

- La comunicación y movimientos se reduzcan a lo estric -
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-tamente indispensable. 

- Las manos toquen solamente los utensilios de trabajo, 

de lo contrario podría trasladarse al ''área critica" 

cualquier contaminante próximo a ella. 

El fabricar soluciones estériles de gran volumen {sue­

ros), trata con un proceso y producto de alto riesgo, 

que no tiene margen para error y por lo tanto es emi­

nentemente necesaria la aplicaci6n constante de los 

siguientes cuatro principios básicos: 

1) Orden y limpieza en edificios, equipo e instalaciones, 

materiales y personal. 

2) Procesos definidos y por escrito para todos los depar­

tamentos operacionales, métodos de fabricación, mante­

nimiento y control de calidad; así como registros de 

manufactura y distribuci6n que permitan rastrear la 

historia completa de un lote. 

3) Programa de entrenamiento para personal de todas las 

~reas y a todos los niveles, para que lleven a cabo 

correctamente los procedimientos. 

4) Auditorias peri6dicas para evaluar cuantitativamente 

el cumplimiento del programa. 

Se demostró en los procesos validados No. 10,11,12,13 

y 14, que cumplieron con los criterios de aceptaci6n 

establecidos, para los cuales fueron diseñados. 

Hoy en día la validación de proceso es un requerimien­

to regulatorio que ahorra tiempo y dinero mediante la 

rcduccióri de análisis de reprocesos y controles en 

proceso. 
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